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III. OBJETIVOS 

 

 

Los objetivos específicos de la presente tesis doctoral son: 

 

1. Estimar la validez del diagnóstico de alta hospitalaria tomando como patrón de 

referencia las decisiones tomadas por personal médico especializado.  

2. Tipificar e ilustrar los casos más propensos a inducir errores diagnósticos en este tipo 

de neoplasias. 

3. Analizar la concordancia y la validez de las dos fuentes de información utilizadas 

en el estudio sobre los antecedentes patológicos de diabetes mellitus, pancreatitis 

crónica, pancreatitis aguda, colelitiasis, colecistitis, ulcus gastroduodenal, alergias 

y trastornos mentales, y concluir cuál de estas dos fuentes de información es más 

válida para la extracción de información. 

4. Analizar las características de la dieta (grupos de alimentos y micronutrientes), el 

consumo de alcohol y el de café como factores de riesgo del cáncer de páncreas.  
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IV. METODOLOGÍA Y RESULTADOS 

 

En este capítulo presento los 4 artículos que constituyen el trabajo de la tesis. 

Cada uno de ellos va precedido del resumen y así como de una breve descripción de 

la metodología aplicada y de los principales resultados. Debido a que la población de 

estudio es diferente en cada uno de ellos la Tabla 14 muestra las agrupaciones de 

pacientes utilizadas en el análisis de los diferentes objetivos. 

 

Tabla 14: Descripción de los grupos de pacientes incluidos en cada uno de los artículos 
presentados en esta tesis.  
 
Artículos Objetivo del estudio Pacientes incluidos en los artículos 

Porta M y cols, (en 
revisión) 

Validez del diagnóstico de alta 
hospitalaria 
 

Pacientes con diagnósticos de alta 
hospitalaria de CPE (204), de CSBE 
(129), de pancreatitis aguda (37), de 
pancreatitis crónica (89) y de otros 
diagnósticos (103) incluidos en el 
estudio PANKRAS II. 
 

Soler M y cols, J Clin 
Epidemiol 1998;51: 
1215-1221 
 

Descripción de una serie de casos 10 paciente del grupo de 602 
pacientes incluidos en el PANKRAS II 
 

Soler M y cols, Dig Dis 
Sci 1999;44: 2469-2477  

Concordancia entre las fuentes de 
información 
Validez de la historia clínica y de la 
entrevista al paciente  
 

Pacientes con diagnóstico definitivo 
de consenso de CPE (185), de CSBE 
(128), de patología pancreática 
benigna (126) y de otra patología 
(163) incluidos en el estudio 
PANKRAS II.  
 

Soler M y cols, Eur J 
Cancer Prev 1998;7: 
455-460 

Factores de riesgo del cáncer de 
páncreas 
 

Pacientes con CPE con 
confirmación histológica (362) y 
controles (1441) incluidos en el 
estudio de neoplasias digestivas 
del Norte de Italia 
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I. Porta M, Costafreda S, Malats N, Guarner L, Soler M, Gubern JM, García-Olivares 

E, Andreu M, Salas A, Corominas JM, Alguacil J, Carrato J, Rifà J, Real FX for the 

PANKRAS II Study Group. Hospital discharge diagnosis in biliopancreatic 

pathology: validity analysis and recommendations for epidemiologic studies 

(en proceso de revisión). 

 

 

RESUMEN. El objetivo de este estudio es analizar la magnitud, la dirección y los cambios 

predecibles en el diagnóstico de alta hospitalaria de los pacientes incluidos en un 

estudio epidemiológico multicéntrico y molecular sobre patología pancreáticobiliar 

después de una revisión del diagnóstico. Un total de 602 pacientes con sospecha de 

CPE, de CSBE y patología benigna biliopancreática (PBB) fueron incluidos en este 

estudio en cinco hospitales españoles de forma prospectiva. Se obtuvó información 

sobre la sintomatología del paciente y sobre el proceso diagnóstico, sobre el 

seguimiento y la anatomía patológiva. Esta información fue revisada por un panel de 

médicos expertos que estableció un diagnóstico de consenso. De los 204 pacientes con 

un diagnóstico inicial de CPE, 176 fueron confirmados (86%), mientras que 8 cambiaron 

a CSBE, 12 a neoplasias de diferente origen, 4 a PBB y 4 a ictericia obstructiva. Así pues, 

28 casos (14%) fueron considerados falsos positivos. De los 129 pacientes con 

diagnóstico inicial de CSBE, 15 fueron falsos positivos (12%). Nueve de 396 con otros 

diagnósticos resultaron neoplasias del páncreas y 14 de 471 con un diagnóstico original 

diferente de CSBE resultaron neoplasias biliares. La sensibilidad y la especificidad del 

diagnóstico de alta hospitalaria fue del 95% y 93% para el CPE y del 89% y 97% para el 

CSBE. La confirmación citohistológica y la laparotomía fueron variables independientes 

predictoras del cambio. Las conclusiones del estudio fueron que la validez del 

diagnóstico de alta hospitalaria era alta, pero la asociación con determinadas 

variables clínicas sugiere que el diagnóstico podría resultar erroneo y sería necesario 

realizar una revisión del diagnóstico.  
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En este artículo se llevó a cabo un estudio de los cambios realizados en el diagnóstico 

del alta hospitalaria, como resultado de la revisión de 600 de los 602 casos incluidos en 

el estudio PANKRAS II, llevada a término por un grupo de clínicos, cirujanos y 

epidemiólogos expertos en patología pancreáticobiliar, con el objetivo de valorar la 

magnitud y la dirección de cambio en el diagnóstico de alta hospitalaria.  

 

Para llegar a un diagnóstico de consenso dos cirujanos, dos gastroenterologos, un 

oncólogo y varios epidemiólogos, realizaron una revisión de toda la información que 

se poseía de cada uno de los pacientes. Se estudio el impreso de entrevista al paciente 

(IEP), el impreso de revisión de la historia clínica en el que se incluia la sintomatología, 

el proceso diagnóstico, el diagnóstico de alta hospitalaria y los diagnósticos 

secundarios y en caso de que fuera una neoplasia, las características, el estadiaje y el 

tratamiento del tumor (IDC), el impreso de seguimiento y la información sobre la 

anatomía patologica, en caso de que existiera. Los resultados del análisis molecular no 

se podían consultar durante el proceso de revisión diagnóstica. 

 

En la Tabla 1 de este primer artículo se puede observar algunas de las 

características sociodemográficas de los 602 pacientes incluidos en el estudio PANKRAS 

II. Los grupos iniciales los formaban 204 casos de cáncer de páncreas exocrino, 129 

neoplasias del sistema biliar extrahepático y 269 pacientes en los que se incluían 

diagnósticos como la pancreatitis crónica, pancreatitis aguda, colelitiasis, 

coledocolitiasis, quistes y pseudoquistes pancreáticos, entre otros.  

 

La Tabla 2 muestra los cambios realizados en cada uno de los principales grupos 

diagnósticos. Como se puede observar, sólo un 86% de los casos diagnosticados 

inicialmente de cáncer de páncreas fueron confirmados. En 8 pacientes el diagnóstico 

cambió y se consideró que eran neoplasias del sistema biliar extrahepático. En cuatro 

pacientes el diagnóstico cambio a pancreatitis (3 pancreatitis aguda y 1 pancreatitis 

crónica), a 4 se les modificó el diagnóstico considerando que debían ser clasificados 

como diagnósticos sindrómicos, 7 se convirtieron en neoplasias digestivas 

inespecificadas del abdomen (CIE:159) y 5 en neoplasias malignas inespecíficas. 

Cambios similares sucedieron en los grupos iniciales de neoplasias del sistema biliar 

extrahepático y en el grupo de patología benigna. 

 

En la Tabla 3 se analizan las variables predictoras de cambio diagnóstico. Como se 

puede observar, la edad avanzada, la confirmación citohistológica, la ERCP, el TAC y 
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la laparotomía son factores predictores de cambio en el grupo de neoplasias del 

páncreas exocrino. La confirmación citohistológica, la ERCP y la laparotomía lo son 

para las neoplasias del sistema biliar extrahepático. 

 

Las estrategias diagnósticas asociadas a cambio diagnóstico según la presencia o 

ausencia de confirmación histológica se presentan en la Tabla 4. Como vemos, la 

laparotomía se ha asociado a un mayor cambio diagnóstico en aquellos pacientes 

con un CPE y con muestra histológica. En el CSBE la ERCP se asocia al cambio en 

aquellos pacientes en los que no hay muestra histológica. 
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Hospital discharge diagnosis in biliopancreatic pathology: validity analysis and 
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Abstract. Background: The aim was to analyse the magnitude, direction and predictors 

of change in the main hospital discharge diagnosis (HDD) after a clinical expert review, 

among patients included in a multicentre molecular epidemiologic study of 

biliopancreatic diseases. Methods: A total of 602 patients with a suspicion diagnosis of 

pancreas cancer (PC), cancer of the extrahepatic biliary system (CEBS) or benign 

biliopancreatic pathologies (BPP) were prospectively recruited at 5 general hospitals. A 

structured form was used to collect information from medical records. A panel of 

experts revised all diagnostic information and established the main clinico-pathological 

diagnosis (CPD) by consensus. Results: Of 204 cases with a HDD of PC, 176 (86%) were 

deemed to have a CPD of PC, 8 of CEBS, 12 a neoplasm of different origin, 4 BPP and 4 

"obstructive jaundice". Thus, 28 cases (14%) were false positives. Of 129 patients with a 

HDD of CEBS, 15 (12%) were false positives. Nine of 396 cases with a HDD of non-PC (2%) 

had a CPD of PC (false negatives), whilst 14 of 471 patients with an HDD of non-CEBS 

(3%) were deemed to have CEBS. Overall, sensitivity and specificity of HDD for PC were, 

respectively, 95% and 93%, and for CEBS, 89% and 97. Cytohistological confirmation and 

laparotomy were independent predictors of diagnostic change. Conclusions: Validity of 

the HDD was high, but its association with some clinical variables suggests that sole 

reliance on HDD can significantly bias results, and highlights the need to review all 

HDDs. Alternatively, only patients at high risk of misdiagnosis could be reviewed: 

primarily, those lacking a cytohistological diagnosis or a laparotomy. No exclusions 

appear warranted solely on the basis of age, gender or tumour spread. 

 

Key words: Biliary and pancreatic neoplasms—diagnosis, validity, epidemiology; 
Multicentre studies 
 

Abbreviations: HDD=Hospital discharge diagnosis; PC=Pancreas cancer; CEBS=Cancer 
of the extrahepatic biliary system; BPP=Benign biliopancreatic pathologies; 
CPD=Clinico-pathological diagnosis 
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Introduction 

 

Pancreatic cancer has the lowest rate of histological verification of any major cancer, 

with important age, gender, race, time and geographic variations [1-5]. Cancers of the 

extrahepatic biliary system −including tumours from the gallbladder, extrahepatic bile 

ducts, and ampulla of Vater [6]− show higher rates of histological confirmation, but 

misclassification may also be significant [7]. As commonly used in epidemiologic studies 

of biliopancreatic malignancies, the notion of “histologic confirmation” of cancer often 

encompasses several realities, in terms of tissue sampling and pathologic diagnostic 

accuracy. “Histologic confirmation” is thus often an insufficient criterion to define cases 

in epidemiologic studies of pancreatic and biliary cancers; yet, at other times it may be 

an unnecessary requirement [1,3-5]. 

Within a multicentre study, the available diagnostic evidence is likely to vary 

substantially across hospitals. Among other reasons, because despite continued 

technological advances, there is no universally accepted diagnostic strategy for 

tumours from this anatomical area [8-12]. Nowadays, in the U.S. as in Europe, the 

diagnostic work-up of patients in whom biliopancreatic cancers are suspected 

increasingly involves imaging techniques and fine-needle aspiration cytologies, with a 

decreasing use of laparotomy and histology [12]. Trends in health care influence how 

clinical and epidemiologic studies are conducted. In particular, the identification of 

putative subjects with the disease of interest, and their study inclusion or exclusion, 

greatly depend on the prevailing diagnostic approaches. This impacts on the external 

validity of studies, and on the scope of the hypotheses that they tackle. Inaccurate 

clinical diagnoses of malignant neoplasms remain common, in particular for tumours of 

the gastrointestinal tract [13]. 

Molecular techniques are increasing even further the value of accurate diagnoses such 

as the tumour’s primary site, for it is now possible to obtain molecular information with 

very small amounts of tissue, including samples of unsatisfactory quality for a 

cytological diagnosis. Thus, molecular epidemiology studies need also to review 

carefully the quality of clinical diagnoses. 

Traditionally, diagnostic criteria used in pancreatic epidemiology have not been 

homogeneous [1,3]. Yet, only recently has empirical research shown that diagnostic 

misclassification can severely bias results [3,4,14]. Presumably, one of the most common 
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consequences is missing an etiologic clue and other forms of “dilution of the 

association”, but spurious “positive” findings can also result [15,16]. 

In spite of all these circumstances, there are barely any analyses of the validity of 

biliopancreatic diagnoses in epidemiologic studies, and no consensus exists on the 

characteristics and expected outcome of quality reviews. 

We have completed recruitment of subjects in a multicentre prospective study that 

included a wide spectrum of patients with benign and malignant biliopancreatic 

conditions [17-20]. All discharge diagnoses were reviewed by a panel of experts at the 

end of recruitment. This report describes the validation process, as well as the direction 

and extent of diagnostic changes. It also analyses predictors of diagnostic change for 

patients with a discharge diagnosis of exocrine pancreatic cancer and cancer of the 

extrahepatic biliary system. Recommendations for future epidemiological studies are 

discussed. A summary of ten case-reports illustrating the most difficult diagnostic 

decisions has been previously published [17]. 

 

Subjects and methods 

Selection of subjects 

The PANKRAS II study was conducted at five general hospitals in the eastern part of 

Spain [17-20]. It prospectively included 602 patients in whom one of the following 

diagnoses was suspected at admission: cancer of the exocrine pancreas, chronic 

pancreatitis, pancreatic cysts and pseudocysts (including those secondary to acute 

pancreatitis), and cancer of the extrahepatic biliary system. 

 

Collection of clinical data 

A structured form was used to collect detailed information from medical records on 

presenting symptoms, physical exam at admission, past medical history, and findings 

made through ancillary procedures such as computed tomography (CT), endoscopic 

retrograde cholangiopancreatography (ERCP), ultrasound, fibroduodenoscopy, 

percutaneous transhepatic cholangiography (PTC), chest X-rays, bone scan, 

laparoscopy, and laparotomy. Results of routine blood chemistries and tumour markers 

(CEA, CA19.9, CA125), cytology and histology (see below), the primary and secondary 

discharge diagnoses, and the tumour’s clinical stage at diagnosis were also recorded. 

When a diagnostic procedure was performed more than once, the physician who 
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abstracted the data chose the more informative result. The main hospital discharge 

diagnosis was the primary diagnosis recorded in the discharge report, coded according 

to the International Classification of Diseases – 9th revision (ICD-9) [6]. 

Patient follow-up was conducted by the patient’s personal physician and by telephone 

investigation of the vital status. The Ethics Committee of the participating hospitals 

approved the study protocol, and patients gave informed consent to be included in 

the study. 

 

Clinicopathologic review 

After patient recruitment was completed, all cases with a cytohistological sample 

(n=441) were independently reviewed by the two study reference pathologists, who 

were unaware of the original pathological diagnosis and of all other laboratory 

analyses. A panel of experts reviewed the hospital discharge diagnosis of the 602 

patients; it was composed by 2 surgeons and 2 gastroenterologists with extensive 

experience in pancreatic and biliary cancer, a medical oncologist and several 

epidemiologists. Blinded to molecular results of the K-ras gene analysis, all the clinical 

and pathological information available, including follow-up, was reviewed, leading to 

a consensual “clinicopathological” diagnosis. The following general criteria were 

agreed upon a priori and followed during the review: (1) a first episode of pancreatitis 

without suspicion of an underlying neoplasm was considered acute pancreatitis (ICD-9: 

577.00); (2) an episode of pancreatitis in a patient with at least one previous bout of 

pancreatitis was considered a chronic pancreatitis (ICD-9: 577.10); (3) patients with 

pancreatic calcifications detected by ultrasound or computed tomography and 

patients whose biopsy showed fibrosis in the absence of a neoplasm were deemed to 

have chronic pancreatitis; (4) pancreatic cysts and pseudocysts (ICD-9: 577.20) 

occurring <6 or >6 weeks from the onset of an episode of acute pancreatitis were 

considered complications of acute or chronic pancreatitis, respectively; (5) when the 

site of origin of a neoplasm within the pancreáticobiliary area could not be precised, 

the rubric of “periampullary neoplasm”, rather than the ICD-9 code 195.2 (abdominal 

neoplasm NOS), was used. 

Whenever the panel’s diagnosis differed from the main hospital discharge diagnosis, 

the specific reasons leading to the change were recorded. To confirm potentially 

ambiguous information, prior to any decision on the clinicopathological diagnosis, the 

clinical charts and pathologic files of 102 cases were again reviewed by the 
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corresponding hospital physician. All diagnostic changes were discussed with study 

physicians from the hospital from which the patient was referred. The panel’s 

clinicopathological diagnosis was taken as the gold standard to estimate the 

sensitivity, specificity and positive predictive value of the main hospital discharge 

diagnosis of exocrine pancreatic cancer and cancer of the extrahepatic biliary system. 

The panel of experts held eighteen meetings of about five hours each and, overall, the 

review involved about 570 person-hours. 

Statistical analysis 

The primary outcome variable was diagnostic change, i.e. change from an original 

diagnosis of exocrine pancreatic cancer or cancer of the extrahepatic biliary system to 

any other clinicopathological diagnosis, excluding changes in the sublocalization of the 

neoplasm. Data on diagnostic procedures was coded dichotomously (yes / not 

performed); laparotomy was recorded as performed whether its purpose was 

diagnostic or therapeutic. Sensitivity and specificity were computed as customary [21-

23]. The validity or accuracy of the hospital discharge diagnosis was defined as the 

percent of correctly classified cases: number of true positives plus number of true 

negatives divided by the total number of cases [21-23]. 

Age at diagnosis was recoded in tertiles and analysed as an ordered categorical 

variable; cut-off points for exocrine pancreatic cancer were 61.7 and 73.7 years; for 

cancer of the extrahepatic biliary system they were 65.8 and 75.1 years. Social class was 

determined according to the last occupation of the patient or its partner [24]. Class I is 

the highest and V the lowest. 

Univariate statistics were computed as customary [17-20,25]. Odds ratios were used to 

estimate the magnitude of associations between variables. If the observed number of 

cases in one cell of the contingency table was zero, the Woolf-Haldane correction was 

applied [26,27]. Multivariate-adjusted odds ratios and their corresponding 95% 

confidence intervals (CI) were estimated by unconditional logistic regression. All 

statistical tests are two-tailed.  

 

Results 

Table 1 shows selected characteristics of the 602 patients. The original hospital 

discharge diagnosis was exocrine pancreatic cancer for 204 patients and cancer of the 

extrahepatic biliary system for 129, whereas other diagnoses had been assigned to 269 
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cases (44.7%). Most patients were in the two lower social classes (IV-V: 58.8%) and the 

median number of years of schooling was only six.  

 

Results of the clinicopathologic review 

The outcome of the review process is summarised in table 2. Enough information was 

available to establish the clinicopathological diagnosis in 600 of the 602 cases.  

Exocrine pancreatic cancer 

Of 204 cases initially discharged with the diagnosis of pancreatic cancer, 176 were 

confirmed by the panel of experts (positive predictive value of the hospital discharge 

diagnosis: 86.3%). The remaining 28 cases (false positives, 13.7%) were diagnosed as 

follows: 8 were deemed to have a malignant neoplasm of the extrahepatic biliary 

system, 12 were considered to have a neoplasm of different origin, and 3 and 1 were 

classified as having acute and chronic pancreatitis, respectively. In the remaining 4 

cases the information available was insufficient to establish a definitive diagnosis, and 

they were labelled as “obstructive jaundice” (table 2). Therefore, 20 of the 28 cases 

whose diagnosis changed (71.4%) had a malignant neoplasm different from exocrine 

pancreatic cancer. Of them, 11 were cytohistologically confirmed. 

Nine of the 396 cases initially included in other diagnostic groups were considered to 

have exocrine pancreatic cancer (false negatives). In 5 of them, the discharge 

diagnosis was not of malignancy.  

Hence, a total of 185 subjects (176 + 9) had a clinicopathological diagnosis of exocrine 

pancreatic cancer. The corresponding sensitivity and specificity of the hospital 

discharge diagnosis were 95.1% (176/185) and 93.3% (387/415). The overall validity was 

93.8% (563/600). 

The panel of experts deemed true cases of pancreatic cancer 136 of 147 cases (93%) 

with cytohistological confirmation, and 40 of 57 patients lacking such confirmation 

(70%). Overall, 140 of 185 cases of exocrine pancreatic cancer (76%) were 

cytohistologically confirmed. 

Cancer of the extrahepatic biliary system 

Of 129 cases initially diagnosed as cancer of the extrahepatic biliary system, 114 (88.4%) 

were confirmed by the panel. Of the 15 false positives cases (11.6%), 9 were deemed to 

have another neoplasm (4 of them, exocrine pancreatic cancer), 3 were considered to 
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have a benign disease, and 3 could only be labelled as “obstructive jaundice” (table 

2). 

Fourteen cases had their hospital diagnosis changed to cancer of the extrahepatic 

biliary system (false negatives). Eight of them had an original diagnosis of exocrine 

pancreatic cancer, 3 had been diagnosed with another neoplasm, and 3 had a benign 

condition (including 1 chronic pancreatitis).  

Hence, 128 subjects (114 + 14) had a final diagnosis of cancer of the extrahepatic biliary 

system. Sensitivity and specificity for this diagnosis were 89.1% (114/128) and 96.8% 

(457/472), respectively. Overall validity was 95.2% (571/600). 

The panel deemed true cases of biliary cancer 92 of 98 cases with cytohistological 

confirmation (94%), and 22 of 31 patients lacking such confirmation (71%). Overall, 101 

of 128 cases of biliary cancer (79%) were cytohistologically confirmed. 

Due to the small number of ‘false negative’ cases for both diseases, they were not 

further analysed. Subsequent analyses focus on the 176 cases of exocrine pancreatic 

cancer and on the 114 cases of cancer of the extrahepatic biliary system whose 

diagnosis was unchanged, as well as on the 28 and 15 patients, respectively, who 

belonged to the "false positive" category. 

Predictors of diagnostic change 

Exocrine pancreatic cancer 

Table 3 shows clinical and sociodemographic factors potentially related to diagnostic 

change. No significant differences were detected by gender. Change increased slightly 

with increasing age and among hospitals. It tended to decrease with increasing 

tumour extension. All cases with local stage that changed did so to another abdominal 

neoplasm. No association was found between diagnostic change and tumour 

sublocalization, social class, or years of education either in pancreatic or in biliary 

cancer (data not shown). Diagnostic basis greatly influenced changes. Primary 

diagnoses made without cytohistological confirmation (based only on imaging 

techniques, laparotomy, or tumour markers) showed low validity, with an average 

change of 29.8%. There were no practical differences between cases confirmed 

cytologically or histologically.   

Diagnostic change was not influenced by the use of ultrasounds, laparoscopy or 

percutaneous transhepatic cholangiography. As expected, it was lower if a CT scan 

(OR=0.45; CI: 0.20 – 1.05) or a laparotomy (OR=0.36; CI: 0.15 – 0.84) had been 
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performed. However, change was more likely when an ERCP had been used (OR=2.86; 

CI: 1.25 – 6.56). The strongest association between diagnostic change and ERCP was 

observed in the upper tertile of age (OR=5.00; CI: 1.22 – 20.56). When stratifying by 

cytohistological confirmation (table 4), the “protection” afforded by laparotomy 

against diagnostic change was stronger for confirmed cases (OR=0.23; CI: 0.04 – 1.03) 

than for non-confirmed cases (OR=0.82; CI: 0.25 – 2.66). ERCP results were attenuated. 

After adjusting by age, hospital, laparotomy and cytohistological confirmation, the 

likelihood of diagnostic change was only slightly higher if an ERCP had been performed 

(OR=1.78; CI: 0.69 – 4.63). After stratifying by cytohistological confirmation, no 

association was seen between diagnostic change and gender, age, hospital, or 

tumour extent. 

Cancer of the extrahepatic biliary system 

A change occurred significantly more often in patients older than 75 years (p=0.019) 

(table 3). The range of diagnostic change was wide across hospitals (from 0% to 27%; 

p=0.041). Diagnostic change was again more common for cases without 

cytohistological confirmation than for confirmed cases. However, contrary to 

pancreatic cancer, diagnoses of histologically confirmed cases were more valid than 

cytological ones.  

Diagnostic change was not influenced by use of ultrasounds, CT scan, percutaneous 

transhepatic cholangiography, or laparoscopy. It was significantly lower when a 

laparotomy had been performed (OR=0.10; CI: 0.27 – 0.39). And, as in pancreatic 

cancer, it was significantly more likely if an ERCP had been used in the diagnostic 

workup (OR=11.10; CI: 1.41 – 87.16), particularly among the oldest patients (> 75 years) 

(OR=16.46; CI: 0.89 – 304.9). When stratifying by cytohistological confirmation (table 4), 

the assurance provided by laparotomy remained statistically significant for confirmed 

cases (OR=0.11; CI: 0.01 – 0.90). ERCP remained associated to diagnostic change both 

among pathologically confirmed cases (OR=4.48; CI: 0.47 – 216.7) and among non-

confirmed cases (OR=9.19; CI: 0.47 – 180.0), but precision was low. 

After stratification by cytohistological confirmation, the association between change 

and age was apparent only among non-cytohistologically confirmed cases (p=0.009), 

while the association with hospital became non-significant (p=0.282). 
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Overall, our results show a high validity of the hospital discharge diagnoses of 

pancreatic and biliary cancers in the study hospitals: 94% and 95%, respectively. It is 

likely that the prospective identification of candidates for inclusion into the study, and 

the conduct of the study itself, were partly responsible for the high validity. Thus, caution 

is necessary when extrapolating the results to non-research settings or to studies with 

different procedures for case ascertainment. Nonetheless, results may also be relevant 

for professionals interested in the quality of hospital diagnoses. 

Also in the context of an epidemiologic study, Silverman et al. [28,29] found that 94% of 

1196 initial cases were likely to be true cases of pancreatic cancer. Riboli et al. [30] 

found 14% of false positive death certificates for pancreatic cancer when taking 

autopsy information as the gold standard; the autopsy showed cancer arising at a 

different site in 88% of cases and no cancer in the remainder. Lyon et al. [31] studied 

pancreatic cancer cases from a population-based cancer registry; they found that 29% 

and 53% of cases with and without pathological confirmation, respectively, may not 

have arisen in the pancreas. In a previous study [3] our corresponding figures were 43% 

and 66%. In a series from the Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, 13 of 25 (52%) 

patients with a histologically confirmed cancer of the pancreas that survived more 

than 5 years after resection proved not to have an adenocarcinoma after a review; 

once such cases were excluded, survival dropped from 21% to 10% [32]. A similar 

phenomenon was observed in Finland [33]. 

Low sensitivity may lower statistical power and external validity. Low specificity causes 

a bias toward the null if misclassification is independent of other errors [15] –but in 

biliopancreatic epidemiology, seldom is evidence available to support the 

nondifferential assumption [1,4,5]. 

To cope with diagnostic misclassification ‘a priori’ exclusion of cases with low 

diagnostic certainty has been proposed [3]. Nonetheless, epidemiologic studies of 

biliopancreatic cancers often include cases without histologic confirmation [3,4,29]. 

Stratification of cases by diagnostic certainty and the assessment of heterogeneity in risk 

estimates should then be a rule [3]. 

In some settings "histologically confirmed" cases include not only patients whose 

pancreas tumoural tissue was taken under full visualisation (such as at laparotomy), but 

also subjects in whom the precise pancreatic area that was sampled is unclear; this is 

not an uncommon situation with ultrasound-guided fine-needle aspiration and in other 

conditions of imperfect visualisation. The procured tissue can thus belong to a 

peritumoural, fibrotic area, to a pancreatic area devoid of tumour cells, or even to the 

Discussion 
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duodenum. In other instances, the sample may deliberately come from a lymph node, 

the liver or other nonpancreatic sites, simply because the pancreas was not accessible 

or because it was thought preferable not to touch it. Furthermore, the sample may 

contain insufficient material for a pathologic diagnosis to be made. Thus, having 

attempted microscopic confirmation, coupled with a highly suggestive clinical picture 

and the lack of a clear alternative diagnosis, may occasionally lead some professionals 

to label some patients as pancreatic or biliary cancer; subsequently, at another 

information processing stage (coding, accounting, other administrative levels) the 

code of “histologically confirmed” may be added without a sufficient basis [20]. 

In the present study, the panel accepted as true cases of exocrine pancreatic cancer 

93% and 70% of cases with and without cytohistological confirmation, respectively; 

overall, 76% of patients of pancreatic cancer were cytohistologically confirmed, the rest 

having strong supporting clinical evidence. The corresponding figures for biliary cancer 

were 94%, 71% and 79%. Interpretation of the acceptance of cases without pathologic 

confirmation should keep in mind the research context where such cases were 

identified. 

A positive association between ERCP and diagnostic change was observed. The 

procedure is generally accepted as a useful diagnostic tool for pancreatic and biliary 

neoplasms [9-11], even if some authors claim that it has been overused in the workup 

of patients with periampullary tumours [8,12]. Our review of the reasons for diagnostic 

changes among cases in whom an ERCP had been performed showed that in this 

subset of patients, ERCP results were often ambiguous, but not misleading per se. None 

of the ERCPs performed in false positive cases showed a specific radiological sign of 

pancreas cancer. Thus, such ERCPs did not constitute a solid basis for the cancer 

diagnosis. Performance of an ERCP may be common in patients with poorer health 

status and higher surgical risk. In our study, use of ERCP was inversely related to 

laparotomy. An ERCP could also be more likely when the diagnosis is more difficult: 

some authors recommend the procedure when other image and laboratory tools have 

yielded inconclusive results [9,11,34]. In any case −since the aim of the present analysis 

was not to disentangle reasons why specific diagnostic strategies were applied−, the 

message is that quality reviews should be particularly cautious when assessing 

diagnoses based on an ERCP. 

Pathological and clinical review of all patients included in a study or candidates for 

inclusion may require only a small additional fraction of the overall study budget and 

yield a substantial control of misclassification. We think it is the sound path to take in 



 

Resultados - 69 

most cases. An alternative would be to review only the subgroup of patients more likely 

to have an erroneous diagnosis. Our study suggests that diagnostic errors may be more 

frequent in patients whose diagnostic work-up included an ERCP, or did not include a 

CT scan or a laparotomy, especially in the absence of microscopical confirmation. Age 

was not an independent predictor of change. Since up to 40% of pancreatic cancers 

arise in persons aged 75 and older [4], excluding cases solely on the basis of age may 

hamper the scope of a study. No exclusion seems warranted solely on the basis of 

gender, tumour extension or the absence of other diagnostic procedures. 

Pancreatic and biliary tumours probably pose more difficult diagnostic problems than 

other, more common, cancers. Partnerships among clinicians, biologists and 

epidemiologists are here specially needed [20]. As the scope of many epidemiologic 

analyses of all types of neoplasms expands towards the molecular level, the clinical and 

histomorphologic context will remain crucial. Classic anatomic pathology will continue 

to have a major role in molecular epidemiologic studies of cancer, while the newer 

approaches of molecular pathology will have a positive impact. The increasing 

integration of molecular, clinical and environmental hypotheses and methods [35] will 

further strengthen the need for accurate clinical information –both to ensure internal 

validity and to help interpret the biological, clinical and public health significance of 

results. 
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Table 1. Clinical and sociodemographic characteristics of patients according to 
the initial hospital discharge diagnosis 

 
Exocrine 

Pancreatic 
Cancer 

 
Biliary  
System 
Cancer  

 
All 

study 
subjects 

 N (%)  N (%)  N (%) 

All subjects 204 (33.9)  129 (21.4)  602 (100) 

Age (years)         
Mean [SD] 67.6 [12.8]  69.9 [11.3]  63.5 [15.3] 

Gender  
Women 82 (40.2)  76 (58.9)  232 (38.5) 

Hospital  
1 30 (14.7)  28 (21.7)  89 (14.8) 
2 27 (13.2)  21 (16.3)  128 (21.3) 
3 58 (28.4)  24 (18.6)  101 (16.8) 
4 56 (27.5)  41 (31.8)  197 (32.7) 
5 33 (16.2)  15 (11.6)  87 (14.5) 

Social class  
I – II 20 (9.8)  6 (3.9)  41 (6.8) 
III 50 (24.5)  35 (27.1)  139 (23.1) 
IV 96 (47.1)  50 (38.8)  274 (45.5) 
V 16 (7.8)  21 (16.3)  80 (13.3) 
NC 3 (1.5)  12 (9.3)  18 (3.0) 
Missing 19 (9.3)  6 (4.7)  50 (8.3) 

Education (years)  

Mean [SD] 5.1 [4.6]  4.2 [4.3]  5.6 [4.7] 
 

 
NC: Non classifiable (e.g., student, retired, housewife). 
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Table 3. Potential predictors of diagnostic change 

 Exocrine Pancreatic Cancer Extrahepatic Biliary Cancer 

 N n (%) p N n (%) p 

Global 204 28 (13.7)  129 15 (11.6)  

Gender         
Men 122 18 (14.8)  53 5 (9.4)  
Women 82 10 (12.2) 0.603a 76 10 (13.2) 0.516a 

Age (tertiles)         
1s t  68 5 (7.4)  43 3 (7.0)  
2nd 68 11 (16.2)  43 2 (4.7)  
3rd 68 12 (17.6) 0.082b 43 10 (23.3) 0.019b 

Tumour stage         

Local 43 7 (16.3)  41 2 (4.9)  
Regional 55 6 (10.9)  54 5 (9.3)  
Distant metastases 97 7 (7.2) 0.103b 23 1 (4.3) 0.911b 
Missing 9 8 (88.9)  11 7 (63.6)  

Hospital         
1 30 1 (3.3)  28 0 (0.0)  
2 27 2 (7.4)  21 4 (19.0)  
3 58 8 (13.8)  24 3 (12.5)  
4 56 12 (21.4)  41 4 (9.8)  
5 33 5 (15.2) 0.169 c 15 4 (26.7) 0.041 c 

Diagnostic basis 
        

Clinical investigation* 24 9 (37.5)  16 4 (25.0)  
Laparotomy 15 5 (33.3)  4 1 (25.0)  
Tumour markers 18 3 (16.7)  11 4 (36.4)  
Cytology 66 5 (7.6)  14 3 (21.4)  
Histology (primary) 57 5 (8.8) 0.001c 78 3 (3.8) 0.002c 
Histology (metastasis) 24 1 (4.2)  6 0 (0.0)  

Cyto-histological 
confirmation 

        

No 57 17 (29.8)  31 9 (29.0)  
Yes 147 11 (7.5) <0.001a 98 6 (6.1) 0.002c 

Histology † 81 6 (7.4) 1.000c 84 3 (3.6) 0.036c 
Cytology 66 5 (7.6)  14 3 (21.4)  

Diagnostic procedures 
        

Ultrasound ‡         
Yes 179 25 (14.0)  120 14 (11.7)  
No 25 3 (12.0) 1.000c 8 1 (12.5) 1.000c 

CT scan ‡         
Yes 153 17 (11.1)  76 7 (9.2)  
No 51 11 (21.6) 0.060a 52 8 (15.4) 0.286a 

[continued ] 
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 Table 3, continued. 
 

 

 Exocrine Pancreatic Cancer Extrahepatic Biliary Cancer 

 N n (%) p N n (%) p 

ERCP ‡         
Yes 86 18 (20.9)  77 14 (18.2)  
No 118 10 (8.5) 0.011a 51 1 (2.0) 0.005a 

PTC §         
Yes 15 3 (20.0)  23 3 (13.0)  
No 188 25 (13.3) 0.441c 105 12 (11.4) 0.733c 

Laparoscopy ‡         
Yes 4 1 (25.0)  1 0 (0.0)  
No 199 27 (13.6) 0.450c 127 15 (11.8) 1.000c 

Laparotomy ‡         
Yes 109 9 (8.3)  83 3 (3.6)  
No 95 19 (20.0) 0.015a 45 12 (26.7) <0.001a 

N, number of subjects with original discharge diagnosis; n, number whose original 
diagnosis changed;  
% = (n/N)*100 
 a χ2 test, b χ2 test for linear trend, c Fisher’s exact test. 
* Diagnosis made by clinical history and physical examination / X-ray / ultrasound / CT / 
ERCP / PTC / laparoscopy 
† Histology obtained from a primary lesion, a metastasis or in the necropsy 
‡ Data were missing for 1 subject with CEBS 
§ Data were missing for 1 subject with CEBS and 1 subject with EPC 
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Table 4. Diagnostic procedures and diagnostic change stratified by presence or 
absence of cyto-histological confirmation 
 

 Exocrine Pancreatic Cancer Extrahepatic Biliary Cancer 

 N n (%) p N n (%) p 

Cyto-histologically confirmed* 
        

CT         
Yes 114 8 (7.0)  60 4 (6.7)  
No 33 3 (9.1) 0.711c 37 2 (5.4) 1.000c 

ERCP         
Yes 53 6 (11.3)  53 5 (9.4)  
No 94 5 (5.3) 0.205c 44 1 (2.3) 0.216c 

Laparotomy         
Yes 87 3 (3.4)  76 2 (2.6)  
No 60 8 (13.3) 0.051c 21 4 (19.0) 0.019c 

Non cyto-histologically 
confirmed 

        

CT         
Yes 39 9 (23.1)  16 3 (18.8)  
No 18 8 (44.4) 0.101c 15 6 (40.0) 0.252c 

ERCP         
Yes 33 12 (36.4)  24 9 (37.5)  
No 24 5 (20.8) 0.206a 7 0 (0.0) 0.077c 

Laparotomy         
Yes 22 6 (27.3)  7 1 (14.3)  
No 35 11 (31.4) 0.738a 24 8 (33.3) 0.639c 

a χ2 test, c Fisher’s exact test. 
* Data were missing for 1 subject with cancer of the extrahepatic biliary system 
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RESUMEN: Los estudios epidemiológicos sobre el cáncer de páncreas tienen una 

heterogeneidad importante en los criterios aplicados para definir a los pacientes con 

esta enfermedad. Durante un estudio prospectivo y multicéntrico sobre las mutaciones 

en el gen k-ras en las enfermedades pancreáticobiliares, se incluyeron 602 pacientes de 

los que se revisó el diagnóstico de alta hospitalaria por un grupo de expertos. Existían 

dos importantes motivaciones: (1) un interés genérico en saber cual era la calidad de 

los diagnósticos de alta hospitalaria de los pacientes incluidos en nuestro estudio, y (2) 

conocer que pacientes eran verdaderos negativos o falsos positivos y estudiar esta 

situación en referencia a las mutaciones. La revisión del diagnóstico de alta 

hospitalaria nos llevo a tener la mínima malaclasificación en el diagnóstico de los 

pacientes constituyendo una importante lección tanto para clínicos como para 

epidemiólogos. En este artículo se ilustra un resumen de 10 casos de los más 

significativos del proceso de revisión. La elección de los pacientes se basó en mostrar 

algunos ejemplos sobre los principales problemas ante los que se encuentra el clínico 

en el momento de establecer los diagnósticos de CPE y de CSBE, así como al 

establecer diagnósticos diferenciales con patologías como la pancreatitis crónica o 

tumores de la cavidad abdominal de los que se desconoce el origen. Además, alguno 

de estos casos ayudan a reflexionar sobre conceptos importantes en el CPE y CSBE 

como la supervivencia de los pacientes y la importancia de la toma de muestras 

histológicas para establecer con más fiabilidad el diagnóstico. La conclusión de este 

trabajo es que en los estudios epidemiológicos sobre CPE sería aconsejable que un 

grupo de expertos revisara la información que se posee sobre el diagnóstico de los 

pacientes. 
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El artículo describe brevemente la historia clínica de 10 casos en los que, por diferentes 

motivos, se consideró interesante mostrar los cambios diagnósticos realizados al 

evaluar detalladamente la historia de los pacientes, su proceso diagnóstico, los 

informes de anatomía patológica y el seguimiento de cada uno de ellos. Tras realizar 

la revisión diagnóstica de los 602 pacientes incluidos en el estudio PANKRAS II  se creyó 

que existían algunos cambios diagnósticos que resumían o eran ejemplo de los 

problemas más característicos ante los que se podían encontrar los médicos al intentar 

diagnosticar a un enfermo con patología pancreáticobiliar. 

  

A continuación se describe con más detalle como se llevaron a cabo las revisiones 

diagnósticas y se justifican los cambios de diagnóstico que se realizaron. La Tabla 15 

resume el cambio diagnóstico de los 10 casos presentados en este trabajo. 

 

Tabla 15. Diagnósticos de alta hospitalaria y diagnósticos de consenso  
 

Numero de caso Diagnóstico de alta hospitalaria Diagnóstico de consenso  

Caso 1 Cáncer de páncreas Pancreatitis aguda 

Caso 2 Pancreatitis crónica Cáncer de páncreas 

Caso 3 Pancreatitis crónica Cáncer de ampula de Vater 

Caso 4 Cáncer de páncreas Cáncer del sistema biliar 

Caso 5 Cáncer de páncreas Cáncer del sistema biliar 

Caso 6 Cáncer del sistema biliar Cáncer periampular 

Caso 7 Linfoma de Hodgkin Linfoma de Hodgkin 

Caso 8 Cáncer de páncreas Cáncer de páncreas 

Caso 9 Cáncer de páncreas Ictericia obstructiva 

Caso 10 Cáncer de páncreas Neoplasia abdominal de 
origen desconocido 

 

La metodología de todo el proceso de revisión diagnóstica llevado a cabo por 

los expertos se explica con más detalle en el artículo anterior.  

 

El caso 1 fue un paciente diagnosticado inicialmente de CPE metastásico. A 

través de la laparotomía exploradora se había observado una extensión de la lesión 

pancreática (considerada neoplásica) hasta el hígado. No se realizaron biopsias 

durante el acto quirúrgico. El paciente estaba vivo 40 meses después del diagnóstico 

de la neoplasia, sin residuos de enfermedad y con un estado físico muy bueno, por lo 

fue finalmente diagnosticado de pancreatitis aguda. 
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El caso 2 era un paciente con un diagnóstico de alta hospitalaria de 

pancreatitis crónica. En su analítica tenía unas amilasas muy elevadas y además, a 

través del TAC se veían cambios necróticos en el páncreas. Se realizó una 

duodenopancreatectomía cefálica y se tomaron muestras histológicas que dieron 

como resultado una pancreatitis crónica. Las muestras que se tomaron para nuestro 

estudio y su posterior análisis demostraron que el paciente tenia, además de esta 

pancreatitis crónica, un cáncer de páncreas exocrino. 

 

El cambio diagnóstico que se realizó en el caso 3 fue de pancreatitis crónica a 

neoplasia de la ampula de Vater debido a que el paciente había reingresado dos 

semanas después de su inclusión en el estudio por una colestasis. En el segundo ingreso 

el diagnóstico de alta hospitalaria fue de neoplasia de ampula de Vater. 

 

Los casos 4 y 5 cambiaron su diagnóstico inicial de cáncer de páncreas a 

cáncer del sistema biliar extrahepático. En el caso 4 el cambio fue debido a que las 

muestras histológicas que se poseían reflejaban que la procedencia del tejido 

neoplásico era de las vías biliares. En el caso 5, en el informe de anatomía patológica 

se especificaba las dudas sobre el origen de la neoplasia por lo que nuestros expertos, 

después de la revisión de datos como la sintomatología y la evolución del paciente 

consideraron que la neoplasia era de origen biliar. 

 

El caso 6 muestra la dificultad en establecer, en algunas ocasiones, el origen 

concreto de las neoplasias pancreáticobilires. En este paciente fue imposible 

establecer si la neoplasia era de origen pancreático o biliar. Por este motivo, en el 

estudio se generó el código 159.3 para poder clasificar a los pacientes en los que no se 

podía establecer un diagnostico concreto, pero en cambio se tenía claro que el origen 

de la neoplasia era periampular. 

 

En los casos 7 y 8 no se realizaron cambios en el diagnóstico de alta 

hospitalaria. Se escogieron como casos de interés para describir aquellas situaciones en 

las que la certeza diagnóstica es de suma importancia. En el caso 7 las muestras 

histológicas evidenciaron un diagnóstico de linfoma de Hodgkin. Esta neoplasia tiene 

un tratamiento eficaz y una supervivencia claramente superior a la del CPE. Por este 

motivo, en algunas ocasiones, la histología de las lesiones neoplásicas es de suma 

importancia. En el caso 8 tampoco se realizaron cambios en el diagnóstico, pero se 
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recogió para mostrar como excepcionalmente, y cuando el tumor se diagnostica en 

estadios muy precoces, la supervivencia del CPE puede ser considerablemente larga. 

 

Finalmente, en los casos 9 y 10 pretendidos mostrar que, en algunas ocasiones, 

se diagnostica con demasiada especificidad, cuando no se poseen evidencias 

suficientes y al único diagnóstico al que podemos acceder es a un diagnóstico mucho 

más genérico ya que se desconoce la información imprescindible para llegar a un 

diagnóstico de precisión. 



 

Resultados - 83  

III. Soler M, Malats N, Porta M, Fernández E, Guarner L, Maguire A, Piñol JL, Rifà J, 

Carrato A for the PANKRAS II Study Group. Medical conditions in patients with 

pancreatic and biliary diseases: validity and agreement between data from 

questionnaires and medical records. Digestive Diseases and Sciences 1999; 44: 2469-

2477. 

 

 

RESUMEN: El objetivo de este estudio fue valorar el grado de acuerdo que existía entre 

dos fuentes de información, la entrevista al paciente y la revisión de la historia clínica, 

en relación con los antecedentes patológicos de las neoplasias pancreáticobiliares, 

evaluar la validez de cada una ellas y estimar la prevalencia los antecedentes 

patológicos en la patología de nuestro estudio. Entre 1992 y 1995, se incluyeron en el 

estudio PANKRAS II 602 pacientes con patología pancreáticobiliar. La información de la 

entrevista al paciente y la procedente de la historia clínica se obtuvo en un 88% de los 

casos. El grado de acuerdo entre ambas fuentes de información 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 excepto en la colecistitis. 

La prevalencia de los antecedentes patológicos fue similar a otros estudios publicados. 
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  De los 602 pacientes incluidos en el estudio PANKRAS II se obtuvo información 

sobre la presencia de diabetes mellitus, pancreatitis crónica y pancreatitis aguda, 

colelitiasis, ulcera gastroduodenal, alergias y trastornos mentales mediante una 

entrevista realizada al paciente y la revisión de la historia clínica. Posteriormente, se 

realizó una comparación de la información procedente de las dos fuentes de 

información para cada uno de los antecedentes patológicos para valorar el nivel de 

acuerdo entre ambos cuestionarios. El grado de acuerdo se estimó mediante el 

porcentaje de acuerdo (Po), el porcentaje de acuerdo positivo (Ppos), el porcentaje 

de acuerdo negativo (Pneg) y el índice Kappa, así como los intervalos de confianza 

del 95% de cada uno de ellos. Además, se realizó un análisis de validez comparando la 

información proporcionada por cada fuente con la de un patrón de referencia 

establecido por un clínico experto a través de unos algoritmos de aceptación o de 

negación de cada uno de los antecedentes (Anexo III). Los estimadores utilizados en el 

análisis de validez fueron la sensibilidad y la especificidad así como los intervalos de 

confianza del 95%. 

 

La Tabla 1 muestra la distribución de los pacientes incluidos en el estudio PANKRAS II 

según distintas variables. En este estudio se ha agrupado a los pacientes en cuatro 

grandes grupos: (1) 185 casos de cáncer de páncreas exocrino, (2) 128 casos de cáncer 

del sistema biliar extrahepático, (3) 126 casos de patología pancreática benigna 

(principalmente pacientes con un diagnóstico de pancreatitis crónica y de pancreatitis 

aguda) y (4) 162 casos de otra patología tanto benigna (colelitiasis, colecistitis y 

patología biliar benigna) como maligna (neoplasias de hígado, de estómago, y de los 

islotes del páncreas, entre otras). No surgieron diferencias estadísticamente 

significativas entre estos grupos cuando se comparaban variables como la educación, 

la duración de la entrevista y la persona que respondía a la entrevista. Si surgieron 

diferencias al comparar variables como el sexo, siendo más frecuentes las mujeres en el 

grupo de neoplasias del sistema biliar y en la edad ya que los más jóvenes se 

encontraban en el grupo de patología benigna del páncreas. 

 

En la Tabla 2 se muestran los índices de acuerdo entre ambas fuentes de 

información respecto a los antecedentes patológicos estudiados en este trabajo. El 

porcentaje de acuerdo fue muy bueno para todos los antecedentes patológicos 

oscilando entre el 95.3% en la diabetes mellitus y 85.7% en los trastornos mentales. El 

índice Kappa sufrió variaciones más sustanciales, de forma que se consideró muy 

bueno para antecedentes como la diabetes mellitus, la pancreatitis crónica y la ulcera 
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gastroduodenal, mientras que fue sólo bueno o moderado para antecedentes como 

la pancreatitis aguda, la colelitiasis y las alergias, y pobre para la colecistitis y los 

trastornos mentales. 

 

En la Tabla 3 se observa el porcentaje de acuerdo y el índice Kappa, así como los 

intervalos de confianza de cada uno de ellos, según los tres grupos diagnósticos 

incluidos en este estudio. No existen diferencias substanciales en función del grupo 

diagnóstico (la colelitiasis, por ejemplo, oscila entre 0.68 y 0.60, o la diabetes oscila 

entre 0.93 y 0.80) y sólo en los antecedentes de pancreatitis crónica y de pancreatitis 

aguda podemos considerar que las variaciones son significativamente importantes, 

aunque hay que tener en cuenta la baja prevalencia de estos antecedentes en estos 

grupos de patologías. 

 

La Tabla 4 muestra los parámetros de la validez de los dos cuestionarios (impreso 

de entrevista al pacientes e impreso de revisión de la historia clínica). La sensibilidad y 

la especificidad de las dos fuentes de información no varía substancialmente para 

todos los antecedentes patológicos. No obstante, vale la pena remarcar que en el 

caso del antecedente de diabetes mellitus la sensibilidad y la especificidad del 

cuestionario de revisión de la historia clínica es siempre superior a la del cuestionario de 

entrevista al paciente. 

 

Finalmente, la Tabla 5 describe la prevalencia de los distintos antecedentes 

(diabetes mellitus, pancreatitis crónica, pancreatitis aguda, colelitiasis, colecistitis y 

ulcera gastroduodenal) en los tres grupos diagnósticos, así como las principales 

características de cada grupo. La prevalencia del antecedente de diabetes mellitus en 

los tres grupos valorados se sitúo entre el 25% en los pacientes con cáncer de páncreas 

y el 19.5% en los pacientes con cáncer del sistema biliar. La pancreatitis crónica y 

aguda aparecen en un 2.8% y 4.8% de los hombres con CPE respectivamente, mientras 

que no aparecen como antecedentes en las mujeres. El antecedente de colelitiasis, 

como era de esperar es significativamente más frecuente en el grupo de pacientes con 

un tumor del sistema biliar, con una prevalencia del 28.9% para el global de individuos, 

pero que llega hasta un 41% en el grupo de las mujeres. El ulcus gastroduodenal es más 

frecuente en el grupo de patologías benignas del páncreas con una prevalencia del 

26%. Seguramente, esto es debido a que los factores de riesgo de ambas patologías 

son similares y por lo tanto aquellos que tienen más riesgo de desarrollar una 

pancreatitis también lo tienen de presentar un ulcus gastroduodenal.  
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RESUMEN: La relación entre ciertos alimentos, el consumo de alcohol y de café, y el 

riesgo de cáncer de páncreas ha sido analizada en un estudio de casos y controles 

llevado a término entre 1983 y 1992 en el norte de Italia, y en el que se incluyeron 362 

pacientes diagnosticados de CPE a través de confirmación histológica y 1552 controles 

hospitalarios con un diagnóstico de patología aguda no digestiva ni neoplásica. Se 

calcularon las razones de odds (RO) para los terciles de consumo de alimentos después 

de ajustar por ciertos factores sociodemográficos y por el consumo de tabaco. Se 

encontró que el CPE estaba directamente relacionado con un importante consumo 

de carne (RO para el tercil de consumo más alto =1.43), de hígado (RO=1.43) y de 

embutidos (RO=1.64), e inversamente relacionado con un importante consumo de 

fruta fresca (RO=0.59), pescado (RO=0.65) y aceite de oliva (RO=0.58). No se apreciaron 

diferencias entre los casos y los controles respecto al consumo de café (RO=1.21) y al 

consumo de alcohol (RO=1.20). Se construyó una puntuación resumen en la que se 

sumaban los seis alimentos con riesgos significativos. Al comparar el quintil mayor con 

el menor la RO fue de 2.7, por lo que el riesgo atribuible a la dieta para esta población 

fue del 36% (95% IC 15-57%). En la población italiana la dieta es un factor de riesgo 

importante para el CPE y por lo tanto se debería actuar sobre ella. 
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En este artículo valora la situación de algunos de los factores de riesgo del CPE en un 

estudio realizado en el norte de Italia entre 1983 y 1996. Los 362 pacientes incluidos en el 

estudio, todos ellos con una edad inferior a 75 años, fueron diagnosticados de cáncer 

de páncreas mediante confirmación histológica.  

 

Los datos de este trabajo deriban de un estudio caso-control sobre neoplasias 

digestivas. Tanto a los casos como a los controles se les realizó una entrevista en la que 

se preguntaba sobre características sociodemográficas, consumo de tabaco y 

alcohol, consumo de café y otras metilxantinas, historia médica y familiar, así como 

sobre ciertos hábitos alimentarios el año anterior al diagnóstico. Para el calculo de las 

razones de odds y de sus intervalos de confianza se calcularon los terciles de consumo 

de los controles (bajo, intermedio y alto). En el análisis se incluyeron variables de ajuste 

como la edad en decadas, el sexo, el área de residencia, la educación y el consumo 

de tabaco. 

 

En la Tabla 1 se puede observar la distribución de los pacientes con CPE y de los 

controles en función de variables como el sexo, la edad, el hábito tabáquico y la 

educación sin que se encuentren diferencias substanciales entre ambos grupos. 

  

La distribución de los pacientes y de los controles en función de ciertos 

componentes de la dieta (consumo de leche, carne, hígado, zanahorias, vegetales 

verdes, fruta fresca, huevos, embutidos, pescado, queso, alimentos integrales, 

mantequilla, margarina y aceite) y las RO correspondientes queda reflejada en la Tabla 

2. Como puede observarse se encuentra un aumento del riesgo de CPE 

estadísticamente significativo en aquellas personas que tienen un elevado consumo de 

carne y embutidos, con ROs de 1.43 y de 1.64 respectivamente. Por el contrario, se 

observa que el alto consumo de fruta y de vegetales disminuye el riesgo de CPE con 

ROs 0.59 y 0.87, respectivamente. El consumo  importante de pescado tiene un efecto 

protector respecto al CPE (RO=0.65). No se encuentra un aumento del riesgo de este 

cáncer al aumentar el consumo de café y de alcohol en los pacientes de este estudio. 

 

En la Tabla 3 se observan los riesgos de los individuos que tienen un bajo consumo 

de factores protectores y un alto consumo de factores considerados de riesgo de la 

dieta comparándolos con aquellos que tienen un importante consumo de frutas, 

verduras y pescado (factores protectores) y un bajo consumo de carne y embutidos 
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(factores a riesgo). El riesgo de aquellos pacientes para desarrollar un CPE se multiplica 

hasta por tres.  
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IV. DISCUSIÓN 

 

La discusión de esta tesis está estructurada en los tres puntos más importantes 

de los que ya se ha hablado en la introducción. Como ya hemos comentado 

anteriormente, los dos primeros artículos de esta tesis (Porta y cols, en proceso de 

revisión; Soler y cols, J Clin Epidemiol) se ocupan de evaluar la validez de los 

diagnósticos de alta hospitalaria en patología pancreáticobiliar, por ello en el primer 

punto de la discusión se pretende valorar con un poco mas de detalle la situación 

actual, ver que se ha hecho respecto a otras patologías, así como las limitaciones de 

los dos trabajos que valoran este tema. En la discusión del tercer artículo (Soler y cols, 

Dig Dis Sci) se ha pretendido mostrar la situación actual sobre el tema de la 

concordancia entre las fuentes de información y la validez de cada una de ellas, así 

como las limitaciones más importantes del trabajo. Finalmente, el cuarto artículo de 

esta tesis ( Soler y cols, Eur J Cancer Prev) es una análisis clásico de los factores de 

riesgo del CPE, por lo que en esta parte de discusión hemos pretendido evaluar con un 

poco más de detalle la situación de cada uno de los factores de riesgo. 

 

 

IV. I. Validez diagnóstica en la patología pancreáticobiliar  

 

La validez en el diagnóstico de la patología neoplásica pancreáticobiliar se 

plantea en los estudios I y II de este trabajo de tesis. En el primero se valora el proceso 

de revisión del diagnóstico de 600 de los 602 pacientes incluidos en el estudio PANKRAS 

II y las situaciones que llevan a un cambio en el diagnóstico de estos pacientes, 

mientras que en el segundo se ejemplifican 10 casos en los que, después de una 

revisión pormenorizada de todo el proceso diagnóstico de los pacientes, se cambió el 

diagnóstico de alta hospitalaria. 

  

En estos trabajos hemos puesto en evidencia que los diagnósticos basados en 

observaciones clínicas o de laboratorio no siempre son correctos ya que, en algunas 

ocasiones, se utilizan técnicas imperfectas (técnicas de baja sensibilidad y/o baja 

especificidad) que llevan a clasificar erróneamente a los sujetos en su estatus de 

enfermo o de no enfermo (Mertens, 1993): algunos individuos “sanos” son clasificados 

como enfermos (falsos positivos) mientras otros que tienen la enfermedad no son 

detectados (falsos negativos). Kaldor (IARC 1989) explica cómo el riesgo relativo de un 

factor analizado como variable dicotómica puede estimarse correctamente, 
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sobrestimarse, o infraestimarse en función de parámetros como la sensibilidad y la 

especificidad de una prueba, considerando que, en la mayoría de los casos, la 

malaclasificación de los pacientes es no diferencial, es decir, que no depende del 

estatus de exposición. Este autor pone como ejemplo los errores que pueden existir al 

diagnosticar la presencia del virus del papiloma humano en las mujeres con neoplasias 

de cérvix y cómo la RO puede variar entre 1.5 y 2.8 utilizando un test con una 

sensibilidad del 75% y una especificidad del 65% o un test con una sensibilidad y 

especificidad del 100%, respectivamente. Otro ejemplo lo describe Mertens (1993) al 

analizar la seroprevalencia de HIV en 10.000 hombres. El autor muestra cómo la 

prevalencia varía en función de la especificidad y sensibilidad de los tests que se 

utilizan. Así, al disminuir la sensibilidad de un 100% a un 95%, la prevalencia de 

seropositividad cambia de forma substancial, malclasificando a 17 individuos.  

 

Se define “gold standard” o “patrón de referencia” a aquella prueba diagnóstica 

que es positiva para aquellos individuos que realmente poseen la enfermedad y 

negativa en los que no la presentan y por lo tanto, no da falsos positivos ni falsos 

negativos: la sensibilidad y la especificidad son del 100%. Obtener tests diagnósticos en 

los que estos parámetros sean del 100% es difícil, casi utópico, y, por lo tanto, debemos 

encontrar pruebas diagnósticas en las que estos parámetros sean lo más altos posibles. 

No obstante, las características diagnósticas finales de la prueba vienen determinadas 

por las condiciones de su aplicación. Si lo que queremos es evitar resultados 

falsamente positivos, escogeremos una prueba en la que la especificidad sea máxima 

y si lo que queremos es minimizar los resultados falsamente negativos escogeremos una 

prueba en la que la sensibilidad se acerque al 100%. La prevalencia de un evento 

estará determinada por la sensibilidad y la especificidad de los tests que se utilicen en 

su identificación. 

 

Al valorar las dificultades diagnósticas en cáncer vemos que los problemas en 

establecer un diagnóstico se pueden considerar poco trascendentes en algunas 

neoplasias como, por ejemplo, las de mama, pero se convierten en un problema de 

importante magnitud al intentar diagnosticar tumores como los de páncreas o los del 

sistema biliar. Normalmente, en los estudios sobre estas neoplasias se renuncia en algo 

a una perfecta sensibilidad de los tests diagnósticos con la intención de aumentar la 

especificidad de la prueba.  
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Debido a las dificultades que existen en ciertas patologías para establecer un 

correcto diagnóstico, algunos autores han estudiado la fiabilidad del diagnóstico 

entre sus pacientes, así como la posibilidad de que los factores de riesgo estudiados, 

estén condicionados por una baja fiabilidad (Lyon y cols, 1989; Riboli y cols, 1991; Porta 

y cols, 1994; Silverman y cols, 1994; 1996). Lyon y cols (1989) sugirieron que la 

inconsistencia en los riesgos encontrados en diferentes estudios podía ser debida a 

diferencias en los criterios de inclusión de los pacientes en cada uno de los estudios. 

Además, estos autores cuantificaron la magnitud y la dirección de la malaclasificación 

de los pacientes incluidos en sus estudios. Después de revisar 40 pacientes, Lyon y cols 

(1989) sugirieron una clasificación de los pacientes en 4 grupos en función de su 

fiabilidad diagnóstica, desde un primer grupo en el que se clasificaban a los pacientes 

diagnosticados a través de confirmación citohistológica, visualización de la masa 

pancreática por el cirujano o aquellos pacientes en los que la masa estuviera 

localizada exclusivamente en el páncreas, hasta un cuarto grupo en los que la 

información sobre el diagnóstico procediera exclusivamente de los certificados de 

defunción. Poco después, Porta y cols (1994), sugirieron una clasificación similar aunque 

con algunas variaciones. Estos investigadores estudiaron a 74 pacientes del Hospital 

del Mar (Barcelona) y a 75 del Hospital Son Dureta (Palma de Mallorca) en los que se 

había diagnosticado un cáncer de páncreas. De los 149 pacientes, 140 se clasificaron 

en 6 categorías en función de su grado de fiabilidad diagnóstica. Tres de ellas se 

consideraron de alta probabilidad de ser cáncer de páncreas y las otras tres de baja 

probabilidad. Ellos encuentraron que sólo un 52% de los pacientes incluidos en su 

estudio estaban clasificados en el grupo de alta probabilidad de tener un diagnóstico 

de CPE. Los autores, además, concluyeron que las asociaciones con los factores de 

riesgo (tabaco, alcohol y antecedentes patológicos) debieran ser analizados según las 

diferentes categorías de fiabilidad diagnóstica. Garabrant y cols (1992), realizaron un 

estudio en el que se valoraba la asociación entre la exposición a DDT y el CPE en una 

cohorte de trabajadores que estaban en contacto con productos químicos. 

Encontraron una RO de 4.8 al comparar los individuos expuestos con los no expuestos. 

En respuesta a la carta de Malats y cols (1993), en la que se sugería que hicieran un 

reanálisis estratificando según el grado de fiabilidad diagnostica de los pacientes, los 

resultados obtenidos fueron sustancialmente diferentes ya que en el grupo de 

pacientes en los que el diagnóstico era poco fiable, las RO descendieron hasta perder 

la significatividad, mientras que en el grupo de pacientes con un diagnóstico de CPE 

establecido por histología la asociación entre el DDT y el CPE aumentaba de forma 

significativa (Garabrant y cols, 1993). A su vez, Silverman y cols, (1996) fraccionaron el 
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análisis del consumo de tabaco según la fiabilidad diagnóstica de los casos. En el 

análisis de este factor en los pacientes con confirmación histológica la RO para los 

fumadores fue de 1.8 (IC 95% 1.4-2.4), mientras que para los pacientes sin confirmación 

histológica pero con alta probabilidad de CPE fue de 1.3 (IC 95% 0.6-2.8) y en los de 

baja probabilidad de 1.0 (IC 95% 0.4-2.4). Con ello los autores sugirieron que el grado 

de confirmación del diagnóstico de los pacientes podría afectar de forma substancial 

el resultado de los factores de riesgo analizados. 

 

En las Tablas 5 y 6 de la introducción (páginas 22-25) se describe el grado de certeza 

diagnóstica de los pacientes incluidos en los estudios sobre cáncer de páncreas y 

cáncer del sistema biliar extrahepático. Como se puede observar, en algunos trabajos 

de CPE, se aportan datos sobre el porcentaje de pacientes incluidos y de los que se 

posee confirmación histológica, incluso, en algunos artículos, es una condición 

inevitable para la inclusión de los pacientes (La Vecchia y cols, 1990a; Kalaphotaki y 

cols, 1993; Silverman y cols, 1995; Carriaga y Henson, 1995). Son menos los estudios de 

cáncer del tracto biliar que aportan esta información y, excepto los estudios de 

Zatonski y cols, (1997), Carriaga y cols (1995) y Strom y cols (1995), son pocos los que 

describen el grado de fiabilidad diagnóstica de sus casos. 

 

En el estudio PANKRAS II se incluyeron 602 pacientes con sospecha diagnóstica de 

cáncer de páncreas, cáncer del sistema biliar y patología pancreática benigna. 

Teniendo presente los problemas diagnósticos que existen en esta patología y en la 

que en muchas ocasiones se llega al diagnóstico exclusivamente por sospecha, 

decidimos establecer como “patrón de referencia” el diagnóstico de consenso emitido 

por un grupo de “médicos expertos” después de la revisión de la información sobre el 

proceso diagnóstico y la evolución de cada paciente. El porcentaje global de cambio 

al comparar los diagnósticos de alta hospitalaria con los diagnósticos de consenso a 

los que llegaron los expertos fue del 14% en las neoplasias de páncreas y del 13% en las 

del sistema biliar.  

 

Hay que tener en cuenta que este proceso de revisión en el proyecto PANKRAS II ha 

aportado al estudio una fiabilidad diagnóstica con la que no cuentan la mayoría de 

los estudios y que, además, nos ha permitido conocer cuáles son los principales 

problemas derivados del diagnóstico diferencial del cáncer de páncreas con las 

demás patologías. 
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De forma similar al resto de los estudios, el problema más frecuente con el que nos 

hemos encontrado ha sido establecer el diagnóstico diferencial de las neoplasias del 

páncreas con la pancreatitis crónica y las neoplasias del sistema biliar. El diagnóstico 

de alta hospitalaria se cambió en 28 casos inicialmente clasificados de neoplasia del 

páncreas. Como se puede observar, en un 14%, el diagnóstico cambió a pancreatitis 

crónica y en un 29% a neoplasias del sistema biliar, mientras que un porcentaje 

importante se debe al cambio de diagnóstico hacia neoplasias más genéricas (43%), 

pues el grupo de expertos estableció que no se podía establecer claramente su origen.  

 

La dificultad en el diagnóstico diferencial entre el CPE y la pancreatitis queda 

descrita de manera detallada en los casos 1 y 2 del artículo publicado en el J Clin 

Epidemiol (1998). La sintomatología inicial de ambas patologías es similar y muy 

inespecífica. Ambas cursan con dolor abdominal que se incrementa después de las 

comidas, con nauseas y vómitos. Un problema añadido es que el diagnóstico 

anatomopatológico no es concluyente o no aporta información debido a su 

desestructuración o a la toma de material insuficiente. 

 

Algo muy similar sucede al determinar un diagnóstico diferencial entre el cáncer de 

páncreas y el cáncer del sistema biliar. La proximidad entre ambos órganos, 

principalmente a través del duodeno, y la poca diferencia en la supervivencia entre 

ambas neoplasias, hace que sea difícil concluir el origen de la neoplasia y que, debido 

al similar pronóstico, los clínicos renuncien a distinguir el origen del cáncer. Un 

problema añadido surge cuando en el momento del diagnóstico la neoplasia está 

muy extendida y se decide no realizar pruebas agresivas a los pacientes. 

 

Otro aspecto a considerar es que, en algunas ocasiones, se llega a un diagnóstico 

de alta hospitalaria sin que se cuente con datos suficientes para concretar una 

localización de origen. Estos casos vendrían representados por aquellos pacientes en 

los que se ha cambiado su diagnóstico de alta hospitalaria por un diagnóstico de 

consenso de neoplasia digestiva o abdominal de origen desconocido (caso 9 y 10). La 

invasión tumoral y el estado del paciente condicionan la realización de pruebas 

agresivas, y finalmente, el diagnóstico de sospecha se convierte en el diagnóstico de 

alta hospitalaria.  

 

Como vemos en el artículo I, se estudia además de la validez del diagnóstico de 

alta hospitalaria, cuáles pueden ser las características que favorecen el cambio de 
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diagnóstico. En la introducción se mencionan los criterios y situaciones que 

normalmente condicionan el hecho de que se tomen o no muestras histológicas 

(página 19). Entre los factores predictores que aumentaban el cambio de diagnóstico 

en los pacientes encontramos la edad y el estadio tumoral. No se observaron 

diferencias según el hospital, la clase social o los años de educación, la sublocalización 

del tumor. Aquellos pacientes que no poseen confirmación histológica y por lo tanto 

en los que el diagnóstico se basa en técnicas de imagen, laparotomía o marcadores 

tumorales, tenían diagnósticos con menor validez que los pacientes con confirmación 

y su porcentaje de cambio aumentó hasta un 30%. Predictores de cambio bastante 

similares los encontramos al evaluar el cáncer del sistema biliar extrahepático. 

 

Los estudios multicéntricos, sobre todo, representan una oportunidad única para 

observar qué proceso diagnóstico es el que más se acerca a un correcto diagnóstico 

de alta hospitalaria y cuáles son las técnicas a través de las cuales se confiere mayor 

fiabilidad y aportan menos falsos positivos y falsos negativos. Además, es una 

oportunidad para clínicos y epidemiólogos, ya que el proceso diagnóstico puede 

variar sustancialmente entre los diferentes centros participantes y, puede mostrar la 

validez en los diagnósticos que se establece en cada uno de ellos en comparación 

con los demás. Hay que tener en cuenta que existe una sutil diferencia entre los 

individuos diagnosticados en un hospital, sin más, de aquellos que están incluidos en 

un estudio epidemiológico ya que la presencia de monitores que refuerzan al médico 

en la realización de ciertas pruebas, principalmente en la obtención de tejido 

histológico, podría condicionar el grado de certeza diagnóstica. 

 

Otro aspecto del que se ha hablado largamente, hace referencia a la 

supervivencia de los pacientes diagnosticados de cáncer de páncreas. Algunos 

estudios hablan de poner en duda el diagnóstico de este tumor en aquellos pacientes 

con una larga supervivencia. Si bien, a grosso modo, este hecho puede parecer 

desmesurado, hay que tener presente que los pacientes con esta neoplasia tienen una 

supervivencia media de unos 6 meses y que ésta aumenta poco después de una 

cirugía radical. Aunque el objetivo de ello es excluir a los falsos positivos, la verdad es 

que a la vez podríamos excluir a un subgrupo de pacientes con diferentes 

características, aquellos en los que la neoplasia se ha detectado a tiempo, quizás de 

casualidad o en un periodo aún asintomático, o a aquellos pacientes que, por varios 

motivos, sobreviven más allá de 1 año. En el estudio de Conlon y cols (1996) se 

revalorizaba el diagnóstico de 12 de los 684 pacientes con cáncer de páncreas que 
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sobrevivieron más de cinco años al diagnóstico de la neoplasia y a su cirugía. De ellos, 

6 pacientes estaban vivos a los 5 años, pero con clara evidencia de enfermedad 

neoplasica, 5 de ellos murieron entre los 5 y los 6 años y un paciente murió a los 84 

meses del diagnóstico con evidencias de enfermedad neoplásica pulmonar. No 

obstante los autores no concluyen sobre las posibles razones de esta larga 

supervivencia. Alanen y Joensuu (1993), cuando estudiaron con detalle los individuos 

con CPE y con una supervivencia superior a los 5 años, encontraron que en 33 de los 78 

casos identificados no había muestra histológica. Al analizar detalladamente el 

diagnóstico de estos pacientes vieron que en la mayoría de ellos no se podía confirmar 

el diagnóstico de adenocarcinoma pancreático.  

 

El estudio de la validez diagnóstica de los 602 pacientes incluidos era uno de los 

objetivos del estudio. Los resultados obtenidos son de fundamental importancia ya 

que, basándonos en el diagnóstico de consenso se han analizado el resto de objetivos. 

Este trabajo, es el único que aporta datos concretos y cuantificables sobre la validez 

diagnóstica de la patología pancreáticobiliar.  

 

 

IV.II. Fiabilidad de la información en los antecedentes patológicos y otros factores de 

riesgo de la patología pancreáticobiliar  

 

Se ha planteado anteriormente en la introducción de este trabajo que otro de los 

posibles problemas que llevan a la incongruencia de los resultados que se obtienen en 

los estudios sobre patología pancreáticobiliar puede derivarse de la validez de las 

fuentes de información utilizadas para la substracción de la información sobre los 

pacientes.  

 

En esta tesis se ha valorado el grado de acuerdo de los datos referentes a los 

antecedentes patológicos procedentes de dos fuentes de información: la historia 

clínica y la entrevista al paciente o a sus familiares. Además, se ha analizado la validez 

de cada una de las fuentes de información comparándolas con un patrón de 

referencia que se había establecido gracias a dos algoritmos determinados con 

anterioridad y evaluados por un experto clínico (ver anexo III). 

 

Bush y cols, (1989) analizaron el grado de acuerdo para los antecedentes 

patológicos en un grupo de individuos de edad avanzada. Sus resultados en cuanto a 
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la diabetes mellitus fueron bastante similares a los encontrados en nuestro estudio: 

índice Kappa de 0.93, lo que significaba un acuerdo entre las fuentes de información 

muy bueno. No obstante sus índices disminuyeron de manera significativa en 

patologías como la angina de pecho (Kappa=0.57) y las cataratas (Kappa=0.53). La 

prevalencia de la patología es un condicionante importante del grado de acuerdo ya 

que cuando la prevalencia del antecedente es muy baja, una única discordancia pesa 

muchísimo en los índices de acuerdo que se obtienen (Linet y cols 1989). Estos autores, 

analizaron el grado de acuerdo entre la información procedente de la historia clínica y 

la entrevista al paciente en 342 sujetos con diagnóstico de leucemia linfocítica. 

Encontraron un grado de acuerdo entre ambas fuentes de información (valorado a 

través del índice Kappa) que oscilaba entre 0.75 para la esplenectomía y 0.05 para la 

bronquitis crónica. 

 

Hay que tener en cuenta que las variaciones en la prevalencia de los antecedentes 

pueden estar condicionando de forma significativa el grado de acuerdo que se 

obtiene. Así, la prevalencia de diabetes oscila entre un 25% y un 20% según el grupo 

diagnóstico mientras que la prevalencia de pancreatitis crónica se sitúa alrededor del 

1.5%, lo que se traduce en los índices Kappa: muy elevado para la diabetes mellitus y 

muy bajo para la pancreatitis crónica. 

 

¿Cómo puede considerarse fiable aquella información que analizamos si, 

dependiendo de la fuente utilizada, la prevalencia varía sustancialmente?. Los 

estudios antes mencionados encuentran algunos antecedentes en los que la 

concordancia entre las fuentes de información es buena, por lo que no importa en 

demasía qué fuente de información se utilice para extraer los datos. No obstante, la 

concordancia para otros antecedentes es muy baja, lo cual quiere decir que la 

información diferirá de forma importante según la fuente de información utilizada. Por 

ejemplo, en nuestro estudio la prevalencia del antecedente “alergias” varía de forma 

estadísticamente significativa en todos los grupos diagnósticos según valoremos la 

información procedente de la entrevista al paciente (15%) o de la historia clínica (6%). 

Una situación similar sucede al analizar la prevalencia del antecedente trastornos 

mentales en los pacientes con CPE de nuestro estudio ya que oscila entre un 4% si la 

información procede de la historia clínica hasta un 18% si procede de la entrevista al 

paciente. 
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La prevalencia de los antecedentes patológicos evaluados en nuestro trabajo es 

bastante similar a la que encuentran otros estudios. La prevalencia de diabetes mellitus 

en los pacientes con CPE de nuestro estudio (25.1%) es algo más elevada a la de otros 

estudios sobre CPE, pero cuando se tiene en cuenta sólo aquellos pacientes en los que 

la diabetes ha sido diagnosticada con más de dos años de duración, la prevalencia 

del antecedente se sitúa en el 17%. Bueno de Mesquita y cols, (1992) obtuvieron en su 

estudio de casos y controles realizado en 1984-1988 una prevalencia de diabetes 

mellitus de un 14.2% entre los casos y de un 10% entre los controles. Porcentajes muy 

similares son los aportados por el estudio de casos y controles realizado en el norte de 

Italia (La Vecchia y cols, en 1990).  

 

La prevalencia de la pancreatitis como antecedente del cáncer de páncreas es 

también similar cuando se compara con otros estudios publicados como Cuzick y cols, 

(1989) Kalapothaki y cols, (1993). Fernández y cols (1995) encuentran prevalencias en el 

grupo de casos algo más elevadas para este antecedente (6.6%) pero hay que tener 

en cuenta que los autores no distinguen entre pancreatitis aguda y pancreatitis 

crónica. 

 

La prevalencia en el estudio PANKRAS II del antecedente de colelitiasis en los 

pacientes con un diagnóstico de CPE (18% en las mujeres y 12% en los hombres) se 

encuentra entre los valores descritos en la literatura (Cuzick y cols, 1989, La Vecchia y 

cols, 1989, Kalapothaki y cols, 1993). Esta prevalencia aumenta significativamente en 

los pacientes con diagnóstico de cáncer biliar llegando a valores del 40.6% en las 

mujeres y de 15.3% en los hombres (Zatonski y cols, 1997). 

 

Por otro lado encontramos una prevalencia significativamente superior en el 

antecedente de úlcera gastroduodenal en aquellos pacientes diagnosticados de 

patología benigna del páncreas (26%) en comparación con su prevalencia en los 

pacientes con CPE (12%) y con CSBE (16%). Debido a que enfermedades como la 

pancreatitis crónica y la pancreatitis aguda (diagnósticos más frecuentes en el grupo 

de patología benigna del páncreas), comparten ciertos factores de riesgo como el 

alcohol y el tabaco con el ulcus gastroduodenal, es hasta cierto punto lógico el 

aumento que se ha observado en la prevalencia de este antecedente. 

 

Este estudio tiene las siguientes limitaciones a considerar: (1) el estudio de fiabilidad 

de la información sobre los antecedentes no era uno de los objetivos iniciales del 
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estudio PANKRAS II, y por lo tanto este no estaba diseñado “ad hoc”. No obstante, las 

preguntas realizadas eran exactamente iguales en ambos cuestionarios, tanto 

respecto a la presencia del antecedente, la fecha de aparición y el tratamiento 

realizado. (2) La entrevista, así como la cumplimentación del cuestionario de revisión 

de la historia clínica, fueron realizados por el mismo médico en dos de los cinco 

hospitales participantes, lo cual podría favorecer que el grado de acuerdo fuera 

superior en estos dos centros. Al no observar diferencias de acuerdo entre los cinco 

hospitales, consideramos que este hecho no ha afectado substancialmente los 

resultados. (3) El patrón de referencia utilizado o “gold standard” se basó en las 

decisiones tomadas por un clínico experto, centrándose en la fecha del diagnóstico, el 

tipo de tratamiento y los niveles de glucosa en sangre en el momento del ingreso. Se 

optó por priorizar la especificidad por encima de la sensibilidad, para establecer una 

prevalencia de los diferentes antecedentes patológicos mucho más precisa. (4) 

Finalmente considerar las propias limitaciones de valorar el grado de acuerdo a través 

del índice Kappa, utilizado frecuentemente en la comparación de la información 

procedente de variables categóricas. Este índice se afecta de forma importante según 

la prevalencia de los eventos que estamos midiendo y, por lo tanto, cuando la 

prevalencia de una enfermedad es alta, es mucho más fácil encontrar un importante 

grado de acuerdo que cuando la prevalencia del evento es baja puesto que una 

única discordancia puede llevarnos a obtener una Kappa baja. 

 

 

IV.III. Los factores de riesgo de la patología pancreáticobiliar  

 

Ya hemos comentado repetidamente que el conocimiento de los factores de 

riesgo respecto al CPE es bastante reducido y que los resultados de los muchos estudios 

que se han publicado son bastante contradictorios (Introducción página 12) y que sólo 

hay acuerdo al considerar el tabaco como factor de riesgo de esta neoplasia. 

 

El papel del alcohol como factor de riesgo del cáncer de páncreas ha sido 

ampliamente estudiado (Tabla 8) aunque los efectos de éste sobre la carcinogénesis 

pancreática son poco conocidos (Heuch y cols, 1983; Cuzick y Babiker 1989; Olsen y 

cols 1989; Bouchardy y cols 1990; Kalapothaki y cols, 1993; Zheng y cols, 1993; Silverman 

y cols, 1995; Tavani y cols 1997) y no se ha podido establecer conclusiones definitivas. 
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En el estudio caso control del Norte de Italia, los resultados sugieren que el 

consumo de alcohol no es un factor de riesgo de las neoplasias pancreáticas. 

Tampoco encontramos una asociación con el consumo crónico de bebidas 

alcohólicas, ni con el consumo de ciertos tipos de bebida alcohólica como la cerveza, 

descrito por otros estudios. La fuerte asociación que existe entre la pancreatitis crónica 

y el consumo elevado y crónico de alcohol induce a pensar que el alcohol puede ser 

un factor de riesgo de las neoplasias del páncreas. No obstante, al igual que en el 

estudio Italiano, son muchos los estudios que no han encontrado ningún tipo de 

asociación entre estas dos entidades (Mack y cols, 1986; Ghadirian y cols, 1991a; Bueno 

de Mesquita y cols, 1992a; Kalapothaki y cols, 1993; Zatonski y cols, 1993; Shibata y cols, 

1994). 

 

Dos aspectos a considerar en la valoración del alcohol como posible factor de 

riesgo son: la dificultad que existe para establecer el diagnóstico diferencial entre el 

cáncer de páncreas y la pancreatitis crónica y el error al que puede llevar este hecho 

en el momento de establecer las conclusiones; y el sesgo de información debido a la 

baja estima que la sociedad tiene por las personas con este hábito. Además, es 

posible que los efectos del alcohol estén modificados por otros factores, tanto 

ambientales como genéticos (susceptibilidad genética). 

 

El papel etiológico del café en el desarrollo del cáncer de páncreas es también 

controvertido. Actualmente el consumo de café no suele considerarse un factor de 

riesgo del cáncer de páncreas, y así lo corroboran los resultados obtenidos en el 

estudio Italiano. Los resultados publicados en el artículo de MacMahon y cols (1981) (RO 

de 2.7 para los pacientes que bebían más de tres tazas de café al día), se han 

intentado replicar a lo largo de estas dos décadas siendo pocos los trabajos que han 

encontrado una asociación positiva estadísticamente significativa (Gullo y cols, 1995); 

en la gran mayoría de los estudios no se encuentra esta asociación (La Vecchia y cols, 

1989; Kalapothaki y cols, 1993, Partanen y cols, 1995). Aun así, cabría la posibilidad de 

que en algunos subgrupos poblacionales el café fuese un factor de riesgo moderado. 

Otras posibilidades que podrían explicar este hecho son: (1) que persista un efecto 

confusor residual del tabaco; (2) que el café, per sé, potenciase o disminuyese el efecto 

de otros factores de riesgo; o (3) que fuese un factor asociado a un simple factor de 

susceptibilidad al cáncer de páncreas, así, en algunas poblaciones la ingesta alta de 

café sería más frecuente en personas con determinados fenotipos metabolizadores, 
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que a su vez conferirían una mayor susceptibilidad al cáncer pancreático (Vineis 1993, 

Porta y cols, 1999).  

 

En un estudio caso-caso realizado con 107 casos de cáncer de páncreas incluidos 

en el estudio PANKRAS II y en el que se analizaba la relación del café con la mutación 

del gen K-ras, (Porta y cols, 1999) se observó que dicha alteración genética era más 

frecuente en los pacientes bebedores regulares de café (consumo superior a 15 tazas 

de café a la semana) con una RO de 5.4 [IC 95% 1.6-17.7] una vez se había ajustado el 

modelo por edad, sexo, consumo de alcohol y tabaco y aumentaba hasta 6.3 cuando 

se estudiaban exclusivamente los adenocarcinomas. Este es uno de los pocos estudios 

en los que se analiza la relación entre un factor de riesgo de esta neoplasia y una 

alteración genética. 

 

Los resultados que se obtienen en el estudio italiano, en referencia a la 

investigación sobre factores dietéticos están en total consonancia con los resultados 

del pooled análisis realizado por Howe y Burch (1996) con datos procedentes de 17 

estudios de casos y controles y de 4 estudios de cohortes. Estos autores, también 

encontraron que un elevado consumo de carne y embutidos, junto con un elevado 

nivel de hidratos de carbono y de colesterol, aumentaba de forma estadísticamente 

significativa el riesgo de cáncer de páncreas, mientras que un importante consumo de 

fruta (principalmente vitamina C) y vegetales verdes protegía frente a la aparición de 

esta neoplasia.  

 

En el estudio Italiano, encontramos, además, que un importante consumo de 

pescado y de aceite de oliva son factores protectores respecto al CPE. Hasta el 

momento, no se ha dado demasiada importancia al consumo de pescado como 

factor protector de algunas neoplasias, aunque últimamente se han publicado 

estudios (Caygill y cols, 1996; Fernández y cols, 1999) que sugieren el papel protector del 

consumo de grasas omega-3, grasas ampliamente presentes en el pescado. Fernández 

y cols (1999), en su estudio de casos y controles realizado, también, en el norte de Italia 

–y que incluye entre otros a los mismos pacientes con cáncer de páncreas--, evaluaron 

el efecto del alto consumo de pescado en toda una serie de neoplasias, encontrando 

un efecto protector de éste en la mayoría de las localizaciones (principalmente en las 

neoplasias de esófago, estómago, colon y recto).  
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Las limitaciones que este estudio presenta son las propias limitaciones de los 

estudios de casos y de controles. Este tipo de diseño constituye una forma económica y 

práctica de establecer factores de riesgo para enfermedades poco frecuentes o de 

generar hipótesis sobre enfermedades nuevas o brotes inusuales. No obstante la 

información que se obtiene en este tipo de estudios es limitada, ya que no existe 

ninguna manera de estimar directamente la incidencia o la prevalencia de la 

enfermedad. También existe el problema de que no puede estimarse el desenlace (la 

presencia o ausencia de enfermedad). Así pues, una de las limitaciones de los estudios 

de casos y controles es la posibilidad de incurrir en sesgos debidos, principalmente, a 

un muestreo por separado de los casos y de los controles y a la evaluación 

retrospectiva de las variables predictoras. 

 

El grado de participación, tanto en casos como en controles (97% en ambos 

grupos), la inclusión en el grupo de los controles a pacientes en los que se había 

diagnosticado una enfermedad aguda, no relacionada en ningún caso con las 

enfermedades neoplásicas, minimiza las limitaciones del estudio. Además en este 

trabajo, sólo se incluyeron casos de CPE con confirmación citohistológica, por lo que 

la fiabilidad diagnóstica podría considerarse alta así como se aseguraba la 

homogeneidad del grupo.  

 

 

 

El análisis del papel que juega la diabetes mellitus en la patología 

pancreáticobiliar es uno de los objetivos inmediatos del estudio. En el anexo II se 

adjunta una versión de los primeros resultados de un análisis comparativo de la 

prevalencia de este antecedente en los distintos grupos de patologías incluidos en el 

PANKRAS II, así como la comparación de las principales características de los pacientes 

con y sin diabetes en el CPE y en el CSBE.  

 

Una característica a remarcar de este estudio es que encontramos cifras de 

diabetes mellitus bastante superiores en aquellos tumores que son diagnosticados en 

etapas precoces, es decir, en estadio local (prevalencia del 39.5%) en comparación 

con aquellos pacientes con tumores diseminados (prevalencia del 17.1%). Creemos 

que existen dos posibles causas: (1) las personas que tienen diabetes acuden con más 

frecuencia al médico y están más controladas (sesgo de vigilancia), o (2) en estos 

pacientes la neoplasia presenta una sintomatología mayor en estadios más precoces 
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de la enfermedad, por lo que consecuentemente lleva a un diagnóstico en etapas 

más precoces. Gullo y cols (1994) encuentran los mismos resultados, aunque Girelli y 

cols (1995) encuentran que los pacientes con diabetes mellitus presentan con más 

frecuencia una neoplasia de páncreas en estadios regionales. 
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VI. CONCLUSIONES 

 

 
Soler M, Porta M, Malats N, Guarner L, Costafreda S, Gubern JM, García-Olivares E, 
Andreu M, Real FX. Learning from case reports: diagnostic issues in an epidemiological 
study of pancreatic cancer. J Clin Epidemiol 1998;51:1251-122. 

 

Porta M, Costafreda S, Malats N, Guarner L, Soler M, Gubern JM, García-Olivares E, 
Andreu M, Salas A, Corominas JM, Alguacil J, Carrato J, Rifà J, Real FX for the PANKRAS II 
Study Group. Hospital discharge diagnosis in biliopancreatic pathology: validity 
analysis and recommendations for epidemiologic studies (en proceso de revisión). 

 

1. La sensibilidad y especificidad del diagnóstico de alta hospitalaria en nuestro 

estudio es del 95% y del 93% en los pacientes con un diagnóstico de cáncer de 

páncreas y de un 89% y un 97% en los pacientes con diagnóstico de cáncer del 

sistema biliar. 

2. En los pacientes con cáncer de páncreas la disponibilidad de muestras 

citohistológicas se asocia positivamente al grado de validez del diagnóstico, 

siendo del 93% en los casos con confirmación citohistológica y del 70% en los 

pacientes sin confirmación. 

3. En los pacientes con cáncer del sistema biliar extrahepático, la presencia de 

muestras citohistológicas se asocia positivamente al grado de validez del 

diagnostico 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 cáncer de 

páncreas son la edad y la falta de confirmación histológica. 

5. Los predictores de cambio en los pacientes con cáncer del sistema biliar son la 

edad, la falta de confirmación histológica, la falta de ERCP y de laparotomía 

exploradora. 
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Soler M, Malats N, Porta M, Fernández E, Guarner L, Maguire A, Piñol JL, Rifà J, Carrato A 
for the PANKRAS II Study Group. Medical conditions in patients with pancreatic and 
biliary diseases: validity and agreement between data from questionnaires and 
medical records. Dig Dis Sci 1999;44:2469-2477. 

 

1. 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. 

2. El grado de acuerdo entre la información procedente de historia clínica y la de la 

entrevista al paciente es similar en todos los grupos diagnósticos  del estudio. 

3. La validez de cada una de las fuentes de información es alta o aceptable para 

todos los antecedentes patológicos estudiados a excepción de la colecistitis y no 

varia en función de los diferentes grupos diagnósticos. 

4. La prevalencia de los antecedentes patológicos evaluados es similar a la de otros 

estudios según el diagnóstico, el sexo, la edad y el nivel educativo de los pacientes. 

 

Soler M, Chatenoud L, La Vecchia C, Franceschi S, Negri E. Diet, alcohol, coffee and 
pancreatic cancer: final results from an Italian study. Eur J Cancer Prev 1998;7:455-460. 
 
 

1. El consumo de alcohol y café no son factores de riesgo para el cáncer de páncreas 

en el estudio de casos y controles realizado en el Norte de Italia. 

2. Un importante consumo de carne, de embutidos y de hígado incrementa el riesgo 

de padecer cáncer de páncreas. 

3. Un importante consumo de frutas y verduras, de pescado y de aceite de oliva 

disminuye el riesgo de padecer cáncer de páncreas. 

4. En los pacientes con una dieta rica en los alimentos de riesgo y pobre en alimentos 

protectores, el riesgo de padecer un cáncer de páncreas aumenta hasta casi tres 

veces si se comparan con los pacientes que realizan una dieta baja en alimentos 

de riesgo y rica en alimentos protectores. 

5. Un 36% de los casos de cáncer de páncreas en nuestro estudio pueden ser 

atribuidos a una dieta inadecuada. 
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II. Diabetes mellitus in patients with pancreatic cancer and biliary tract cancer 

(artículo en fase de elaboración) 

 

Table 1. Distribution of 185 cases of exocrine pancreatic cancer (EPC), 128 cases of biliary 
tract cancer (BTC) and 62 cases of benign biliary diseases (BBD) according to selected 
characteristics 

 
 EPC 

n (%) 
BTC 
n (%) 

BBD 
n (%) 

All 185 128 62 

Hospital 
1 
2 
3 
4 
5 

 
29 (15.7) 
25 (13.5) 
53 (28.7) 
48 (25.9) 
30 (16.2) 

 
29 (22.7) 
19 (14.9) 
25 (19.5) 
41 (32.0) 
14 (10.9) 

 
4 (6.4) 

23 (37.1) 
3 (4.8) 

20 (32.3) 
12 (19.4) 

Gender 
Men 
Women 
 

 
109 (58.9) 
 76 (41.1) 

 

 
59 (46.1) 
 69 (53.9) 

 

 
35 (56.5) 
 27 (43.5) 

 
Age (years) 

<65 
65-75 
>75 

 
80 (43.4) 
52 (28.3) 
52 (28.3) 

 

 
39 (30.5) 
49 (38.3) 
40 (31.2) 

 
19 (30.6) 
17 (27.4) 
26 (42.0) 

Education (years) 
<2 
2-7 
>7 

 
55 (33.3) 
59 (35.8) 
51 (30.9) 

 
48 (42.6) 
38 (33.0) 
29 (25.2) 

 
11 (24.4) 
16 (35.6) 
18 (40.0) 

Alcohol consumption 
Non-drinkers 
Occasional 
Lower 
Intermediate 
Heavy drinkers 
 

 
24 (14.6) 
19 (11.6) 
54 (32.9) 
31 (18.9) 
36 (22.0) 

 
35 (28.5) 
9 (7.3) 

37 (30.1) 
16 (13.0) 
26 (21.1) 

 
12 (22.2) 
3 (5.6) 

14 (25.9) 
9 (16.7) 

16 (29.6) 

Tobacco 
Never smokers 
Smokers 
 

 
73 (44.2) 
92 (55.8) 

 
75 (61.0) 
 48 (39.0) 

 
22 (40.7) 
 32 (59.3) 

Coffee consumption 
Yes 
No 
 

 
140 (85.4) 
24 (14.6) 

 
106 (86.9) 
16 (13.1) 

 
46 (85.2) 
8 (14.8) 

Tumour stage  
Local 
Regional 
Distant metastases 
 

 
38 (21.0) 
67 (37.0) 
76 (42.0) 

 
47 (37.9) 
54 (43.5) 
23 (18.5) 

 

 
In some cases then sum of strata does not add up to total because of missing values. 
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Table 2. Distribution of 185 cases of pancreatic cancer according to the presence and the 
absence of diabetes mellitus and corresponding ORa and 95% confidence intervals  
 
 CPE with DM 

n (%) 
CPE without DM 

n (%) 
ORa 

[CI 95%] 
p 

All 46  138    
 
Hospital 

1 
2 
3 
4 
5 

 
 

8 (28.6) 
9 (36.0) 

13 (24.5) 
11 (22.9) 
5 (16.6) 

 
 

20 (71.4) 
16 (76.0) 
40 (75.5) 
37 (77.1) 
25 (83.3) 

  
 
 
 
 
 
 

 
Gender 

Men 
Women 
 

 
 

25 (22.9) 
21 (28.0) 

 
 

84 (77.1) 
54 (72.0) 

 
 

1 
1.02 [0.48-2.19] 

 

Education (years) 
>2 
2-7 
>7 

 
14 (37.8) 
9 (24.3) 

14 (37.8) 

 
41 (34.7) 
34 (28.8) 
43 (36.4) 

 
1 

0.90 [0.32-2.49] 
1.11 [0.44-2.80] 

 

 
Age at diagnosis 

Mean (SD) 
 

 
 

70.1 (9.2) 
 

 
 

65.7 (13.4) 
 

 
 
 

 
 

0.014 (a) 
 
 

Alcohol consumption 
Non-drinkers 
Occasional 
Low 
High 
Heavy drinkers 

 

 
7 (29.2) 
6 (31.6) 

14 (25.9) 
5 (16.1) 
7 (19.4) 

 

 
17 (70.8) 
13 (68.4) 
40 (74.1) 
26 (83.9) 
29 (80.6) 

 
1 

1.68 [0.34-8.28] 
0.89 [0.26-3.03] 
0.61[0.13-2.76] 
0.88 [0.11-6.35] 

 

Tobacco  
Never smokers 
Smokers 
 

 
21 (28.8) 
19 (20.7) 

 
52 (71.2) 
73 (79.3) 

 
1 

0.64 [0.30-1.40] 
 

 

Location 
Head 
Body 
Tail 
Diffuse 
Unspecific 

 
32 (28.1) 
6 (31.6) 
1 (10.0) 
2 (9.1) 
5 (26.3) 

 
82 (71.9) 
13 (68.4) 
9 (90.0) 

20 (90.9) 
14 (73.7) 

 

 
1 

1.19 [0.38-3.75] 
0.29 [0.03-2.57] 
0.26 [0.06-1.26] 
1.20 [0.35-4.04] 

 

Cytology/Histology 
 
ADK 
Others 

30 (23.1) 
 

27 (25.0) 
3 (13.6) 

100 (76.9) 
 

81 (75.0) 
19 (86.4) 

  

 
Tumour stage  

Local 
Regional 
Distant metastases 
 

 
 

15 (39.5) 
17 (25.8) 
13 (17.1) 

 

 
 

23 (60.5) 
49 (74.2) 
63 (82.9) 

 

 
 

1 
0.60 [0.24-1.53] 
0.34 [0.12-0.88] 

 

 

 
 ORa: Estimates from multiple logistic regression models including terms for sex, age, study 
center and education. 
(a) Student t test 
In some cases then sum of strata does not add up to total because of missing values. 
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Table 3. Distribution of 128 cases of biliar system cancer according to the presence and 
the absence of diabetes mellitus and corresponding ORa and 95% confidence intervals  
 

 
 CSBE with DM 

n (%) 
CSBE without 

DM 
n (%) 

OR 
[IC 95%] 

p 
 

Total 25 103   
Hospital 

1 
2 
3 
4 
5 

 
7 (24.1) 
2 (10.5) 
4 (16.0) 
10 (24.4) 
2 (14.3) 

 
22 (75.9) 
17 (89.5) 
21 (84.0) 
31 (75.6) 
12 (85.7) 

 
1 

0.37 [0.03-2.33] 
0.60 [0.11-2.80] 
1.01[0.29-3.66] 
0.52 [0.05-3.43] 

 
 
 
 
 

0.657 
 

Gender 
Men 
Women 
 

 
 

9 (15.2) 
16 (23.2) 

 
 

50 (84.7) 
53 (76.8) 

 

 
 
1 

1.68 [0.63-4.71] 

 
 
 

0.260 

 
Age at diagnosis (years) 

Mean (SD) 
 

 
 

75.6 (6.3) 
 

 
 

67.9 (11.1) 
 

 
 
 

 
 

<0.001 (a) 

Tobacco consumption 
Never smokers  
Smokers 
 

 
18 (24.0) 
 6 (12.5)  

 

 
57 (76.0)  
42 (87.5) 

 

 
1 

0.45 [0.14-1.33] 

 
 

0.118 

Education (years) 
Mean (SD) 
 

 
4.29 (5.71) 

 

 
4.61 (4.18) 

 

  
0.762 (a) 

Sublocation 
GallBladder 
Bladder 
Ampula 
Diffuse 
Unspecífic 

 
7 (20.6) 
8 (19.5) 
8 (21.6) 

- 
2 (14.3) 

 

 
27 (79.4) 
33 (80.5) 
29 (78.4) 
2 (100) 

12 (85.7) 
 

 
1 

0.94 [0.26-3.46] 
1.06 [0.29-3.96] 

- 
0.64 [0.06-4.14] 

 

 
 
 
 
 

0.930 
 

Cytology/Histology 
 
ADK 
Others 

17 (17.3) 
 

16 (19.0) 
1 (7.1) 

81 (82.7) 
 

68 (81.0) 
13 (92.9) 

 
 
1 

0.33[0.01-2.52] 

0.259  
 
 

0.278 
 
Tumoral Stage  

Local 
Regional 
Distant metastases 
 

 
 

9 (19.1) 
9 (16.7) 
7 (30.4) 

 

 
 

38 (80.9) 
45 (83.3) 
16 (69.6) 

 

 
 
1 

0.84 [0.27-2.68] 
1.85 [0.49-6.69] 

 

 
 
 
 

0.378 
 

 
 (a) test de la t de Student, (b) test de la chi2. 
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III. ALGORITMOS 

 

Algoritmo 1: Aceptación de la presencia/ausencia de los antecedentes patológicos en 
los pacientes incluidos en el estudio PANKRAS II. 
 

SI EN IDC 
CONSTA + SI EN IEP 

CONSTA   

     

 
SÍ  SÍ 

 
SÍ ANTECEDENTE 

 
NO  NO 

 
NO ANTECEDENTE 

 
MISSING  MISSING 

 
MISSING 

     

NO  NC  

NC  NO  
NO ANTECEDENTE 

     

NO  SÍ   

SÍ  NO 

SÍ  NC 
  

NO  SÍ   

 
 
  

REVISIÓN POR EL EXPERTO 

  

 
Si el impreso que describe la afecctación 
del antecedente presenta 
contradicciones, el entrevistador lo 
valora como poco fiable, o hay datos 
clínicos que contradicen la presencia del 
antecedente 
 
 
 

 
Si el impreso que acepta la presencia de 
este antecedente esta correctamente 
cumplimentado, no encontramos signos 
de contradicción con la presencia del 
antecedente: 

 
 
 

NO ANTECEDENTE  SÍ ANTECEDENTE 
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Algoritmo 2: Aceptación de la presencia/ausencia de diabetes mellitus en los pacientes 
incluidos en el estudio PANKRAS II. 
 

SI EN IDC 
CONSTA + SI EN IEP 

CONSTA   

     

 
SÍ  SÍ 

 
SÍ ANTECEDENTE 

 
NO  NO 

 
NO ANTECEDENTE 

 
MISSING  MISSING 

 
MISSING 

     

NO  NC  

NC  NO  
NO ANTECEDENTE 

     

NO  SÍ   

SÍ  NO 

SÍ  NC 
  

NO  SÍ   

 
 
  

REVISIÓN POR EL EXPERTO 

  

 
- Tratamiento con antiglicemiantes 

orales o insulina 
- Glicemia en sangre ≥ a 130 mgr/dl 
- Diagnóstico secundario de 

diabetes mellitus (IDC244-IDC252) 
 

 
- Glicemia <130 mgr/dl 
- Tratamiento exclusivamente con 
dieta 
 
 

NO ANTECEDENTE  SÍ ANTECEDENTE 
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IV.  IMPRESO DE ENTREVISTA AL PACIENTE (IEP) 
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V. IMPRESO DE DIAGNÓSTICO CLÍNICO (IDC) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




