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Resumen

Objetivo:Ningun estudio sobre mutaciones en el onco-
gén K-ras y los canceres de pancreas exocrino y del
sistema biliar ha analizado la fiabilidad de |a informacion
clinica y epidemiolégica utilizada. En el contexto de un
estudio prospectivo multicéntrico sobre dichas neopla-
sias se haanalizado laconcordancia entre lainformacion
facilitada por el paciente y la facilitada por un familiar
respecto a diversos factores asociados a aquéllas.

Métodos: Se cumplimentaron un total de 110 pares de
entrevistas y el acuerdo se midié mediante los indices
kappa simple (k) y ponderado (kp), el porcentaje de
acuerdo simple, y los porcentajes de acuerdo para los
valores positivos y negativos.

Resultados:Laconcordancia para los distintos antece-
dentes patolégicos fue excelente (k entre 0,89y 0,76), al
igual que para el consumo habitual de tabaco (k=0,98).
El acuerdo fue entre moderado y alto para el consumo
habitual de café (k=0,68) y las frecuencias de consumo
de grupos de alimentos (kp entre 0,66 y 0,38). Los fami-
liares refirieron sistematicamente un mayor consumo de
bebidas alcohdlicas que los pacientes (k entre 0,71 y
0,32).

Conclusién: Engeneral, los familiares puedentomarse
como fuente de informacion alternativa en caso de
incapacidadde los pacientes, aunque deben considerar-
se con cautela los datos referentes al consumo de
alcohol.

Palabras clave: Concordancia. Cancer. Tabaco. Alco-
hol. Dieta. Antecedentes patoldgicos.

AGREEMENT BETWEEN PATIENT AND SURROGATE
REPORTS ON MEDICAL HISTORY, CONSUMPTION
OF TOBACCO, ALCOHOL AND COFFEE, AND
DIET IN CANCERS OF EXOCRINE PANCREAS
AND THE EXTRAHEPATIC BILIARY SYSTEM
Summary

Objective;No study on mutations inthe K-ras oncogene
and cancer of the exocrine pancreas or cancer of the
biliary system has analyzed the reliability of clinical and
epidemiclogical information.

Methods: Agreement between patient and surrogate
on factors potentially related to both tumours was
evaluated within a multicentre prospective study.
Interviews were personally administered to both patient
andsurrogate (N=110 pairs). Agreement was examined
viathe simple kappaindex (k), the weighted kappa index
(k,), the percentage of simple agreement, and the
percentages of positive and negative agreement.

Results: Agreement for medical history was excellent
(k between 0.89 and 0.76), as it was for tobacco
consumption (k=0.98). Agreement was moderate for
coffee consumption (k=0.68), frequencies of food groups
(k, from 0.66 to 0.38), and consumption of alcoholic
drinks (k from 0.66 to 0.32). Surrogates indicated a
higher consumption of alcohol than patients.

Conclusion: Surrogates can be an alternative source
of information when patients cannot be interviewed, but
information on alcohol consumption should be treated
with caution.

Key words: Concordance. Cancer. Tobacco. Alcohol.
Diet. Medical history.
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Introduccion

nasolucién adoptada a menudo en los estu-

dios clinicos y epidemiolégicos cuyos indivi-

duos de interés no pueden proporcionar

informacién por padecer enfermedades ra-
pidamente letales o incapacitantes es la realizacion
de las entrevistas a algun familiar o persona proxi-
ma’. En tal circunstancia, una cuestién primordial es
saber si lainformacion que proporcionan los familia-
res es similar ala que hubiesen facilitado los propios
individuos?. A pesar de que se han descrito estrate-
gias para minimizar la variabilidad entre las dos
fuentes de informacién'?, la posibilidad de cometer
«errores de clasificacion» no es despreciable*®. Por
ello, tradicionalmente en epidemiologia se ha estu-
diado la calidad de la informacién proporcionada por
los familiares analizando su concordancia con la
facilitada por los individuos o por otras fuentes®2!.

Debido a la alta letalidad del cancer de péan-
creas®®?4, es particularmente frecuente que los in-
vestigadores deban recurrir a familiares para obte-
nerinformacién sobre las exposiciones u otras varia-
bles de interés. Mientras que algunos estudios han
adoptado medidas en el disefio o en el anélisis?32,
otros no han tomado precaucion alguna®?*, y muy
pocos han llevado a cabo un analisis especifico de la
concordancia entre las dos fuentes de informacion?s.
Ello resulta todavia mas evidente en el &mbito de la
«epidemiologfa molecular» y de los estudios
«transicionales» —aquellos estudios en seres hu-
manos cuyo disefo y logistica poseen una comple-
jidad intermedia entre los experimentos habituales
de un laboratorio de biologia y los estudios epide-
miologicos de gran escala, y que generalmente
ponen a prueba nuevas hipétesis sobre mecanis-
mos biolégicos, actuando de puente entre la inves-
tigacion basica, la clinica y la epidemiologica®2®,
En el presente trabajo se analiza el grado de

acuerdo entre pacientes y familiares en sus respues-
tas sobre presuntos factores relacionados con los
canceres de pancreas exocrino y del sistema biliar
extrahepatico. El anélisis se enmarca en el contexto
de un estudio transicional, el «Estudio multicéntrico
prospectivo sobre el papel de los genes K-ras y p53
en el diagnéstico, el pronéstico y la etiologia del
cancer de pancreas exocrino y del cancer del siste-
ma biliar extrahepatico» (estudio PANKRAS 11)¥. E|
objetivo del presente analisis es valorar si los fami-
liares pueden considerarse una fuente de informa-
cion alternativa en caso de incapacidad o no dispo-
nibilidad de los pacientes. Este andlisis representa,
pues, una aproximacion a la fiabilidad de la informa-
cién obtenida por el estudio PANKRAS II.

Poblacién y métodos

En el estudio PANKRAS |l participan cinco hos-
pitales: uno de Mallerca (Hospital de Son Dureta),
unode Alicante (Hospital General de Elche) y tres de
Barcelona (Ciutat Sanitaria de la Vall d’Hebron,
Hospital del Mar y Hospital de la Matua de Terrassa).
Se incluyen todos los pacientes con el diagnéstico o
la sospecha diagnostica de las siguientes patolo-
gias: cancerde pancreas exocrino (CPE), cancerdel
sistema biliar extrahepatico (CSBE), pancreatitis
cronica y quiste o pseudoquiste pancreatico. La
inclusion de pacientes con sospecha diagnéstica es
consecuencia del primer objetivo del estudio
PANKRAS [I*7: «Evaluar la utilidad clinica de la de-
teccion de las mutaciones en el primer exén del
protooncogén K-ras como prueba diagnéstica para
el CPE y para el CSBE.» En efecto, un requisito
metodolbgico fundamental para los estudios sobre
la efectividad clinica de las pruebas diagnésticas es
la inclusion de un espectro lo mas amplio posible de
pacientes en quienes se plantee el diagnéstico dife-
rencial de la patologia de interés, pacientes que se
presenten con signos y sintomas similares a aque-
llos en quienes habitualmente se sospecha dicha
enfermedad y en quienes eventualmente nos plan-
teariamos hacer la prueba diagnéstica objeto de la
evaluacion®**“'. Asf pues, en el caso que nos ocupa
el estudio PANKRAS Il incluye enfermos afectos de
las patologias mencionadas, a cuyo diagnéstico
diferencial diversos investigadores sostienen4s
puede contribuir el analisis de si presentan o no una
mutacion en el gen K-ras.

El presente andlisis se basa en los casos que se
incluyeron durante tres etapas del PANKRAS II: la
fase piloto y dos periodos bimensuales elegidos al
azar (los meses 12 y 13, y los meses 16 y 17 del
estudio). Enellas, ademésde laentrevista al paciente,
el mismo monitor entrevistaba por separado a un
familiar de aquél. Se obtuvo asiun totalde 110 pares
de entrevistas. Dos de ellas no pudieron ser finaliza-
das en su totalidad por indisposicién de un paciente
y de un familiar, respectivamente. En la eleccién del
familiar se priorizaron aquéllos con un vinculo estre-
cho (preferentemente, los cényuges) o con un perio-
do de convivencia largo. Las entrevistas a pacientes
y familiares se llevaron a cabo generalmente en el
propio hospital, durante el ingreso del paciente, y se
procuré que el tiempo transcurrido entre ambas
fuera el menor posible. Los cuestionarios emplea-
dos paraambos tipos de entrevistas tenian lamisma
estructura, aunque el dirigido al familiar era una
versién reducida del utilizado para el paciente y
recogia especificamente aquellas variables de las
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes y

familiares entrevistados

N %

PACIENTES 110
Sexo
Hombres 59 536
Mujeres 51 464
Estado civil
Solteros 10 91
Casados 77 700
Separados/divorciados/viudos 23 209
Afios de escolarizacion
<2 afios 42 382
3-8 afios 43 390
>0 afos 25 228
Clase ocupacional’
I 8 73
I} 12 109
IVa 60 545
Vb 17 155
Vv 7 64
Vi 6 54
Hospital de ingreso
General de Elche 18 164
Mar 29 264
Son Dureta 14 12,7
Vall d'Hebron 29 264
Mutua de Terrassa 20 18,2
Servicio de ingreso
Digestologfa 40 364
Cirugfa 40 364
Oncologfa 15 13,6
Medicina interna 15 13.6
Diagnédstico
Céncer de pancreas exocrino 46 418
Céncer del sistema biliar 19 173
QOtras neoplasias 7 6.3
Pancreatitis crénica y quiste

o pseudoquiste pancredtico 19 173
Otras patologfas benignas 19 173
FAMILIARES 110
Tipo de parentesco
Esposa 30 273
Marido 20 182
Hijo/a 32 291
Madre 4 36
Hermano/a 7 64
Otros familiares 6 55
Desconocido? 11 10,0
Convivencia con ef paciente
Sr 56 509
No 26 236
Desconocida? 28 255

"Basada en la Clasificacion del Registrar General britdnico.

2Correspondientes a familiares entrevistados durante la fase piloto.

que se queria analizar la concordancia. En sintesis,
éstas hacian referencia a: 1) antecedentes patolé-
gicos: se pregunté si el paciente padecia o habia
padecido ocho enfermedades, asi como su corres-
pondiente afo de diagnéstico; 2) tabaquismo: se
pregunté si el paciente era fumador habitual y, en
caso afirmativo, qué tipo de tabaco consumia habi-
tualmente y la Gltima marca de tabaco consumida; 3)
consumo de alcohol: se pregunté si el paciente
consumia de manera habitual cuatro tipos de bebi-
das alcohdlicas durante el ano anterior al primer
sintomadel proceso patolégico que motivé elingreso;
4) consumo de café: se pregunité si el paciente lo
bebiahabitualmente durante el afio anterior al primer
sintoma; y 5) dieta: se preguntaron las frecuencias
de consumode catorce grupos de alimentos durante
el afo anterior al primer sintoma (las frecuencias
consideradas fueron cuatro: a diario, varias veces
por semana, varias veces por mes, y raramente o
nunca).

Después de la fase piloto del PANKRAS I, el
cuestionario de entrevista al familiar se amplié enlos
items referentes al consumo de alcohol, y al paren-
tesco y la convivencia con los familiares, aspectos
que no se recogian de manera sistematica en la
primera version utilizada. Por ello, la mayor parte de
los casos incluidos en la fase piloto carecen de esta
informacién.

Para analizar la concordancia de las variables
dicotémicas se utilizé el indice kappa simple (x), que
mide el acuerdo corregido por el que seriaesperable
por azar‘®4’, Para cada estimacion puntual de x se
calculé su significacion estadistica y su intervalo de
confianza al 95 por ciento®. Se consider6 que el
acuerdo era excelente cuando el valorde keramayor
o igual de 0,75, moderado cuando oscilaba entre
0,74y 0,40 y pobre cuando era menor de 0,40. En
el caso de las variables dicotomicas se calculd
también la proporcion de acuerdo para los valores
positivos y la proporcién de acuerdo para los valores
negativos, que expresan el porcentaje de observa-
ciones concordantes para cada categoria sobre el
total de observaciones de dicha categoria®®; para
dichos indices se calcularon también sus correspon-
dientes intervalos de confianza al 95 por ciento*. La
concordancia para la fecha del diagnéstico de cada
antecedente patoldgico se definié enbase alacuerdo
en el afo correspondiente. Tanto ésta como la
concordanciaparalatltima marcade tabaco fumada
se midieron mediante el porcentaje de acuerdo sim-
ple.

Las frecuencias de consumo de los grupos de
alimentos se trataron como variables ordinales y su
concordancia se calculé mediante el indice kappa
ponderado (x), acompanado de sus correspon-
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Tabla 2. Distribucion y prevalencia de los antecedentes patologicos y grado de concordancia presentado al referir su
presencia c ausencia. Conocimiento y grado de concordancia del afio de diagnéstico de los antecedentes patolégicos en
los pares concordantes al referir su presencia

Presencia/ausencia Afio de diagnéstico
PCPA! p? K Ppost Pneg® Desconocido Desconocido Po’
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) por pacientes®  por familiares®  (IC 95%)
Diabetes mellitus 18 164 0,80 0,72 092 0(0,0) 1(5,5) 0,71
(0,65-0.94) (0,54-0,90) (0.86-0,97) (0,44-0,90)
Pancreatitis crénica 9 82 0.84 0,75 097 1(11.1) 1(111) 0,86
(0,67-1) (0.43-0,94) (0,92-0,99) (0,42-0,99)
Pancreatitis aguda 15 136 089 0,83 097 1(6,7) 3(20,0) 0.75
(0,77-1) (0,59-0,96) (0,91-0,99) (0,50-0,99)
Colelitiasis 20 18,2 086 0,80 0,94 0(0,0) 4(20,0) 0,75
(0,74-0,98) (0,64-0,96) (0,89-0,99) (0,48-0,93)
Colecistitis 7 64 0,76 0,64 0,95 0(0,0) 0(0,0) 1,00
(0,53-0.99) (0,31-0,89) (0,89-0,99)
Ulcus gastroduodenal 17 154 087 0,61 0,96 0(0,0) 1(5.9) 031
(0,75-0,99) (0,59-0,94) (0.90-0,99) (0,11-0,59)
Transtornos psfquicos 28 254 0,84 0,80 091 2(71) 3(10.7) 048
(0,73-0,96) (0,67-0,93) (0,85-0,97) (0,27-0,69)
Alergias 20 182 0,81 074 093 1(5,0) 8(40,0) 042
(0,68-0,95) (0,57-091) (0,86-0,98) (0,15-0,72)

' Pares concordantes para la presencia del antecedente (nimero).
?Prevalencia del antecedente estimada a partir de PCPA (porcentaje)

*Todos los indices kappa presentan unos valores de p asociados menores de 0,05.

“Proporcién de acuerdo para los valores positivos.
5Proporcién de acuerdo para los valores negativos.
Ntmero (porcentaje).

"Porcentaje de acuerdo simple en los pares concordantes para la presencia del antecedente.

dientes intervalos de confianza al 95 por ciento*. Los
valores considerados paradefinir el grado de acuer-
do fueron los mismos que en el casode k. Para estas
variables se calcularon también los porcentajes de
desacuerdo maximo, es decir, los porcentajes sobre
el total de observaciones en las que un individuo
referia la minima frecuencia de consumo y el otro la
maxima, y viceversa.

Resultados

Latabla 1 recoge las caracteristicas sociodemo-
gréficas y clinicas de los pacientes, el tipo de paren-
tesco y el grado de convivencia existente. La media
de edad de |os pacientes fue de 64,9 afios (desvia-
cion tipica [DT]: 14,5; intervalo: 27 y 93 afos). La
mayor parte de los pacientes estaban casados y el
38% habia disfrutado de dos o menos afios de
escolarizacién. La patologia mas frecuente fue el
cancer de pancreas exocrino. En consonancia con
los criterios de inclusién («diagnéstico o sospecha
diagnéstica», ver el apartado de métodos), el diag-

néstico final de siete pacientes fue otra neoplasia, y
en 19, otras patologias benignas. La distribucién por
diagnésticos fue semejante a la del total de casos
incluidos en los 24 primeros meses del estudio
PANKRAS Il (datos no mostrados). El tipo de familiar
que respondié con més frecuencia fueron los cén-
yuges; la mayoria de familiares convivia con el
paciente en el momento de la entrevista.

En la tabla 2 se muestran la distribucion y la
prevalencia de los antecedentes patolégicos, asi
como el grado de concordancia presentado al referir
su presencia o ausencia. Sitomamos como referen-
cia los pares concordantes en cuanto a la presencia
o existenciade cadaunode los antecedentes (PCPA),
los mas prevalentes fueron los transtornos psiquicos
(que inclufan transtornos psiquiatricos mayores y
otras patologias menores, como la ansiedad), la
colelitiasis y las alergias. Las prevalencias estima-
das a partir de la informacion proporcionada Unica-
mente por el paciente o Unicamente por el familiar
fueron muy similares (datos no mostrados). La
concordancia observada fue excelente en todos los
casos, con valores de k que oscilaron entre 0,89
para la pancreatitis aguda y 0,76 para la colecistitis.
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Tabla 3. Distribucion, prevalencia y concordancia para el consumo de tabaco, alcohol y café
PCPH' pe K Ppos* Preg®
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Consumo de tabaco
Fumador 57 518 098 0,98 098
(sf/no) (0,95-1) (091-1) (0,90-1)
Tipo de tabaco 40 3 095 098 093
(cigarrillos/otros) (0,85-1) (0,87-1) (0,66-1)
Consumo de alcohol (si/inof
Cerveza 20 256 0,68 064 081
(0.51-0,85) (0,47-0,81) (0,71-091)
Vino / cava 33 423 044 0,60 0,73
(0,26-0,63) (0,47-0,73) (0,60-0,86)
Aperitivas 6 7.7 032 027 0,78
(0,08-0,57) (0,08-0,46) (0,60-0,86)
Licores 20 256 0.71 067 083
(0,54-0,87) (0,50-0,79) (0,73-0,93)
Consumo de café (sl/no) 79 78 068 087 0.60
(0,51-0,85) (0,80-0,94) (042-0,77)

' Pares concordantes para la presencia del hdbito (ntimero).
2Prevalencia del hdbito estimada a partir de PCPH (porcentaje).

*Todos los Mdices kappa presentan unos valores de p asociados menores de 0,05.

*Proporcion de acuerdo para los valores positives.
% Proporcién de acuerdo para los valores negativos,

SE| ntimero de pares de entrevistas completas para las que se dispuso de esta informacién fue igual a 78.

Figura 1. Concordancia respecto al consumo de tabaco,
alcohol y café. Las cifras entre corchetes indican el numero
de pacientes, pares concordantes y familiares,
respectivamente, que refirieron un consumo habitual

Familiar
Ambos

Tabaco (1.57.0)

Cerveza (2,209) Paciente
Vino / cava
Aperitivos
Licores
Café {5,79,7)
0 20 40 60 80 100

Numero de sujetos que contestan afirmativamente

El hecho de que la proporcién de acuerdo para los
valores positivos (Ppos) fuera siempre menorque la
proporcién de acuerdo para los valores negativos
(Pneg) indica que la discordancia se produjo, mayo-
ritariamente, entre aquellos pares en los que alguno
de los individuos referia la presencia del anteceden-
te. La tabla 2 recoge también el grado de conoci-

miento y de acuerdo para el afio de diagnostico de
los antecedentes patolégicos en aquellos pares con-
cordantes al referir su presencia. En conjunto, el
conocimiento fue menor entre los familiares, aunque
difirié seguin el tipo de antecedente. Asi, el porcenta-
je de acuerdo simple (Po) del afio de diagnoéstico
oscilé entre valores pobres para el ulcus
gastroduodenal (Po = 0,31) y maximos para la cole-
cistitis (Po = 1).

El consumo de tabaco presenté un acuerdo
excelente (x = 0,98), pues Unicamente hubo un
par discordante (tabla 3 y figura 1). Entre los
fumadores, la concordancia en el tipo de tabaco
consumido fue también excelente (x = 0,95). El
Po de la Gltima marca de tabaco fumada fue de
0,63 (IC 95%: 0,48-0,78). Respecto al consumo
habitual de los cuatro tipos de bebidas alcohdli-
cas considerados, la prevalencia estimada a partir
del nimero de pares concordantes para la pre-
senciadel habito (PCPH) oscilé entre el 42,3% en
el caso del vino/cava y el 7,7% en el caso de los
aperitivos (tabla 3). No obstante, el consumo de
alcohol present6 claras diferencias segun el tipo
de informante, pues los familiares refirieron sis-
tematicamente un mayor consumo (figura 1). Asf,
laprevalenciadel consumo de vino/cava segln el
paciente fue del 47,4%, mientras que segun el
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Tabla 4. Grado de conocimiento del familiar, grado de
concordancia presentado y porcentaje de desacuerdo
maximo de las frecuencias de consumo de los grupos de

alimentos

Desconocido por Desacuerdo

familiares (%) k' (IC95%)  médximo (%)?
Leche y derivados 00 66 (0,52-0,81) 18
Huevos 18 U 6{1 (0,51-0,70) 0,0
Carne 18 0,52 (0,39-0,65) 00
Pescado 18 0,38 (0,22-0,54) 09
Verduras frescas 18 0,57 (0,45-0,69) 2.8
Verduras cocidas 09 0,54 (0,43-0,66) 09
Fruta 09 0,66 (0,50-0,83) 1.0
Pan 09 0,52 (0,29-0,76) 37
Patatas 09 0,53 (0,40-0,67) 00
Cereales y legumbres 09 0.49 (0,36-0,62) 00
Embutidos 09 0,54 (0,43-0,66) 09
Mantequilla 2.7 0,58 (0,44-0,73) 19
Manteca 18 0,54 (0,33-0,76) 00
Aceite vegstal 18 0,57 (0,36-0,78) 28

'Todos los indices kappa ponderados presentan unos valores de p
asociados menores de 0,05.

?Porcentaje sobre el total de observaciones en las que un individuo referfa la
mdxima frecuencia de consumo y el otro la minima, o viceversa,

familiar fue del 685,4%; en el caso de los aperiti-
vos, las prevalencias fueron del 11,5% y del
24,4%, respectivamente. Para la cerveza y los
licores, estas diferencias fueron menores. Elgrado
de acuerdo fue moderado para los licores, la
cerveza y el vino/cava, mientras que para los
aperitivos fue pobre (k = 0,32). Los diferentes
valores de las Ppos y las Pneg indican que la
discordanciase produjo preferentemente al referir
el consumo de la bebida en cuestion. El consumo
habitualde café, que fue el habito méas prevalente,
presentd un grado de concordancia moderado-
alto (x=0,68); en consecuencia, las prevalencias
estimadas sélo a partir del paciente y del familiar
no difirieron de manera importante.

La tabla 4 resume los resultados referentes al
consumo de los catorce grupos de alimentos consi-
derados. El grado de desconocimiento de las fre-
cuencias de consumo por parte de los familiares fue
bajo. En el caso de los pacientes, ninguno de ellos
manifesté desconocerlas. La concordancia fue
aceptable para todos los grupos Kp entre 0,66 y
0,49), con la Unica excepcion del pescado, que
presenté una k igual a 0,38. Los valores de los
porcentajes de desacuerdo maximo -que en ningdn
caso alcanzaron el 4%- indican que la discordancia
tuvo lugar mayoritariamente entre las categorias
adyacentes, y muy raramente entre las categorias
extremas.

Discusion

De los resultados obtenidos se desprende que el
grado de concordancia observado entre el paciente y
elfamiliar fue, en conjunto, excelente o moderado. De
todas las variables analizadas, Unicamente dos (el
consumo de aperitivos y las frecuencias de consumo
para el grupo del pescado) presentaron valores de k
y de k, menores de 0,4 (valor este a partir del cual
generalmentese consideraque unacuerdo es pobre?).

La informacién referente a los antecedentes pa-
tolégicos fue unade las més concordantes; el hallaz-
go hasidodescrito también por otros autores® 121721,
Parece l6gico pensar que el conocimiento y la con-
cordancia de la historia médica de un individuo
pueda estar condicionada por sus caracteristicas
clinicas, cronolégicas y terapéuticas; por ejemplo,
es probable que la fecha de diagnéstico de aquellos
procesos que hayan requerido hospitalizaciéon o
tratamientos agresivos sea mejor recordada, tanto
por el paciente como por el familiar. El afio de
diagnéstico de los antecedentes patolégicos fue
menos concordante en aquellos de curso crénico o
que requieren hospitalizacién con menor frecuencia,
como las alergias, el ulcus gastroduodenal y los
transtornos psiquicos; en cambio, el acuerdo fue
maximo en la colecistitis, una enfermedad de curso
generalmente agudo.

Al igual que en otros trabajos®7.11-181821 |3 con-
cordancia observada en cuanto al consumo de taba-
co fue excelente. Nuestros resultados, pues, tam-
bién sugieren que los familiares ofrecen respuestas
fiables apregunias simples sobre el habito tabaquico.
Se ha descrito que las respuestas sobre cuestiones
mas detalladas presentan un grado de acuerdo
menoré71316182021: on nuestro caso, la Gltima marca
de tabaco consumidapresenté un acuerdo moderado.

Los distintos grados de concordancia de las
bebidas alcohdlicas coinciden con trabajos anterio-
res, que describen un acuerdo variable en funcién
del tipo de bebida considerada'®'¢182! No obstante,
mientras que la mayoria de ellos hallan niveles de
concordancia excelentes, nuestros resultados
muestran que éstos son moderados. Resulta dificil
determinar si las diferencias halladas entre pacien-
tes y familiares se deben a una subestimacion del
consumo por parte del paciente o a una
sobreestimacién del familiar. Marshall y cols.? en-
cuentran que los conyuges refieren menor consumo
que los individuos de interés en todos los tipos de
bebidas, mientras que Nelsony cols.?' describen este
fenémeno sélo para algunas de ellas. No obstante,
la comparacion de estos resultados con los nuestros
debe tener en cuenta que los patrones de consumo
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de alcohol en nuestra culturadifieren de los patrones
de los paises anglosajones, al igual que también es
distinta su percepcion y valoracién social. En este
sentido, en un estudio llevado a cabo en Espafa por
Martin y cols.*® sobre |a validez y la fiabilidad de un
cuestionario de frecuencias de alimentos, el alcohol
present6 un alto grado de concordancia en el test-
retest en un grupo de controles sanos. Ello permite
apuntar la hipétesis de que existe algun factor que
determina la diferente apreciacion del paciente y del
familiar sobre el consumo de alcohol, por lo que
serfan necesarios mas estudios acerca de los facto-
res condicionantes de la fiabilidad y la validez de
este tipo de informacién.

El consumo de café present6é una concordan-
cia moderada-alta, similar a la descrita por otros
autores’'®2°, En cuanto a la dieta, la concordancia
fue aceptable para todos los grupos de alimentos
excepto para el pescado, observandose, en ge-
neral, un mayor acuerdo en aquellos grupos de
frecuencia de consumo elevada, como la leche y
sus derivados, y la fruta. La comparacién de
nuestros resultados con los de otros estudios
publicados resulta dificil por existir importantes
diferencias en la metodologia empleada y por
utilizar indices de concordancia distintos”.#1%12,
Unicamente el trabajo de Metznery cols.’®* emplea
la k_, describiendo unos niveles de concordancia
similares a los nuestros cuando el familiar que
responde es la esposa, pero menores cuando se
trata del marido.

Las entrevistas realizadas con familiares son a
menudo mas escuetas y miden las exposiciones de
una forma generalmente méas agregada que las
entrevistas personales. Ello constituye una cierta
limitacién, que en nuestro caso se da de forma
parcial (por ejemplo, lainformacién sobre las marcas
de tabaco consumidas en los familiares se limité a la
Ultima, y no se les pregunté sobre la historia laboral
de los pacientes).

Una limitacién del principal indice de concor-
danciaempleado en este trabajo -el indice k- es que
sus valores dependen de los marginales de la tabla
de contingencia, es decir, de la prevalencia del
acontecimiento®®4513_E| calculo de otros indices
de concordancia (Ppos y Pneg) aporta una vision
complementaria al indice x*¢. Podria considerarse
que otra limitaciondel presente estudio es el tamano
de lamuestra. Es asimismo evidente que el presente
analisis no pretendié evaluar la validez de las res-
puestas proporcionadas por los sujetos participan-
tes. Sin embargo, estimamos que estas circunstan-
cias deben ponderarse en funcioén de dos factores:
la complejidad de los objetivos y del trabajo de
campo de los estudios transicionales como el

PANKRAS I1%, y la escasez de analisis de |a fiabi-
lidad de la informacién en los estudios sobre facto-
res asociados a la activaciéon de oncogenes. En
efecto, actualmente todavia son minoria los estu-
dios de «epidemiologia molecular» del cancer que
han obtenido informacién anivelindividual, mediante
entrevistas personales, sobre los antecedentes
clinicos y los habitos vitales de los sujetos estu-
diados. Ello es légico, pues tales estudios sélo
pretenden poner a prueba algunas de las multiples
hipétesis que plantean los avances en biologia; en
funcion de los resultados podria estar justificado -o
no estarlo- organizar estudios de mayor compleji-
dad®** Portodoello, consideramos que el presente
analisis constituye un avance significativo. En el
caso concreto de los estudios sobre mutaciones en
el gen K-ras y los canceres de pancreas exocrino y
del sistemabiliar, éste es el primer -y hasta la fecha
Unico- esfuerzo de valoracion de la fiabilidad de la
informacién. Ademas, el nimero de enfermos y el
espectro de patologias incluidas en el estudio es
mucho mas amplio que el de ningln otro estudio
sobre el tema®.

En conclusién, en el Estudio PANKRAS |l la
informacion obtenida a partir de familiares sobre
antecedentes patolégicos, consumo de tabaco,
café, alimentos -y, en cierta medida, alcohol- no
difiere de modo importante de la obtenida a partir
de los pacientes, porloque, en caso de incapacidad
o muerte de éstos, los familiares constituyen una
fuente de informacién razonablemente fiable.
Analisis adicionales permitiran valorar si el grado
de concordancia entre paciente y familiar se asocia
en alguna medida con las caracteristicas de am-
bos, de la enfermedad y de |a base diagnésticay,
de ser asi, el posible impacto de los errores dife-
renciales de clasificacién sobre los estimadores
de riesgo®®se.

Resultados parciales de este estudio se presentaron
en las siguientes reuniones cientificas: «Interactions of
Cancer Susceptibility Genes and Environmental
Carcinogens» (Lyon, Francia, 1993), «Second United
European Gastroenterology Week (Barcelona, 1993), y
«27th. Annual Meeting of the Society for Epidemiologic
Research» (Miami, EEUU, 1994; AmJ Epidemniol1994;139:
546).

*Investigadores del «Estudio multicéntrico prospecti-
vo sobre el papel de los genes K-ras y p53 en el diagnés-
tico, el pronéstico y la etiologia del cancer de pancreas
exocrino y el cancer del sistema biliar extrahepatico»
(PANKRAS I1). Instituto Municial de Investigacion Médica
de Barcelona - Centro Coordinador: M. Porta Serra!, F.X.
Real', N. Malats?, E. Carrille®, I. Cortés®, M. del Blanco?®,
E. Fernandez®, L. Gavalda® J.L. Pinol®, A. Garcia de
Herreros, A. Maguire, M. Pértulas, A. Serrat. Hospital
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General de Elche: A. Carrato?, E. Gémez?, J.M. Barén, M.
de Diego, R. Guaraz, F.J. Lacueva, J.A. Maruenda, A.
Ordufa, J. Ruiz, C. Sillero, A. Teruel. Hospital del Mar: M.
Andreu?, J.M. Corominas?, S. Coll, M. Conangla, J.M.
Gubern, T. Maristany, A. Panadés, R. Sola, F. Tous.
Hospital de Son Dureta: J. Rifa?, M. Marrugat?, J. Calafell.
J. Forteza, N. Matamoros, P. de Miguel, A. Obrador, O,
Pons, C. Saus, T. Terrassa. Hospital del Valle de Hebrén:
L. Guarner?, A. Alvarez, J. Bellmunt, |. de Torre, M.
Garcia, E. Murio, A. Nadal, V. Puig-Divi, N. Tallada.
Hospital Mutda de Terrasa: A. Salas? E. Cugat, J.C.
Espinds, E. Garcia, M. Garcia ('Investigador Principal,
2Investigador Coordinador, *Monitor).
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