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I. INTRODUCCION



I. INTRODUCCION.

La mayoria de los seres humanos no son ni muy claros ni muy oscuros, sino marrones.
La piel clara de los europeos del norte y sus descendientes, y la oscura de los negros
centroafricanos y sus descendientes, son adaptaciones especiales. Probablemente representen
el resultado divergente de procesos naturales y culturales, compartidos por los actuales
blancos y negros, que actuaron sobre sus antiguos antepasados de piel marrén que
posiblemente viviesen en tiempos tan lejanos a nosotros como 15.000 a 10.000 afios antes de
Cristo.

La piel humana debe su color a la presencia de particulas de melanina. Su funcién
primaria es proteger las capas superiores de la piel de los dafios de la longitud de onda
ultravioleta (UV) de la luz del sol que penetra en la atmésfera. Esta radiacién plantea un
problema critico para la especie humana, ya que ésta carece del denso abrigo de pelo que
actida como pantalla solar en la mayoria de los mamiferos.

El rasgo distintivo de la piel humana es su escaso pelaje. El no tener pelo tiene sus
ventajas: permite a las abundantes gldndulas sudoriparas enfriar el cuerpo mediante la
evaporacion. Pero el carecer de pelo tiene su precio. Entre otros, el desarrollo de cambios
neopldsicos que afectan a las estirpes celulares mds expuestas a la radiacién proveniente del
sol. Y ésto ocurre tanto en la propia piel como en otras localizaciones de similar composicién
y con mayor vulnerabilidad, como es el labio, especialmente el labio inferior.

La piel es un 6rgano que tiene un area de méds de 1.5 m® en personas adultas.
Proporciona la primera barrera frente a agentes quimicos, ‘radiaciones y xenobibticos, y
participa en la regulacién de la evaporacion de agua y en la prevencién de la pérdida de iones
y proteinas. La piel ha desarrollado mecanismos de fotoproteccion y de respuestas bioldgicas

a la radiacién UV.



Este érgano extenso se compone de tres partes diferentes: epidermis, dermis y tejido
subcuténeo. La epidermis varia en grosor desde los 50 micrometros hasta los 600 de la zona
palmoplantar. La queratina, una proteina fibrosa, se produce en los queranocitos de la
epidermis. Esta es la sustancia protectora mas resistente de la piel; el pelo y las ufias se
componen casi exclusivamente de queratina. Las células hijas de los queranocitos en la capa
basal (estrato basal) de la epidermis se diferencian y se convierten en células espinosas de
la capa malpighiana de la epidermis (el estrato de Malpighio). Conforme esas células emigran
hacia fuera ocurren ciertos cambios. Aparecen granulos en el citoplasma, las células tienden
a aplanarse y forman el estrato granuloso. Mis adelante, pierden su niicleo, mueren, se
deshidratan y forman finalmente el estrato cérneo. Se acepta que el proceso de migracion
celular desde el estrato basal de la epidermis hasta el desprendimiento final desde la superficie
del estrato cérneo dura 28 dias en una piel normal. De este periodo, la célula estd unos 14
dias en la epidermis y otros 14 dias en el estrato cérneo.

La piel contiene millones de gldndulas, incluyendo las productoras del sudor, que son
de dos tipos: las apocrinas, que descargan el sudor dentro de los foliculos pilosos, y las
ecrinas, que llevan el suero desde el dermis y el tejido celular subcutédneo directamente a la
superficie de la piel. Por otro lado, las gldndulas sebaceas segregan el sebo, una sustancia
aceitosa que lubrica los pelos y mantiene una pelicula ligeramente 4cida sobre el estrato
cérneo. El conjunto de las gldndulas ecrinas productoras del sudor juega un papel principal
en el mecanismo termorregulatorio del cuerpo, ya que el enfriamiento mediante la evaporacion
es la forma mds eficiente que tiene el cuerpo para eliminar los excesos de calor, siempre que
la humedad ambiental no alcance el 100%. En promedio, la piel tiene tantas glandulas
sebdceas como ecrinas, excepto en las palmas de las manos y las plantas del pie, en las que

hay pocas gldndulas sebiceas.



El dermis, o corion, es mucho mds grueso que la epidermis, aunque contiene células
mucho mds grandes. Es un tejido conectivo que da a la piel su elasticidad y resistencia. En
su capa mds externa (la dermis papilar) se encuentran células nerviosas, vasos sanguineos y
glandulas linfiticas. A diferencia de la epidermis, el grosor de la dermis no es uniforme en
todo el cuerpo; varia entre 1 mm y 4 mm.

La capa basal de la epidermis estd delimitada de la dermis por una membrana basal.
Los queranocitos estdn anclados en la membrana basal por medio de semidesmosomas. Esta
es la nica capa en la que tiene lugar la divisién celular. La divisién de los queranocitos, en
condiciones normales, ocurre cada 17 a 38 dias. La tasa de divisién puede variar en las
diferentes partes del cuerpo.

Los melanocitos se forman en la capa basal de la epidermis, como los queranocitos
(la razén es de aproximadamente 1 melanocito por cada 45 queranocitos). En su interior se
sintetiza la melanina, un pigmento que madura dentro de los melanosomas. Estos se
transfieren a los queranocitos, que los digieren si su tamaiio es inferior a 1 micra cibica. Los
melanosomas grandes, como los que se encuentran en la piel oscura, no se digieren, sino que
pasan intactos al estrato cérneo conforme muda la piel.

Los melanocitos son células de origen nervioso que emigran alrededor de la décima
semana de vida embrionaria hacia la epidermis y la raiz de los pelos. Se dividen de forma
muy lenta (una divisién cada 3-5 afios). Cuando hay pelo nuevo en crecimiento ‘o tras una
exposicién a luz ultravioleta (UV), se produce un estimulo en su divisién. Quimicamente, la
melanina se compone de polimeros: la melanina roja contiene sulfuros y es soluble a un pH
de 7.2, mientras que la melanina negra es insoluble. La raz6n entre melanina roja y negra estd
determinada genéticamente. Los tipos de melanina se depositan en una proteina matriz que

estd contenida en los melanosomas. Ambos tipos absorben rayos UV y participan en el efecto



protector de la epidermis. En la presencia de oxigeno, se produce un radical libre que, en
suficientes cantidades, puede afectar a los melanocitos y al ambiente celular, incluyendo
queranocitos o, en la dermis, a los fibroblastos y fibras.

En las capas superiores del estrato de Malpighio (capas basales y suprabasales de la
epidermis) existe otro tipo de célula: las células de Langerhans. Se trata de células dendriticas
migratorias, probablemente de origen mesenquimatoso y que penetran en la epidermis en
alguna etapa del desarrollo fetal y en la vida posembrionaria, son capaces de reconocer
estructuras extrafias o anormales. Se cree que son un tipo especial de macréfago, no en el
sentido de una célula intraepidérmica de limpieza, sino mas bien de una célula que funciona
como receptor inicial de la respuesta cutdnea a los antigenos externos. Juegan, por lo tanto,
un importante papel en el reconocimiento inmunolégico. Son capaces de procesar y
transportar antigenos hasta los linfocitos, para iniciar la respuesta inmunolégica primitiva y
aumentar la secundaria. Su actividad es muy sensible a la radiacién UV. Su accion se ve
perjudicada por dosis de luz UV bajas, la mitad de las necesarias para producir un minimo
eritema. Estos no-queranocitos dendriticos existen también en otros epitelios escamosos
estratificados como los de la mucosas bucales, esofdgicas y vaginales, asi como en otros
Organos, siendo un sistema casi ubicuo de células.

La parte mds interna de la piel se conoce como tejido celular subcutdneo. Esta
compuesto fundamentalmente por tejido graso, que tiene funciones de absorcién de golpes y
de aislamiento. El grosor de esta capa varfa considerablemente de una regién del cuerpo a
otra, y de una persona a otra.

Efectos beneficiosos de la radiacién UV.

Un efecto beneficioso bien establecido de radiacién UV es la sintesis de vitamina D3".

En adultos, la epidermis contiene casi el 50% de la concentracién total de 7-dihidrocolesterol



de la piel. La exposicién a rayos UVB hace que la provitamina D3 se isomerice a previtamina
D3. En la exposicién continua a la luz del sol, la previtamina forma por foto-isomerizacién
los productos biolégicamente inertes lumisterol y taquisferol. Una vez formada, la previtamina
D3 se isomeriza espontdneamente a vitamina D3 (reaccién con una méxima eficacia a los
37°C), que es una forma mas estable. Después de cruzar la membrana basal de la epidermis,
la vitamina D3 se une a una alfa-1-globulina circulante, a partir de lo cual se transforma en
25-OH-T3. Transportada al higado, se metaboliza a 1,25dihidroxivitamina D3, que es la forma
activa. Esta es necesaria para la absorcion intestinal de calcio. La cantidad de radiacién UV
necesaria para el funcionamiento del sistema de produccién de vitamina D3 no es muy
excesiva; se estima que son suficientes exposiciones diarias de la cara y los brazos al sol y
a la luz de 15 minutos de duracién’.

Otro efecto beneficioso de la exposicién a radiacién UVB es el mantenimiento de la
capacidad dé la piel para soportar exposiciones UV adicionales. La pérdida de esta adaptacién
es un componente importante de las fotodermatosis, enfermedades de la piel en las que las
lesiones estdn causadas por la luz. Esos pacientes deben ser tratados con dosis regulares a
rayos UVB, a unas dosis semejantes a las necesarias para la sintesis de la vitamina D3.

La exposicion aguda de la piel a la radiaciéon UV puede tener efectos indeseables.
Entre ellos, el eritema y la quemadura. En su forma mads suave, se trata de un enrrojecimiento
(eritema) de la piel que aparece unas 8 horas después de la exposicién y desaparece después
de algunos dias. En su forma més severa, produce inflamacién, ampollas y despellejamiento
de la piel. El grado de afectacién depende enormemente del tipo de piel. Los factores mas
importantes que definen si una dosis de radiacién UVE inducird eritema son su longitud de
onda, el tipo de piel y la pigmentacién de la persona. En personas de piel clara, la capacidad

de los rayos UV para producir bronceado de la piel y eritema abarca toda la longitud de onda



de la radiacién UVB y UVA. La efectividad relativa en la produccién de eritema de las
diferentes longitudes de onda se expresa como el espectro de accién de eritema’. Se consigue
un eritema minimo en el rango de 250-290 nm, y esa capacidad disminuye conforme aumenta
la longitud de onda. El eritema aparece de 3 a 5 horas después de la exposicién, y alcanza
una intensidad méxima entre 8 y 24 horas, decayendo en unos 3 dias. La vasodilatacion de
los capilares de las papilas dérmicas puede observarse antes de que se haga visible el eritema,
y ocurre de la misma forma en nifios, adultos y ancianos. Sin embargo, el tiempo de
exposicién que se requiere para producir eritema con radiacién UVB aumenta a partir de los
60 afios de edad.

El ADN puede ser el croméforo primario involucrado en la induccién de eritema®.
Posteriormente, se inducirfan ciertos mediadores inflamatorios. En ampollas cutdneas se han
detectado niveles elevados de prostangladinas (E, y F,) dentro de las primeras 6 horas, con
un pico a las 24 horas y un descenso a los niveles iniciales a las 48 horas después de la
exposicién.

Cuando la piel se expone a radiacion UV, se desencadenan dos tipos distintos de
bronceado. El oscurecimiento inmediato comienza inmediatamente con la exposicién UV y
estd provocado por el oscurecimiento de la melanina que ya estd presente en la piel; se ve
s6lo en personas que tienen al menos un bronceado constitucional moderado. Esta
pigmentacién empieza a desaparecer unas pocas horas después del fin de la exposicién. Los
rayos UVA parecen ser los mds relacionados con este oscurecimiento.

El bronceado retrasado (melanogénesis) tarda alrededor de 3 dias en desarrollarse y
estd mas relacionado con UVB que con UVA®. Es més persistente que el oscurecimiento
inmediato, y se traduce en un aumento en el niimero, tamafio y pigmentacién de los granulos

de melanina. La exposiciéon UVB produce también un aumento en el espesor y las
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propiedades de dispersion de la epidermis. Como los UV A no proporcionan un engrosamiento
de la epidermis, el bronceado que producen no es eficaz para proteger frente a exposicién UV
posterior tanto como la pigmentacién equivalente inducida por la exposicion UVB o la
radiacion solar.

Laradiacién UV causa cambios degenerativos en la piel, especialmente en poblaciones
caucdsicas, como resultado de su accién crénica sobre los queratinocitos, melanocitos y
componentes del estroma dérmico, como tejido fibroso (coldgeno y elastina) y capilares. Entre
esos cambios se incluyen pecas (efélides), nevus melanocitico, lentigo, telangectasia,
arrugamiento y atrofia de la piel, placas y pdpulas amarillas en la cara, coloide milium,
eritema difuso, pigmentacién marrén difusa y equimosis®. Todos ellos se asocian con
exposiciones crénicas, especialmente en personas de piel clara, y suelen darse en zonas
expuestas del cuerpo, ademds de aumentar el riesgo de desarrollo posterior de cancer cuténeo,
melanoma y no melanoma.

Las evidencias epidemioldgicas relativas a los efectos de la radiacién UV sobre el
riesgo de cdncer en humanos proceden esencialmente de estudios sobre los efectos de la
exposicién al sol (presumiblemente rayos UV solares, aunque no separables de otras
radiaciones solares). Hay cuatro lineas generales de evidencias disponibles a partir de las
cuales puede inferirse que la exposicién al sol tiene relacién con algiin tipo particular de
cancer, como el que aparece en piel y labio: el cdncer en cuestién aparece mas frecuentemente
en personas que son sensibles al sol, ocurre especialmente en lugares del cuerpo expuestos
al sol (zonas no cubiertas de la piel o labio inferior), es més frecuente en residentes en areas
de alta radiacién solar ambiental, y se da mds en personas con mayores antecedentes de

exposicion solar.
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MAGNITUD (CA PIEL)

Hay dos principales tipos histopatolégicos de cdncer de la piel no melanoma: el
carcinoma basocelular (CBC), y el espinocelular o carcinoma de células escamosas (CEC),
originados en los queranocitos. Ambos se agrupan en la rdbrica nimero 173 de la
Clasificacién Internacional de enfermedades para Oncologia (CIE-O), en la lista abreviada de
tres digitos.

Los carcinomas cutédneos son entre los tumores malignos los mds frecuentes en las
poblaciones de piel blanca. Sin embargo, a causa de su baja letalidad, los datos de mortalidad
no son utiles para estimar su frecuencia; la incidencia no se conoce excepto en las regiones
cubiertas por registros de tumores o en poblaciones que son objeto de encuestas (surveys)”®.

Algunos registros de cancer de base poblacional no recogen informacién sobre la
incidencia del cdncer de piel. La razén es que, dependiendo de la zona geogrifica que cubren
y de la estructura de los servicios asistenciales de los que se nutren, puede existir un cierto
grado de infradeclaracién e incluso infradiagnéstico. Es por ésto que ciertas de las diferencias
importantes que se observan en las tasas al comparar poblaciones distintas en raza y en
formas de vida podrian estar en parte debidas a diferencias en los niveles de diagndstico y
de registro.

Por otro lado, la mayoria de los primeros estudios transversales y de caso-control del
cancer de piel no melanoma, y algunos de los mds recientes (ver, por ejemplo, la tabla 11 en
IARC, 1992°) tienen problemas metodolégicos, ya que las series de control han sido muy
raramente de base poblacional, no se han estimado frecuentemente medidas de magnitud del
efecto o los tests de hipdtesis han sido inadecuados o no se han realizado, y la confusién por
sexo y edad no se ha controlado en el andlisis'®!!>131415.16,17.18

Incluso en presencia de esos limites de comparacidn, las observaciones de los estudios
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descriptivos estdn de acuerdo en poner en evidencia ciertas caracteristicas de estos tumores.

Los carcinomas de la piel son mds frecuentes entre las poblaciones de origen
caucasiano, y raros en las poblaciones de otro color. Los datos de los registros de cancer
representados en Cancer Incidence in Five Continents (volimenes I a VI'*??1%22) " ep
los que se pueden llevar a cabo comparaciones directas sobre la incidencia de céncer de piel
no melanoma en diferentes grupos etnicos dentro de una misma area geogréafica, muestran que
las tasas de incidencia en poblaciones de piel més clara son consistentemente las mas altas.
De forma similar, en la encuesta de 1977-78 de cancer no melanoma en EEUU, las tasas en
blancos fueron de 232.6 por 10° personas-afio, en comparacién con 3.4 en negros™. En
relacion con las poblaciones caucdsicas semejantes desde el punto de vista genético, pero que
habitan en regiones de latitud y de insolacién diferentes, se observa una correlacion positiva
entre las frecuencias de tumores cutdneos y los valores de irradiacion ultravioleta (UV) solar
segun los lugares de residencia®. En todas las poblaciones blancas para las que existen datos
sobre el tipo histolégico, se observa una mayor frecuencia de los carcinomas basocelulares
en relacién a los espinocelulares, y en poblaciones de piel oscura el carcinoma basocelular
ocurre menos frecuentemente que el espinocelular.

En la provincia de Granada, el céncer de piel no melanoma es un céncer de personas
de edad avanzada (el 62% de los casos registrados entre 1988 y 1990 tiene 65 o mais afios).
El descenso relativo apreciable en las tasas especificas en el grupo de 85 afios, no parece
atribuible a una disminucién en la incidencia sino a un subregistro de casos (Gréfico 17%).
Este cancer es el segundo, en términos de incidencia, por detrds del cdncer de pulmén en
hombres y del cincer de mama en mujeres (grafico 5). La tasa bruta para ese periodo fue de
59.9 por 10° en hombres y de 45.2 por 10° mujeres. Las tasas ajustadas, usando como

estandar la poblacién espafiola, fueron de 74.6%10° en hombres y 45.0¥10° en mujeres. Las
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tasas acumulativas hasta los 64 afios resultaron ser de 2.17 y 1.48 por 100, respectivamente.
Como en otras poblaciones, de los dos tipos histolégicos predominantes, la mayor frecuencia
es la de los basocelulares que representan el 80% del total del cincer de piel no melanoma.
Ademads de estos dos grupos, con mucha menor frecuencia se encuentran los tumores de los
anexos cutdneos y otros mds raros como dermatofibrosarcomas o sarcomas de Kaposi. Es
también en la piel donde se diagnostica un mayor nimero de linfomas extra-ganglionares.

Los carcinomas de la piel son entre 1.5-2.5 veces mds frecuentes entre los hombres
que entre las mujeres. Afectan mds frecuentemente las partes del cuerpo expuestas
permanentemente a luz del sol, tales como la cara, el cuello, las manos, mientras que los
melanomas de la piel, por ejemplo, se localizan mayormente en los hombros en hombres y
en los miembros inferiores en mujeres.

En el Registro del Céncer de Granada®® la localizacién m4s frecuente en ambos sexos
es la cabeza y el cuello, y en los carcinomas epidermoides se encuentran las extremidades
inferiores como segunda localizacién con una cierta frecuencia.

La evaluaciéon de las tendencias de la incidencia es problemadtica a causa de las
diferencias en las tasas de registro. Un problema afiadido es el intervalo entre la aparicién de
las primeras lesiones y el momento del diagnéstico clinico. Auin siendo comiin con otros
canceres, en el caso de la piel los posiblemente largos y variados periodos sintomas-
diagnoéstico se complican con la poca severidad de su expresion clinica. Esto resulta mds
evidente para las localizaciones en zonas poco llamativas y con minimo compromiso estético

o funcional.
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CONOCIMIENTOS SOBRE LOS FACTORES DE RIESGO PARA LOS

CARCINOMAS DE LA PIEL.

El primer factor de riesgo para los cinceres cutdneos estd representado por los rayos
ultravioleta (UV) solares®, aunque los mecanismos biolégicos no estdn claros ni las
modalidades de exposicién ligadas a un aumento del riesgo estdn especificadas. La evidencia
de un papel de los rayos UV se fundamenta en los elementos siguientes.

Desde 1890 73 existen menciones en la literatura sobre la relacién entre luz
ultravioleta y cdncer de piel. Un trabajo pionero® advertia en 1906 sobre la hipersensibilidad
de ciertas personas a la accién de la luz solar, el mayor riesgo de los enfermos con xeroderma
pigmentoso, y la constatacién de que el color de la piel oscura proporcionaba proteccion.

Experimentacién en animales de laboratorio. La irradiacién UV induce carcinomas
cuténeos en los animales de laboratorio®. La primera evidencia la produjo la aparicién de
cancer cutdneo experimental mediante la exposicién de ratones a la luz producida por una
lémpara de vapor de mercurio’. Ademds, los cdnceres aparecian mds rdpidamente si
previamente a la exposicién a radiacién UV se aplicaba alquitrdn sobre la piel de los
animales. Posteriormente fue posible provocar cdncer de piel en ratas tras exposicion a la luz
solar natural®®, y se observé que el cristal transparente de las ventanas podia prevenir el
céncer cutdneo provocado tanto por las ldmparas de arco de mercurio como por la luz solar
natural. Esto permitié estimar que el limite mds alto de la accidn carcinogénica UV estaba
en los 320 nm. Segun estudios posteriores llevados a cabo sobre animales de laboratorio, el
riesgo seria proporcional a la raiz cuadrada de la dosis anual®*?**.

Evidencia ecoldgica. Se sabe que la radiacién UV incide con diferente intensidad en

diferentes latitudes, y que la incidencia de cdncer cutdneo es mayor en la poblacion blanca

15



en latitudes cercanas al ecuador, en comparacién con otras latitudes mds alejadas. Por
ejemplo, la incidencia de cancer cutdneo no melanoma es de 379%10° en Dallas, 4rea de Texas
(latitud 32.8 N), y sélo de 124*10° en Iowa (latitud 42 N)®. La incidencia de los cdnceres
cutdneos no melanomas aumenta con la edad de los sujetos, lo cual sugiere el efecto de una
dosis acumulativa de exposicion a la luz del sol. Ciertos resultados sugieren que el riesgo de
desarrollar tumor cuténeo estd en relacién directa con la exposicién a lo largo de la vida®.
También se sabe que las tasas de incidencia son mas elevadas en los trabajadores al aire libre.

Fenotipo. La pigmentacién de la piel es ademds importante, pues una mayor cantidad
de melanina protege a las células cutdneas del efecto del dafio-asociado con los rayos
ultravioletas. Dentro de una misma latitud pueden coexistir fenotipos individuales mas
susceptibles. El riesgo de cancer cutdneo es asi mds elevado en los individuos de cabello
rubio o rojo, en los de ojos azules o claros, en los de tinte claro que tienden a cubrirse de
pecas y en los de poca capacidad de pigmentacién, que tienden a quemarse cuando se

exponen al sol®’

. En general, en poblaciones de ascendencia céltica existe una mayor
predisposicién a desarrollar cédncer de piel no melanoma. La localizacién anatémica de los
tumores se relaciona también con zonas mds expuestas (80-90% en zonas descubiertas:
cabeza, cuello, mano, antebrazos).

Lesiones actinicas precancerosas. Es frecuente la presencia de lesiones actinicas
(signos clinicos e histopatoldgicos) anteriores al tumor. Entre los cédnceres cutdneos, los
epiteliomas espinocelulares y basocelulares del adulto sobrevienen frecuentemente sobre una
dermatosis precancerosa: queratosis solar o queratosis arseniacal. Este tipo de lesiones se
comportan como un terreno favorable para la aparicién de tumores.

Capa de ozono. La intensidad de la exposicién a los rayos UV (especialmente UVB

290-320 nm) estd limitada por la capa de ozono de la estratofera, cuya depleccién podria ser
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responsable de una mayor penetracién de UVB a nivel de la superficie terrestre®. La
primera sospecha de que la actividad humana podria estar modificando la capa de ozono
surgié a comienzos de los afios setenta. En principio se relacioné con emisiones de los
motores de aviacién®. Posteriormente se sugirié que entre las sustancias responsables de la
citada depleccién deberia concentrarse la atencién sobre los clorofluorocarbonos liberados a
la atmésfera por el uso de aerosoles, refrigeradores, acondicionadores de aire, y sobre ciertos
fertilizantes nitrogenados®.

El mecanismo de accién carcinogénico de la radiacién UV sobre la piel estaria
mediado por dos efectos que parecen igualmente responsables: alteracion fotoquimica del
ADN vy alteraciones de la inmunidad. En la década de los 40 se empezé a trabajar en la
determinacién de la accién espectro y la relacién dosis-respuesta de la carcinogénesis UV .
Se encuentra una gran coincidencia en las longitudes de onda causantes de eritema
(quemaduras solares), absorcién por el ADN, y alteraciones en la inmunidad. Se ha observado
dentro de ciertos sindromes genéticos como el xeroderma pigmentoso que las lesiones del
ADN, inducidas por la radiacién UVB, podrian llevar a la formacién de céncer si los procesos
de reparacion dejaran de funcionar. En estas enfermedades los cadnceres cutdneos son mds
frecuentes y aparecen a edades precoces.

Radiaciones ionizantes. Los tumores de la piel fueron la primera forma neoplésica
puesta en relacién con las radiaciones ionizantes. Dos estudios caso-control han puesto en

evidencia un exceso de riesgo asociado con la radioterapia*'*

y entre la profesién de
radi6logo®.
Carcinogénesis quimica. Entre los agentes quimicos, los hidrocarburos aromdticos

policiclicos estdn bajo sospecha desde los primeros decenios del siglo. Especialmente, el

riesgo de desarrollar un tumor cutineo era mds fuerte entre los deshollinadores, los
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trabajadores expuestos a aceites iinerales, al alquitrdn y a otras sustancias que contienen
algunos de estos agentes. El arsénico seria responsable de carcinomas de la piel de
localizaciones miltiples en el hombre®.

Los psoralenos, habitualmente empleados para el tratamiento de la psoriasis en
asociacion con los rayos UVA (320-400 nm), aumentan el riesgo de cancer de la piel. Los
estudios llevados a cabo en los Estados Unidos ponen en evidencia una relacion dosis-efecto
para los carcinomas espinocelulares pero no para los basocelulares. Asi, en los Estados
Unidos y en Europa, la proporcidon de enfermos de psoriasis que desarrollan un céncer
espinocelular es igual a la proporcién de enfermos que desarrollan un cincer basocelular,
mientras que en la poblacién general esas proporciones estdn en una relacién de 1 a 4
45,46,47,48.

Cicatrices (inclusive las de quemaduras), inflamacién crénica. Ciertos informes de
casos sugieren que los carcinomas espinocelulares de la piel podrian estar relacionados con
complicaciones de quemaduras, de heridas inflamadas crénicamente, y de cicatrices*°.

Inmunodepresién/inmunosupresién. Un estado de depresién inmunitaria parece poder
predisponer al céncer de la piel. Se ha informado de un aumento del riesgo de carcinoma

espinocelular de la piel en los pacientes tratados con medicamentos inmunosupresores’ y

en pacientes atendidos por neoplasias linfoproliferativas unidas a inmunodeficiencia™.
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MAGNITUD (CA LABIO)

Los cénceres de labio se engloban por lo general en un grupo mds amplio, que
corresponde a los canceres de cabeza y cuello. Aparte de su continuidad anatémica, este tipo
de cdncer son, sin embargo, un grupo dispar’. Ademds, aunque este agrupamiento
comprende los cinceres de cavidad oral, faringe y nasofaringe, senos nasales y paranasales,
y laringe, no hay posibilidad de establecer algiin criterio que los agrupe que sea diferente a
su cercania anatémica. De hecho, textos cldsicos™ incluyen ademds en este grupo
heterogéneo a los cinceres de eséfago y tiroides, por ejemplo. De esta forma, los cdnceres de
labio suelen agruparse, segiin la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE9), con el
digito 140, junto a los canceres de lengua (141), glandulas salivares (142), mucosa gingival
(143), suelo de la boca (144), otros cinceres y los no especificados de la boca (145),
orofaringe (146), nasofaringe (147), hipofaringe (148), y otros cdnceres no especificados de
labio, cavidad oral y faringe (149). Las localizaciones mds frecuentes son, sin embargo, las
de la lengua y el labio, en poblaciones occcidentales; les siguen en frecuencia las del suelo
de la boca, mucosa bucal y paladar blando.

El céncer de labio se define como todo cancer del borde vermellén y membranas
adyacentes, excluyéndose asi al cdncer de piel del labio®. La mayoria son carcinomas
espinocelulares (CEC) y ocurren en el labio inferior, un lugar més sisteméticamente expuesto
al sol*. La inclusién de mucosa oral adyacente en la definicién de céncer del labio suscita
la posibilidad de confusién por el uso de tabaco y alcohol, que son causas bien conocidas de
céncer de la boca®’.

Los datos de incidencia de este tipo de cancer (cabeza y cuello) varfan entre los
distintos paises. Se encuentran diferencias que llegan a suponer cambios tan grandes como

incidencias 10 y hasta 100 veces superiores en las comparaciones, dependiendo del lugar y
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del sexo. Las principales diferencias se refieren a los canceres de boca, eséfago y nasofaringe,
que predominan en paises como India, Este de Africa, Asia Central y China.

Los cénceres de cavidad oral y faringe son menos frecuentes en los paises occidentales
que en el resto del mundo. Segiin datos del IARC?, suponen menos del 2% de todos los
canceres en poblacién de origen caucdsico en EEUU, mientras que representan mds del 10%
en la India.

Los cdnceres orales y faringeos suelen ser primariamente carcinomas de células
escamosas (epidermoides), bien diferenciados en general. Se consideran ‘lesiones
precursoras’, las cuales implican una alteracién en la morfologia tisular, procesos tales como
leucoplasia, eritroplasia, liquen plano y fibrosis submucosa. Se ha llegado a establecer que
“el cdncer oral estd siempre precedido por alguna clase de lesién precancerosa™.

Las tasas de incidencia conocidas de este tipo de cénceres son enormemente m4s altas
en paises de Asia como India, Sri Lanka y otros del Sudeste Asidtico, en comparacion con
los paises occidentales™. Pero es llamativo que en otros paises las tasas sean altas, como las
de hombres en Canad4, Polonia, Utah (USA) o Malta; sin embargo, en ellos ese exceso ocurre
fundamentalmente a expensas del cdncer de labio. Por ejemplo; las tasas encontradas en
hombres de NewFoundland, Canad4, son de aproximadamente 29.9%10’ habitantes, y en ellos
la incidencia cruda de cancer de labio llega a ser de 27.1*10°. En todo caso, el céncer de
labio es raro en mujeres, y en personas de piel oscura de ambos sexos, lo cual también ocurre
en orientales.

La razén de cancer oral entre hombres y mujeres suele variar entre 5 y 1 en diferentes
poblaciones, aproximandose a 4:1 en el sur de Australia, y se invierte, con una relacién de
1:2, en personas de ascendencia india de Singapur y zonas de Sudafrica®. En USA, las tasas

son mds elevadas en hombres de dreas urbanas y en mujeres del Sur rural®.
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La incidencia de cédncer de labio es, como en el céncer oral, mucho mds comin en
hombres que en mujeres. En hombres en EEUU es 20 veces mds comiin en blancos que en
negros, y es raro en poblaciones negras y asidticas en todo el mundo®. En la provincia de
Granada, segiin datos del Registro de Cancer para el periodo 1988-1990%, el céncer de labio
ocupa el 7° lugar en frecuencia en hombres, pero tiene una escasa relevancia en mujeres. La
raz6én del nimero de casos entre ambos sexos es de 11:1, y en su gran mayoria son de labio
inferior. En Granada, si bien las tasas de incidencia, en términos absolutos, no son muy altas,
son las més elevadas de las observadas en registros de cdncer del mundo, seguidas muy
préximamente de los registros australianos, canadienses y espafioles. Entre los europeos,
excluyendo los espafioles, con la incidencia mds alta, en primer lugar se sitia el de Vas
(Hungria) y en el extremo opuesto algunos registros como el de North West del Reino Unido
con tasas de 0.1 (tabla 1). Asf, la tasa bruta en la provincia de Granada es de 16.9 por 10° en
hombres, y 1.5 en mujeres. La tasa ajustada por edad (estandar, poblacién espafiola) llega a
ser de 20.0 por 10° en hombres y sélo 1.5 en mujeres. Usando como estdndar la poblacién
mundial, esas cifras son de 13.5 y 0.7, en hombres y mujeres. La tasa acumulada a los 64
afios es de 0.89 por 100 y 0.04, respectivamente. Esta localizacién plantea problemas de
clasificacién (labio/piel del labio), que pueden afectar a la comparacién: el céncer de la piel
del labio (CIE-O: 173.0) puede ser codificado erréneamente como cancer del labio (CIE-O:
140), o viceversa. Esto harfa aumentar o disminuir las tasas en las correspondientes
localizaciones. Con escasas excepciones, el cincer de labio se presenta en el labio inferior y
se trata de carcinomas epidermoides. El hecho de que los casos de la provincia de Granada
se correspondan con este patrén (en hombres no hay ningiin basocelular y ningiin caso de
labio superior), refuerza la hipétesis de que estas tasas elevadas no son consecuencia de la

inclusion de cancer de piel en esta ribrica. En general, el patrén mundial es de descenso en
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las tasas, de forma que es ya una enfermedad poco comiin en la mayoria de las zonas del
mundo®.

Por edad, m4s del 90% de todos los cdnceres orales y faringeos se presentan en
enfermos de mds de 45 afios de edad, con un aumento predominantemente en la década de
los setenta afios de edad, en poblaciones occidentales®. En Granada, el patrén de incidencia
del céncer de labio es semejante en su distribucion etaria al cdncer de piel, si bien con un
comienzo mas precoz (Grifico 8).

El prondstico de los diferentes cdnceres englobados en el conjunto de cabeza y cuello
es légicamente muy dispar. El céncer de labio es, junto al de gldndulas salivares, el de mds

alta supervivencia a los 5 afios tras el diagnéstico.
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CONOCIMIENTOS SOBRE LOS FACTORES DE RIESGO PARA LOS

CARCINOMAS DEL LABIO.

El cancer de labio es una enfermedad de dificil estudio, debido entre otros
factores a su ubicacién anatémica entre cavidad oral y piel. Las dificultades surgen tanto al
cuantificar la enfermedad como al determinar factores de riesgo asociados®.

Las evidencias sobre los factores de riesgo son contradictorias. Se han
relacionado distintos factores con el cidncer de labio entre los que destacan exposicién
solar™® (radiacién UVB, latitud, altitud), caracteristicas fenotipicas (piel, pelo y ojos claros),
sexo y edad. Otros estudios apuntan hacia exposiciones de tipo laboral®®®’ (agricultura,
pesca, y en general el trabajo al aire libre), factores socio-econémicos y habitat rural. Se han
sefialado como posibles factores de riesgo algunos relacionados con enfermedades de la
cavidad oral: consumo de alcohol, hébito tabdquico y medidas de higiene bucal ademds de
dieta y factores dentarios. Otros posibles factores asociados podrian ser las lesiones de la
propia mucosa como el herpes labial y cicatrices.

Cuatro estudios caso-control de calidad variada han analizado la asociacién entre
trabajo al aire libre y cdncer del labio. Uno de ellos® comparé 301 hombres con céncer de
labio con 301 controles con céncer oral. Los estimadores del riesgo relativo crudos para
antecedentes de empleo como granjero o en cualquier trabajo al aire libre fueron 4.0 y 2.6,
respectivamente. Sin embargo, el uso de pacientes con céncer oral como controles permitié
sélo un ajuste aproximado de la confusién por uso de tabaco y alcohol en este caso. En otro
estudio® se comparé 339 hombres con céncer de labio con 199 controles poblacionales
apareados. El riesgo relativo estimado para cualquier trabajo al aire libre fue de 1.52 y, para

empleo como pescador, 1.50 (p<0.05 en ambos casos), aunque se control6 el habito de fumar
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7071 mostraron

en pipa en el andlisis pero no el consumo de alcohol. Los otros dos estudios
también una asociacién positiva entre trabajo al aire libre y cancer de labio, pero no
controlaron por tabaquismo y uso de alcohol y tenian otra dificultades metodolégicas’.

Existen ademds diferencias geograficas que apuntan a la influencia de otros factores
tales como altitud, latitud y soleamiento. La incidencia y la mortalidad por céncer de labio
son enormemente menores, por ejemplo, en emigrantes a Australia e Israel que provienen de
paises con menor exposicion solar, que en los nacidos alli, donde la exposicién acumulada
a lo largo de la vida es potencialmente mayor’"*,

Aunque la importancia de los factores considerados como causantes de cincer oral y
faringeo varfa segin factores geograficos y culturales, existen evidencias consistentes sobre
el papel del consumo de tabaco y alcohol, asi como sospechas fundadas acerca de algunos
factores dietéticos’".

El tabaco es un agente causal bien conocido, aunque su efecto varfa dependiendo de
la forma de consumo. Asi, en paises como la India se encuentra asociacién entre el hébito de
masticar tabaco, una costumbre muy extendida, y céncer oral”. La parte de la cavidad oral
afectada suele ser la que estd en contacto con la pasta masticada’. En otras zonas de la
India, como Bombay, el riesgo de céncer oral (y también faringeo, laringeo y de es6fago) estd
fuertemente relacionado con el hdbito de fumar un tipo de cigarrillo barato de tabaco y hoja
seca (tobacco-and-dried-leaf cigarrette), llamado bidi"®. Un bidi contiene aproximadamente el
doble de la cantidad de hidrocarbonos carcinogénicos que un cigarrillo. Se ha estimado que
el 75% del céncer oral, faringeo y laringeo en la India, y el 50% del de eséfago, son
atribuibles a los hébitos separados y conjuntos de masticar y fumar tabaco”. El tabaco

masticado se ha encontrado asociado a cénceres orales en otros lugares del Sudeste Asiético

y republicas de la ex-URSS en Asia Central”®, aunque esas preparaciones de tabaco
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contienen frecuentemente otras sustancias, como aceites aromaticos y otros condimentos.
En poblaciones occidentales, el tabaco fumado es un factor mayor. En un estudio de
casos y controles de cédncer oral”, se encontré que el 29% de los casos eran fumadores
excesivos, frente a s6lo el 17% de los controles. Se estima que los fumadores excesivos tienen
hasta 6 veces mds riesgo de padecer céncer oral que quienes nunca han fumado®. Se ha
encontrado ademds una relacién dosis-efecto significativa entre el uso de pipas y puros (cigar)

y cancer oral®

. Més recientemente, en un estudio de casos y controles de cdncer oral en
mujeres rurales del Sur de USA, se detecté una fuerte asociacién con el uso de rapé de
tabaco, especialmente en las dreas de contacto con la mucosa de la encfa y la boca®. Esto
sugirié que el carcinégeno mds probable es la N -nitroso-nornicotina derivada del tabaco.

Hay evidencias consistentes de la asociacion entre el consumo excesivo de alcohol y
el céncer orofaringeo. Sin embargo, como los bebedores excesivos tienden también a fumar,
la separacién de los efectos del alcohol y el tabaco supuso inicialmente dificultades
metodoldgicas.

Estudios ecolégicos han mostrado que la mortalidad por cdncer oral aumenta y
disminuye siguiendo el patrén de las fluctuaciones del consumo per cépita de alcohol, con un
lapso de tiempo de retardo®. Mé4s atin, el patrén de fluctuaciones en las tasas especificas por
edad refleja diferentes riesgos de cancer en sucesivas cohortes de nacimiento, cada una con
sus diferentes hébitos de bebida a lo largo de la vida.

El seguimiento de cohortes de hombres alcohélicos ha mostrado tasas de morbilidad
y mortalidad por cédncer oral y faringeo elevadas, incluso cuando la mortalidad por céncer de
pulmén (un indicador del consumo de cigarrillos) no se habia elevado®*. Ya en los afios

cincuenta un estudio de casos y controles habia encontrado que las personas que bebian més

de 160 gr diarios de alcohol tenian un riesgo 10 veces mayor de desarrollar cncer oral que
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los bebedores minimos®. Existe adem4s una relacién dosis-efecto, evidenciada en poblaciones
distintas y con disefios diferentes®*®,

Por otro lado, no sélo las personas que beben excesivamente también tienden a fumar
desproporcionadamente, sino que parece existir un efecto sinérgico entre tabaco y alcohol en
la produccién de céncer oral. Para personas que beben al menos 40 gr de alcohol y fuman 40
o mds cigarrillos al dia, se ha encontrado que el riesgo de céncer oral es 15 veces mayor que
en quienes no fuman ni beben®”. Sin embargo, otros autores no detectaron relacién sinérgica
entre alcohol y tabaco y céncer oral, en ausencia de mala denticién®. Se ha sugerido que la
exposicién combinada de tabaco y alcohol podria reducir el tiempo de latencia del cancer oral,
en comparacion con exposiciones aisladas a uno u otro agente®®®,

Distintos déficits nutricionales son posibles factores de riesgo en relacién al céncer
orofaringeo. Uno de ellos es el sindrome de Plummer-Vinson (que se relaciona en parte con
déficit crénico de vitaminas e hierro y predispone al cadncer de hipofaringe y es6fago), que
se encontr6 asociado al céncer oral en mujeres suecas™. En un estudio de casos y controles
llevado a cabo en Pakistdn®, se encontré que los casos de cancer oral eran relativamente
mas deficientes en vitamina A. Sin embargo, en USA, no se encontraron diferencias en el
aporte dietético entre casos y controles’’. En Bombay se observé un aparente efecto
interactivo entre dieta y tabaco, de forma que personas con dietas pobres en leche, huevos,
carne 0 pescado estaban a mucho mdés riesgo de céncer oral cuando ademds presentaban
exposicion al tabaco, fumado o masticado®.

Hay sospechas de que una denticién defectuosa y una mala higiene oral pudieran estar
implicadas en el riesgo de desarrollar céncer oral®. El descenso en la incidencia de céncer

oral en algunos grupos de poblacién reflejaria asi parcialmente una mejoria en la higiene

bucal®. Sin embargo, tanto la calidad de la denticién como el grado de higiene bucal, se
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relacionan frecuentemente con los hédbitos de consumo de tabaco y alcohol, asi como con la
situacién nutricional, por lo que podria estar produciéndose un efecto confundente.

Los factores ocupacionales parecen jugar un papel menor. Sin embargo, como se ha
comentado, estd bien establecida la asociacion entre exposicién a luz solar y céncer de labio,
especialmente en personas con ciertos fenotipos (piel clara) que trabajan en ocupaciones al
aire libre, y otros factores distintos a la exposicién UV podrian estar implicados®. Por otro
lado, se ha observado un incremento en el riesgo de céncer orofaringeo en trabajadores
textiles britdnicos y americanos, especialmente en los relacionados con tareas como “carding”.

Los grupos socioeconémicamente bajos tienen un mayor riesgo de cédncer oral y
faringeo®. Se encuentra una mayor incidencia en ciertas ocupaciones, cOmo camareros,
mientras que estin a menor riesgo los profesionales, administrativos o religiosos®. Las
diferencias entre ocupaciones probablemente se relacionen con distintos hdbitos de tabaquismo

y consumo de bebidas alcohdlicas.
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JUSTIFICACION

Las razones que han llevado a trabajar en un estudio de casos y controles sobre los
carcinomas de la piel y el labio son las siguientes:

a) estd publicado un pequefio nimero de estudios caso-control, pero ninguno excepto
el de Sicilia, que se sepa, en poblacién de la Europa mediterrdnea. Ademds, los estudios
publicados hasta 1986 estén considerados criticables desde el punto de vista metodolégico®.

b) Es de interés estudiar de forma simultdnea poblaciones de diferentes caracteristicas
somadticas, exposiciones ambientales y diferentes estilos de vida, como los que se dan en la
provincia de Granada.

c¢) Se conoce poco sobre el comportamiento de las diferentes formas de exposicién y
los efectos dependientes de las dosis recibidas, incluso para variables conocidas desde hace
tiempo, como la exposicién a la radiacién actinica.

d) El céncer de piel y el de labio comparten factores de riesgo comunes, como la
radiacién UV, y difieren en otros mds especificos, como los factores relacionados con cancer
de la cavidad oral. La comparacién entre ellos permitird dilucidar patrones de exposicién
diferenciales y ayudar a explicar los mecanismos subyacentes.

c) ciertas exposiciones, de las que este estudio se propone evaluar su papel, podrian
ser objeto de medidas de prevencién primaria a través de una legislacién a nivel de la UE
(por ejemplo: caracteristicas técnicas de los aparatos UVA, disciplina de los centros de
bronceado, cancerigenos profesionales, capacidad de proteccién de los cosméticos para el
bronceado, etc.). Para otras exposiciones cuyo papel serfa menos conocido, las campafias de
educacién sanitaria dirigidas a la poblacion general son deseables a iniciativa de los

organismos comunitarios (tal es el caso de los hdbitos individuales de exposicién a la luz del
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sol).
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OBJETIVOS:

a) determinar el grado de asociacién del cancer de piel no melanoma y el cancer de
labio con distintos factores ambientales y socio-econémicos, tales como fenotipo, exposicién
acumulada a la radiacién sclar, hibitos de vida y nivel cultural.

b) comparar los factores relacionados con la etiologia de ambas localizaciones y

determinar si existen patrones de exposicion diferenciales.
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IL.- MATERIAL Y METODOS.
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2.1.-Disefio general.

El disefio de casos y controles incluyé dos series de casos: una, de casos de céncer de
piel, y otra, de casos de cincer de labio, identificados en el Registro de Cancer de Granada.
El grupo control, de base poblacional, consistia en una muestra de los hombres de la
provincia, estratificada por edad segtin la distribucién etaria de los casos de céncer de piel y
la de los casos de céncer de labio. Aunque el grupo control fue comin para ambas series de
casos, debié ajustarse ligeramente segun las diferentes distribuciones etarias de cada tipo de
cancer, por lo que algunos controles sélo participaron en la comparacién con los casos de
cancer de piel, y otros s6lo en la comparacidn con los casos de cancer de labio. Por ello, en
adelante se hablard de grupo control para cdncer de piel, y grupo control para cdncer de
labio. Se entrevistd a los casos y los controles en relacion a sus caracteristicas demogréficas,
hdbitos de exposicién al sol, y antecedentes de otras exposiciones. Todos los datos se
codificaron e informatizaron, y se analizaron para determinar qué diferencias existian entre
los casos y los controles.

2.2.- Estudio anatomopatoldgico.

Cada caso se clasific6 segliin el andlisis anatomopatolégico en basocelular,
espinocelular, de Bowen, o anexiales. Se realizé un andlisis de concordancia para las piezas
incluidas en el estudio de céncer de piel.

2.3.-Estudio caso-control.

2.3.1.-Definicién de caso.

a). Definicién nosogréfica.

-Morfologia. Se incluyen:

1.Carcinomas basocelulares invasivos.
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2.Carcinomas espinocelulares invasivos (comprendiendo los espinocelulares sobre

lesiones pre-existentes, como queratosis actinica, queratosis pre-epiteliomatosa,

quemaduras,..).

3.Enfermedad de Bowen.

4.Tumores anexiales malignos.

Exclusiones: Queratosis actinica (comprendiendo las queratosis bowenoides).

-Topografia. Incluye: todas las localizaciones codificables en ICD-O%*:

T173.0-T173.9;

T187.7 (escroto);

T187.4 (piel del pene);

T184.1 (piel de lo labios mayores).

T140.0 a 140.9 (labio)

Se incluyen las localizaciones en parpados (tratados en servicios de Oftalmologia) y
piel de 6rganos genitales (localizados en servicios de Urologia y Ginecologia).

Exclusiones: las localizaciones en mucosas genitales y del canal anal. Las lesiones
localizadas en el limite entre las zonas excluidas y las zonas incluidas y/o en las que la
definicién de epitelio primitivo es dudosa se encuentran incluidas.

-Otras exclusiones sobre la base morfoldgico-clinica:

Albinismo

Xeroderma pigmentoso

Epidermodisplasia verrucciforme de Lewandowskj-Lutz

Sindrome de los nevos basocelulares

-Periodo de estudio: Todos los pacientes diagnosticados de céncer de labio, con

confirmacién histopatolégica, identificados a través del Registro de Céncer de Granada
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durante los afios 1987-88-89. Se incluyen tinicamente los hombres con edades al diagnéstico
comprendidas entre los 20 y 70 afios, residentes en la provincia de Granada. Los casos de
céncer de piel son los sujetos diagnosticados durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 1990 y el 31 de diciembre de 1991, considerando exclusivamente a los hombres.

b). Definicién de caso incidente.

Segin las normas seguidas en los Registros de Tumores, dos lesiones tumorales
cutineas de morfologia similar, tanto si son sincrénicas como metacrénicas, deben ser
consideradas una sola enfermedad, y contar pues como un sélo caso. Los criterios propuestos
més recientemente por Gafd * son todavia més ’conservadores’, porque ellos unifican las
morfologias ’similares’, adem4s del hecho de que se trate de un mismo tejido: un epitelioma
basocelular precedido, acompafiado o seguido de un epitelioma espinocelular deberia, pues,
contar como un sélo caso. El presente estudio se propone recoger solamente los casos
incidentes, lo que conllevaria la exclusiéon de los casos que han tenido previamente otro
diagnéstico de tumor cutdneo.

Para detectar los diagnésticos previos de los sujetos (casos y controles) que han sido
elegidos para la entrevista, hay teéricamente dos posibilidades:

a) recuperar la documentacién del primer diagnéstico;

b) plantear la cuestién en el curso de la entrevista.

La primera posibilidad no es factible en la practica, ya que el Registro de Céncer de
Granada comenzd sus actividades en 1985, y no tiene la suficiente antigiiedad.

La segunda posibilidad presenta un riesgo de falsos negativos; los falsos positivos
podrian ser descartados y eliminados por una verificacién documental de las afirmaciones de
la encuesta.

Sin embargo, sélo esta segunda solucion fue factible. Los casos y controles elegidos
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que declararon un epitelioma previo, acompafiado de documentacién, entraron en un grupo
de ’casos prevalentes’, factible de ser analizado aparte, por separado.

Puesto que este ultimo subgrupo no es ’objeto’ del estudio, aquellos en los que la
exclusién fue posible a priori (es decir, antes de la entrevista) con un procedimiento de tipo
a), ésta se llevé a cabo. El Registro de Cancer de Granada, pues, controla previamente la
existencia en sus archivos de los casos elegibles.

2.3.2- Limites de edad: aunque con diferente distribucién etaria interna, los limites de
edad fueron:

Limite inferior:20 afios.

Limite superior:70 afios.

2.3.3- Procedimiento de reclutamiento de los casos.

La localizacién de los casos de cancer de piel y labio que realiza el Registro de
Céncer de Granada se lleva a cabo, de forma activa, a través de los diferentes hospitales
existentes en la provincia:

-Hospital Universitario y Hospital General de Especialidades Virgen de las Nieves. El
90% de los casos son remitidos a estos dos hospitales. La localizacién de estos casos se lleva
a cabo bdsicamente a través del servicio de Anatomia Patoldgica de cada hospital, el cual
remite al Registro un listado de pacientes diagnosticados de cancer de piel y labio.

El informe de Anatomia Patolégica de cada paciente se envia al servicio de
Dermatologia Quinirgica, en el caso del Hospital Universitario, y al servicio de Cirugia
Plastica, en el caso del H.G.E. Virgen de las Nieves.

Todas las biopsias se realizan en los quiréfanos de los mencionados servicios, donde
diariamente se revisa la programacion y se anotan los pacientes con diagndstico clinico de

cancer de piel y labio. Ese diagndstico se confirma con el diagnéstico anatomopatoldgico, de
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forma rutinaria.

Tras la revision de la historia clinica, para verificar que reunia todas las caracteristicas
de caso, la entrevista se realiz6, en el caso de los enfermos ingresados, en la habitacién del
paciente. En los casos de pacientes que no se ingresaron, se realizé el dia en el que fueron
citados para revisién en Consultas Externas.

El 10% restante de casos proceden del resto de hospitales de la provincia:

-Hospital de Baza: por ser un hospital de reciente creacién en el momento de
realizacion del estudio y estar algunos de sus servicios en fase de organizacién (incluido el
servicio de Anatomia Patoldgica), se remitian las muestras de biopsias a H.G.E. Virgen de
las Nieves, donde fue posible localizar a los casos.

La entrevista se llevé a cabo en el hospital, cuando el paciente acudia a consulta, o
en su domicilio particular.

-Hospital de Motril y Hospital de San Juan de Dios: los enfermos con Cancer de piel
y labio se remiten para diagndstico y tratamiento al Hospital Universitario, donde se localizan
segun el circuito habitual.

-Clinica La Salud y Clinica La Inmaculada: son dos centros privados cuyos casos se
localizan a partir de la informacién que proporcionan los anatomopat6logos que realizan el
diagnoéstico: La entrevista a este tipo de casos se programé en la propia clinica o en el
domicilio del paciente.

2.3.4- Descripcién de control.

Grupo control: consistié en una Muestra aleatoria de la poblacién masculina de la
provincia de Granada estratificada por edad, obtenida a partir del Padrén Municipal del afio
1986. Se excluyeron los sujetos con antecedentes de céncer de piel o de labio.

El criterio general de elegibilidad para los controles consistié en: (1) rango de edad
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de 20-70 para los controles, estratificindose el grupo control por edad. Para Granada capital
se obtuvo un listado de una muestra aleatoria con nombres y apellidos y direccién,
proporcional al tamafio de la ciudad en relacién al total provincial. Para el resto de la
provincia, la muestra de listados se obtuvo de la base de datos de la Diputacién Provincial,
que gestiona los datos del Padrén de los municipios de la provincia. El método de seleccién
aleatoria fue en ambos casos mediante la realizacién de un programa que generaba niimeros
aleatorios y seleccionaba a los individuos, sin ningién otro criterio de estratificacién
geogréfica.

El grupo de controles debe ser una muestra representativa de la base de estudio® o
de la poblacion que generd los casos. Por esta razén, es importante que provenga de una lista
bdsica que comprenda esa poblacién.

2.3.5- Dimensiones y modelo del muestreo.

La relacion control/caso se establecié como 1:1 para el caso-control de céncer de piel,
y de 2:1 para el caso control de céncer de labio, por motivos de potencia estadistica. El
disefio no establecié un apareamiento individual, sino un muestreo estratificado de los
controles. De esa forma, el grupo control se obtuvo a partir de una muestra estratificada por
edad tanto para la serie de casos de céncer de piel, como para la de cédncer de labio: la
estratificacién se llevé a cabo intentando obtener un nimero semejante de controles por cada
estrato, en cuanto a casos. La estrategia del muestreo por frecuencias (“frequency matching”)
lleva a estimaciones no sesgadas del verdadero valor de la OR si, a continuacién, se lleva a
cabo un ajuste por las variables de disefio. Ademds, permite una ventaja en la eficiencia
estadistica si, como es el caso, la variable de apareamiento es un fuerte determinante de las
enfermedades en estudio.

En este estudio, por razones précticas, se eligié todo el grupo de controles al inicio
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del estudio.

La seleccidn aleatoria se llevé a cabo después de haber estratificado la base de estudio
por edad. De acuerdo con la distribucién previsible de los casos, la fraccién de muestreo fue
decreciente desde los estratos de personas mayores a los de los mas jovenes. Dentro de cada
estrato, el muestreo se realizé de manera aleatoria simple. Se evité la estratificacién por zona
geogréfica al trabajar en lo posible sobre una lista dnica en la que no existia una ordenacién
geogréfica, si bien la disponibilidad de las fuentes exigié un listado para Granada capital y
otro para el resto de la provincia. Una vez obtenida la muestra, se intent6 que el orden de la
entrevista fuera también aleatorio, salvo por razones de racionalizacién territorial de las
entrevistas.

2.3.6- Prevision de las tasas de no respuesta y su tratamiento en el andlisis.

Al tratarse de un disefio de aparearniento‘ por frecuencias, la intencién de mantener la
relacién controles/casos establecida en el célculo del tamafio de muestra (1:1 para cancer de
piel y 2:1 para céncer de labio) presentaba una dificultad por no conocerse exactamente, en
el momento del muestreo, la distribucién por edad de los casos. Ademds, hubo una proporcién
de personas ‘elegibles” no localizables, aparte de los no respondentes. Estos sujetos no se
reemplazaron por homdlogos, sino que se entrevistd a otras personas de la muestra hasta
cubrir la dimension prevista en cada estrato.

Por esa razén se sobredimensiond la muestra, de la siguiente manera:

a) determinacién del nimero de casos esperados (por estratos) en base a la incidencia
observada en el pasado.

b) multiplicacién del nimero esperado (por estratos) por un factor 1.2-1.4, segin la
tasa de no respuesta experimentada en el curso de estudios precedentes

2.3.7- Procedimientos para el contacto con los controles elegidos y para solicitar su
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colaboracién.

La imposibilidad del acceso al Censo de Poblacién obligé a obtener la muestra de
controles de los padrones municipales de 1986. Existieron dos fuentes de informacion
diferentes:

a) Ayuntamiento de Granada capital. Proporcioné la muestra aleatoria estratificada por
sexo y grupos decenales de edad de los residentes en la capital. De este fichero se obtuvo un
listado de controles que representaban el 30% del total provincial.

b) Diputacién Provincial de Granada. Facilit6 una muestra semejante de la poblacién
del resto de la provincia. Se obtuvo un listado del 70% de los controles restante.

Ambeas listas llevaban incluidas las siguientes variables:

-Nombre y apellidos.

-Direccién completa

-Edad y sexo

-Otras variables disponibles para el andlisis de la no respuesta.

El contacto con los controles se realiz6 mediante el envio de una carta en la que se
explicaba el objetivo genérico del estudio, asi como el dia y hora aproximada de la entrevista.
Se indicaba un nimero de teléfono para el caso de imposibilidad de realizar la entrevista en
el dia previsto, y poder cambiar de fecha. En el caso de conocer el nimero de teléfono, se
hacia una llamada previa.

Se intentaron como minimo tres visitas, anotdndose en caso de rechazo el motivo.

FUENTES DE DATOS.
Las modalidades de recogida de informacién estdn rigurosamente estandarizadas en

ambos estudios de caso-control. En particular:
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-uniformidad del entrenamiento de los encuestadores.
-cuestionario y sistema de codificacién unificados.
-revision de los diagnosticos histolégicos por un panel de anatomo-patdlogos.
-creacién de una base de datos tinica.
-andlisis unificado de los datos y de los resultados, mediante los paquetes estadisticos y
programas creados ’ad hoc’ (control de calidad, andlisis logistico, etc.).

VARIABLES: FACTORES DE RIESGO EVALUADOS POR EL ESTUDIO.

Los principales factores de riesgo para los que se confronté la experiencia de los casos
y los controles, usando el cuestionario modificado del estudio europeo HELIOS? son los
siguientes:
-lugar de nacimiento de los padres e historia migratoria.
-caracteristicas antropométricas, especialmente en lo concerniente a color del cabello, de los
ojos y de la piel. El tipo de piel, en relacién a su susceptibilidad a la radiacién solar, se midié
mediante el indice de Fitzpatrick®.
-grado de instruccién.
-empleo del tiempo libre, prictica de deportes, vacaciones y viajes.
-précticas de bronceado natural.
-pricticas de bronceado mediante ldmparas de rayos UVA.
-empleo de productos de proteccién para el bronceado.
-uso de cosméticos.
-pricticas fisioterapéuticas que afecten a la piel, tales como los bafios de arena y de lodo.
-consumo de tabaco y alcohol.
-exposicion a rayos X con objetivos diagndsticos y terapéuticos.

-anamnesis dermatolégica.
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-empleo de medicamentos inmunosupresores; estados de inmunodeficiencia.

PROCEDIMIENTO DE RECOGIDA DE LA INFORMACION

Encuestadores entrenados previamente realizaron las entrevistas. Se preguntd, para
diferentes periodos de la vida (infancia, edad laboral y jubilacién, en su caso), por lugares de
residencia de mds de 6 meses, trabajo, vacaciones, deportes o cualquier otro tipo de
actividades realizadas al aire libre. Cada vez que la respuesta era afirmativa, se preguntaba
sobre duracién de la actividad en afios, estacién prevalente de exposicion (meses mds
templados o mds frios), horas de exposicién (cantidad y distribucién durante el dia), y ropa
empleada normalmente en esas actividades. Para ayudar a recordar el tipo de ropa, las
preguntas se dividieron en partes del cuerpo (cabeza, tronco, miembros superiores € inferiores
y pies). Se prefirié preguntaf por todas las partes del cuerpo, y no sélo por el lugar del
cancer, para evitar sesgo de memoria en los casos. A las personas encuestadas se les pidié
informacién sobre vacaciones que duraran una semana o mds, mientras que los fines de
semana pasados al aire libre se incluyeron junto a las actividades recreativas. Las vacaciones
pasadas fuera de Europa se registraron en una seccién separada, con mayor detalle sobre el
lugar, duracién y cantidad de exposicién solar. Ademads del trabajo al aire libre, se investigd

para cada trabajo que durara al menos 6 meses el tipo de trabajo y de empresa.
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MODALIDADES DE LA ENTREVISTA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DE

LAS PERSONAS ENTREVISTADAS.

Se intent6 en todo momento que la entrevista fuera propuesta con la misma motivacién
en los casos y en los controles. Para evitar el sesgo del entrevistador, poco presumible en
enfermedades de buen pronéstico pero de mayor importancia en el caso de procesos que
comportan un compromiso estético, las personas encargadas de la entrevista no conocian las
hipétesis fundamentales del estudio.

Se estableci6 una regla operativa para la entrevista como sigue: proponer la entrevista
como realizada ‘en el marco de un estudio que trata de precisar las causas de ciertas
enfermedades de la piel y el labio. Estas causas se refieren bdsicamente a las exposiciones
profesionales, a las modalidades de exposicion a la luz solar, y a los hédbitos cosméticos y a
los tratamientos dermatolégicos”.

Los entrevistadores explicaron también, de forma breve, la légica general de los
estudios epidemioldgicos de caso-control de base poblacional (es decir, la comparacién de los
interrogatorios de casos y de los controles).

En el caso de que la persona entrevistada solicitara otras precisiones, el encuestador
explicaba a los casos que su nombre se habia obtenido al azar de las personas tratadas en los
servicios de Dermatologia; a los controles, que sus nombres se habfan obtenido mediante
muestreo al azar de la poblacién donde residen.

Se contactaba por correo, solicitando la disponibilidad para la entrevista y garantizando
la confidencialidad de la misma. Las cartas de contacto contenian los siguientes argumentos:

-La entrevista es propuesta en el marco de una investigacién cientifica que trata de
aclarar las causas de las enfermedades, y las relaciones entre hébitos de vida, exposiciones

laborales y riesgo de enfermedad.
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-Los candidatos a la entrevista han sido sacados al azar de ficheros de poblacién
general (para los controles), y de los pacientes de las consultas médicas (para los casos).

-La colaboracion (respuesta) es decisiva para el éxito del estudio.

-Las personas seleccionadas no son reemplazables.

-Las respuestas a las cuestiones que se plantean estardn sometidas estrictamente a
secreto médico.

VALIDACION DE CASOS

Solamente los casos con confirmacién histolégica estdn incluidos en el estudio. En el
caso del céncer de piel, a nivel del estudio europeo, se realizé una revision de los casos

problemas por parte de un “panel’de patélogos, resolviendo las discrepancias diagnésticas.
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ANALISIS ESTADISTICO

a)-Estadistica descriptiva. Incluye:

-Descripcién de ambas series de casos, en cuanto a variables relevantes como
diagndstico anatomopatolégico.

-Distribucién de frecuencias de las distintas variables, en casos y controles.

-Construcci6n de escalas para las variables continuas. A partir de la informacién
disponible, recogida en el cuestionario, se derivaron indices de exposicién solar a lo largo de
la vida. Estos indices se basaron en la duracién y la intensidad, asf como el tipo de actividad,
periodo de la vida y parte del cuerpo expuesta. Para la exposicion solar acumulada, se estim6
la duraci6n de la exposicién sumando el nimero de horas pasadas a lo largo de la vida en una
actividad particular al aire libre, y la intensidad de la exposicién calculando la proporcion de
superficie corporal expuesta al sol durante esa actividad. Fue también posible combinar
duracién e intensidad ponderando las horas de exposicién por la proporcién del cuerpo
expuesta, de tal forma que una hora completa corresponderia a una hora de exposicion
completa sin ropa, mientras que una hora exponiendo sélo la cabeza y la cara al sol se
corresponderia con 6 minutos de exposicién ponderada, ya que esa parte representa
aproximadamente el 10% de la superficie corporal total. Este método de ponderacién asegura
una diferencia en la forma en la que influyen diferentes tipos de actividades. Por ejemplo, los
trabajadores al aire libre suelen llevar ropas méds protectoras, con camisas y pantalones,
mientras que durante las vacaciones en la playa o al practicar deportes en el mar la ropa es
minima. Las estaciones y su diferente nivel de irradiacién se tuvieron en cuenta mediante un
andlisis independiente.

De forma similar, se construyeron indices para el consumo acumulado de etanol y de

tabaco. En el primer caso, multiplicando la cantidad promedio de bebidas alcohdlicas por su
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contenido en centimetros cubicos de etanol, y por la duracién de su consumo. Para el tabaco,
se construy$ un indice acumulado que media la cantidad promedio de cigarrillos fumados
diariamente por el tiempo que duré la exposicion.

Estos indices se midieron en escalas continuas pero, dada la asimetria de su
distribucién, se aplicé por un lado una transformacién logaritmica, y por otro, se aplicaron
los cuartiles de las distribuciones en los controles expuestos. La eleccién de indicadores de
exposicién categorizados de esta forma es Util desde un punto de vista estadistico, dado que
consiguen datos menos dispersos y una estimacién de pardmetros mis precisa”. De otra
forma, unos pocos sujetos con valores muy altos pueden llevar los coeficientes de regresién
hacia estimadores sesgados.

En definitiva la creacién de indices complejos de exposicién sigui6 los siguientes
pasos:

- sol= N° horas dia * N° dias/semana * N° semanas (periodo A o B) * N° de afios = N° horas
acumuladas

(Dividido por N° horas/semana) = N° de semanas totales acumuladas (en periodo A
o B), donde A=verano (abril-septiembre) y B=invierno (octubre-marzo).

-Tabaco: N° promedio cigarrillos/dia * dias/semana * semanas/afio * afios = N° promedio de

cigarrillos acumulado

-Alcohol: N° bebidas/dia * gramos etanol/tipo de bebida * dias/semana * sem/afio * afios=

gramos etanol acumulados (diferenciando consumo entre semana y en fines de semana)
b)-Andlisis univariante: Para los factores de riesgo considerados en el estudio se

realiz6 el célculo de los siguientes estimadores, mediante regresién logistica simple:

-estimacién del riesgo relativo asociado (mediante el cdlculo de la odds ratio, o razén

de oportunidades), con intervalos de confianza (para el 90 y el 95%), y pruebas de hipétesis,
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mediante la significacién estadistica asociada al cambio en lejania (o deviance).

-andlisis de relaciones dosis-efecto, en cuanto a cambios del riesgo relativo para
diferentes niveles de exposicidn, en variables independientes categéricas y continuas.

¢)-Andlisis multivariante. Mediante regresion logistica muiltiple. La estrategia de
seleccion de variables forzé en primer lugar la inclusién de las relacionadas con exposicion
acumulada al sol a lo largo de la vida y fenotipo. Posteriormente se probé la inclusién de
nuevas variables, siguiendo criterios de entrada de tipo estadistico (cambios en lejania con una
significacién (p) méxima del 0.10) y de confusién (cambio en los estimadores de la OR de
las variables ya incluidas iguales o mayores a un 10%). La evaluacién de los términos de
interaccion siguié exclusivamente criterios de significacion estadistica de tipo exploratorio
(cambios en lejania con una significacién maxima (p) del 0.15).

d)-La bondad de ajuste de cada modelo (para cdncer de piel y de labio) se evalud
mediante la deteccién de observaciones ’raras’ para el conjunto de los datos. El célculo del
leverage sirvi6 para detectar observaciones cuyos valores en las variables independientes eran
extremos, que se catalogaron definitivamente como puntos influyentes (relacionados con
cambios en los coeficientes) mediante la observacion de valores altos en la distancia de Cook.
Se establecieron puntos de corte empiricos en la distancia de Cook que permitieron evaluar
el efecto de las observaciones influyentes (aquellas con distancias superiores a dicho punto
de corte) sobre los modelos, tras su eliminacién del conjunto de datos.

e)-Andlisis de sensibilidad. Una vez determinados cudles serian los modelos de
referencia para cdncer de piel y de labio, se procedi6é a comparar los valores observados con
los predichos por cada modelo. Para establecer el punto de corte dptimo en la capacidad

explicativa, se utiliz6 la técnica de las curvas ROC (receiver operative curve).
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TAMANO DE LA MUESTRA
Cancer de Labio: El tamafio de muestra se calculé para un error alfa del 0.05, una
potencia del 90% (beta=0.10), una prevalencia de exposicién en el grupo control del 15% o
mayor y un Riesgo Relativo minimo a detectar de 2. Bajo estas condiciones, se necesitaba un
grupo de 150 casos de cincer de labio, aunque al optar por una relacién de 2 controles por
caso, este tamafio se redujo a 112 casos.
Cancer de piel: Bajo las hipdtesis siguientes:
-error tipo I (alfa)=0.01
-potencia del estudio (1-beta)=0.90 (test para una
cola),
-razén controles/casos (R)=1/1,
resultaba necesario'® interrogar a 350 casos y otros tantos controles, para poner en
evidencia riesgos relativos de al menos 1.5 para factores de riesgo presentes en un 5% o mds
de la poblacion.
Para reclutar a ese niimero de casos, en cidncer de labio se consideraron los casos
incidentes en tres afios (1987-89) y, en el caso del cancer de piel, se tomaron los incidentes

durante 1990-91, por razones de adaptacion al calendario del estudio europeo HELIOS.
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III.- Resultados.

RESULTADOS. Céncer de piel (s6lo hombres).

Tasa de respuesta.

Casos.- Se identificaron 220 casos que cumplieran los criterios de inclusion. Las
negativas a participar fueron 2 (1.1%). No se pudo realizar la entrevista (irrealizables) en 12
(6.5%) de los casos (muertos n=5, fallos del Padrén n=3, ausentes n=3, discapacitados n=1).
El nimero final de casos dentro del estudio fue de 206 (93.6%).

Controles.- Fueron identificados 309 individuos, 24 de los cuales se negaron a
participar (8.5%). Otros 12 habfan fallecido, estaban discapacitados (8), se encontraban
ausentes (13), o se trataba de fallos del Padrén (44). El tamaiio final del grupo control quedé
en 208 sujetos (67.3%).

Descripcién de los casos:

Tipo histologico: Globalmente, el 81% son basocelulares, el 17% espinocelulares, y
un 2%, tumores anexiales.

La localizacién predominante es la cabeza y cuello (86.9%), seguida de torax (8.3%),
miembros superiores e inferiores (3.9%), y otras localizaciones (0.9%).

Edad: La edad media fue de alrededor de 58 afios en el grupo de casos y en el de
controles (sd=10.07 y sd=9.80 respectivamente).

Caracteristicas fenotipicas:

Color de Ojos.- Se observa un predominio de ojos claros en el grupo de casos. Los
ojos de color mas oscuro (negro a marrén oscuro) predominan en los controles (36.06% frente
a 30.10% de casos), mientras en el resto de categorias son mas frecuentes los casos (39.32%

casos versus 34.62% controles en ojos de marrén claro a verde, y 30.58% casos versus
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29.33% controles en ojos muy claros, como azul a gris). En conjunto, el 69.90% de los casos
presentan ojos de marrdn claro a gris, frente a sélo el 63.95% de los controles (tabla 25).

Color de Pelo.- Aunque las diferencias no son tan llamativas como en el caso anterior,
también existe una mayor proporcién de casos con cabello claro. El color del pelo es mds
frecuentemente oscuro en los controles que en los casos (tablas 26 y 27). En las categorias
mds protectoras (color negro a categoria 4), se encuentran el 71.63% de los controles, y s6lo
el 53.39% de los casos. En el resto de tipos de pelo (mds claro, categorias 5 a 11), el
predominio es para los casos.

Fototipo.- La distribucién de los sujetos segiin los niveles de Fitzpatrick apunta a un
mayor peso en los casos de los sujetos con piel blanca, sensible a radiaciones y sin capacidad
de bronceado (Nivel I). Los casos son mas frecuentes en las categorias de fenotipo mds
sensible al sol (tabla 28). En el nivel I de Fitzpatrick (nunca se broncea y siempre se quema)
se encuentra el 24.27% de los casos y sélo el 19.71% de los controles. De igual forma, el
nivel 2 de Fitzpatrick agrupa al 49.03% de los casos y al 42.79% de los controles. A partir
del nivel 3, los controles son mas numerosos (18.75% de controles en el nivel 3, 18.27% de

controles en el nivel 4; los casos no superan el 14% en ninguno de esos niveles).

Actividades con exposicién solar:

Distintas exposiciones solares: Los casos presentan mayoritariamente exposicion
laboral al sol, siendo la cuantificacién del nimero medio de horas de exposicién solar a lo
largo de la vida algo mayor para este grupo que para los controles en trabajos, no siendo asi
en actividades de ocio. Los antecedentes de trabajo al aire libre se encuentran en un 89.3%
de los casos, y s6lo en un 85% de los controles. Actividades de ocio al aire libre se

encuentran en algo mds del 65% en casos, y en el 70.7% en controles. La exposicién al sol




en vacaciones, sin embargo, es mds frecuente en controles (51%) que en casos (44%).

Los expuestos al sol en actividades de ocio durante el verano (tabla 16), son
ligeramente superiores entre los controles (66.35%) que entre los casos de céncer de piel
(58.25%). Al desagregar por percentiles (segin la distribucion de los percentiles en los
controles expuestos), la distribucién de casos y controles es muy similar en los expuestos,
excepto para aquéllos por encima del percentil 75 (>P75), en los que existe un predominio
de los controles (16.35%, frente a 10.19% de los casos).

La proporcién de expuestos a actividades de ocio en invierno (tabla 17) sigue un
patrén semejante. El 58.65% de los controles presentan alguna exposicion de ese tipo, frente
al 53.40% de los controles. Aunque los casos predominan entre los no expuestos y entre los
de nivel de exposicion mds bajo (inferior al percentil 50), los controles tienen mds
frecuentemente exposiciones altas: predominan desde el percentil 50 y superiores (14.9% entre
el P50 y el P75, y 14.42% a partir del percentil 75).

El 89.32% de los casos presentan antecedentes de exposicion al sol durante trabajos
en verano (tabla 18), y sélo el 85.58% de los controles. Por percentiles, no se encuentran
diferencias perceptibles en los primeros cuartiles; si se d4 un predominio de los casos a partir
del percentil 75 (24.27% de casos, y 21.15% de controles. Los controles son més frecuentes
entre los no expuestos a sol en trabajo (14.42% de los controles, y s6lo 10.68% de los casos).

La exposicién al sol durante el invierno presenta resultados similares (tabla 19). Asf,
el 89.32% de los casos refieren haber tenido alguna exposicién de ese tipo durante el
invierno, y ese porcentaje baja al 84.13% en los controles. La distribucién segtin percentiles
muestra un predominio de casos en la categoria de menores que el percentil 25 (26.21% casos
y 20.67% controles). Para percentiles superiores, los casos y los controles se comportan de

forma similar, con un ligero predominio de los controles, de escasa magnitud.
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Quemaduras Solares: Se encuentra un predominio de casos entre los que refieren haber
sufrido alguna quemadura solar a lo largo de su vida (tablas 20 y 21). El 23.79% de los casos
estd en esta situacidn, frente al 15.38% de los controles. Por percentiles respecto al nimero
de quemaduras, el predominio de los casos se mantiene en todas las categorias, excepto en
el segundo cuartil, aunque en este caso la ventaja de los controles es pequefia (3.85% versus
2.91%) y el nimero de efectivos limitado (8 controles y 6 casos). El nimero de casos con la

primera quemadura solar antes de los 15 afios més de cuatro veces mayor que el de controles.

Otras Quemaduras: Tanto para las quemaduras eléctricas como quimicas son muy
similares los dos grupos. Las primeras representan el 15.5% de los casos, y el 13.94% de los
controles. Las quimicas han ocurrido en el 4.85% de los casos y en el 5.77% de los controles.
Las quemaduras de distintos tipos (solares, quimicas o térmicas) son mds frecuentes en el
grupo de casos.

Uso de protectores solares: El 6.25% de los controles suele utilizar protectores solares
frente al 9.7% de los casos.

Historia clinica:

Antecedentes de herpes labial se observan algo mds frecuentemente en los casos (tabla
30). El 32.04% de ellos refieren haberlo presentado de forma esporddica (30.29% de los
controles); el 24.76 lo han tenido de forma crénica (17.79% de los controles). De forma
global, el 56.8% de los casos han tenido herpes, frente al 48.08% de los controles. Respecto
al herpes genital, se encuentra un ligero predominio de casos que lo refieran en sus
antecedentes (2.43% vs 1.44%).

El herpes zoster ha sido pasado mds infrecuentemente en general (tabla 31). La

mayoria de los casos y los controles no refieren haberlo padecido (83.01% de los casos,
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83.17% de los controles). El tipo esporddico es ligeramente mds frecuente en los casos
(16.02% frente a 14.42%), al contrario que el tipo crénico, aunque este ultimo es mucho
menos frecuente.

La referencia a verrugas vulgares es mds frecuente en los casos (tabla 32). De forma
esporadica se encuentran en el 30.58% de los casos (24.04% de los controles). Las verrugas
de tipo crénico también presentan mayor frecuencia en los casos (14.56% frente a 9.13%).

La presencia de cicatrices de cualquier tipo en la piel (excepto las ocasionadas por
cirugia para el tratamiento del tumor, en los casos) presenta una distribucién semejante (tabla
33): El 34.95% de los casos y el 29.33% de los controles no refieren antecedentes de ese tipo.

Radiografias: La mayor parte de los sujetos han estado expuestos a exploraciones
radiologicas en los dos grupos, presentando el grupo de controles menos expuestos
(cas0s=89.32%, controles=86.1%)

Radioterapia: Se encuentran escasos antecedentes. La proporcion de casos expuestos
es del 1.94%, siendo la zona predominantemente radiada la cabeza. El porcentaje de controles
que han recibido tto. radioterdpico es del 0.8%, y la zona afectada es el abdomen.

Gammagrafia tiroidea: S6lo dos casos y un control han sido sometidos a esta prueba,
y la edad en el momento del tratamiento era semejante en todos ellos (mds de cincuenta
aflos).

Inmunosupresores: un 5.34% de los casos y un 1.92% de los controles han tenido
tratamiento de este tipo. En todos los controles la indicacién fue algin tipo de transplante,
mientras que en los controles las razones habian sido mds variadas. La edad en el momento
del tratamiento era mayor de cincuenta afios en los controles, mientras que en los casos el
rango de edad fue mdas amplio.

Indicadores socio-culturales:;
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Afos de estudio: Segin el nimero de afios de estudio (tabla 24), no se encuentra un
patrén diferencial. Asi, con menos de 3 afios de estudio se localiza el 24.76% de los casos
y €1 23.82% de los controles. Con 3 afios de estudio 0 menos tampoco se observan diferencias
(40.78% de casos y 42.57% de controles). Entre cuatro y ocho afios de estudio existe un
ligero predominio de casos, que desaparece en las categorias de mayor nimero de afios.

El 8.74% de los casos no ha estado nunca escolarizado, mientras el 62.14% no ha
llegado ha completar los estudios primarios. Un 32% de casos no sobrepasan los 3 afios de
escolarizacién. Un 29.13% finalizan los estudios primarios. Sobrepasan los estudios primarios
un 12.14% de los casos. En el grupo de controles, los que nunca han estado escolarizados
suponen un 8.17%. Han estado escolarizados hasta 3 afios el 33.65%. Quienes no han acabado
los estudios primarios representan el 50% del grupo control. Un 41.83% los finaliza, aunque
s0lo un 16.35% de controles sigue estudiando, y completa los estudios universitarios un
4.8%, el mismo porcentaje que en el grupo de casos.

Estado civil: La distribucién es similar en los dos grupos: 88% de casados en casos
vs 87% en controles. El porcentaje de solteros es similar en ambos grupos.

Ocupacion de la esposa: Dentro del grupo que refiere estar casado, solo trabaja el 16%
de las esposas de los casos, mientras que si lo hace un 21.5% en el grupo control.

Tipo de Trabajo: Haber trabajado en la agricultura, tareas forestales o en la pesca en
algin momento de la vida es mds frecuente en los casos (tabla 34). El 73.79% de ellos lo ha
hecho. Sélo el 67.31% de los controles refiere antecedentes de trabajo de ese tipo. La
proporcién de sujetos que han desempefiado algiin trabajo en la industria es semejante en
ambos grupos (52,43% de los casos y 52.88% de los controles). El sector de servicios es algo
mds frecuente en el grupo control que en el de casos (36.54% y 34.95 % respectivamente).

Habitos de vida.
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El antecedente de consumo de alcohol (tabla 22) es ligeramente mdés frecuente en los
casos (85.92%) que en los controles (83.65%). Los que no han bebido o lo han hecho en
menor grado son mds frecuentes entre los controles, y sélo hay diferencias a favor de los
casos entre el P50 y el P75 (29.61% casos y 21.15% controles), igualdndose los porcentajes
en el percentil superior.

Un comportamiento parecido se observa respecto al tabaquismo (tabla 23). El 82.52%
de los casos presentan antecedentes de consumo, y alcanza el 84.62% en los controles. Los
controles presentan porcentajes algo mayores en todas las categorias excepto entre el percentil
50 y el 75, donde se localizan el 28.64% de los casos y el 20.67% de los controles.

La diferencia en cuanto al tipo de tabaco es sobre todo a expensas del tabaco negro
(tabla 35), y de la mezcla de negro y rubio, aunque de poca magnitud (64.08% casos versus
63.46% controles para tabaco negro sé6lo). La costumbre de dejar elcigarrillo en la boca
mientras se fuma no difiere significativamente entre casos y controles (se dd en el 19.42%
de los casos y el 20.67% de los controles).

Andlisis univariante (piel).

El modelo de regresién logistica simple muestra una asociacién del fototipo (medido
mediante el indice de Fitzpatrick) con el riesgo de padecer céncer de piel, con un gradiente
dosis-respuesta. Tomando como referencia el nivel 4 (siempre se broncea y nunca se quema),
las OR especificas para los niveles 2 y 1 (los mds sensibles) son 1.53 y 1.65, respectivamente.
Sus intervalos de confianza para el 95% (IC al 95%) son 0.87,2.70 y 0.87,3.13. Para el 90%
de confianza (IC al 90%), alcanzan el limite de la significacién (0.94,2.50 y 0.95,2.87).

El color de los ojos presenta una asociacién menos significativa. La categoria de color
marrén a verde obtiene un estimador puntual del riesgo relativo de 1.37 (IC al 95%:

0.86,2.18; IC al 90%: 0.92,2.05). La siguiente categoria (color azul a gris) muestra un
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estimador de 1.26 (IC al 95%: 0.77,2.05; IC al 90%: 0.82,1.91). El color del pelo, sin
embargo, si presenta una asociacién estadisticamente significativa. La OR estimada es de
1.22, con unos intervalos para el 95% de 1.08,1.38, cuando se compara el tipo de pelo mas
sensible (color pelirrojo a categoria 5) con el mas resistente (color negro a 4).

Respecto al tipo de exposicién al sol a lo largo de la vida, haber tenido trabajos
agricolas al aire libre presenta un incremento en el riesgo de 1.44 veces, cuando se compara
con no haberlos tenido (IC al 95%: 0.93,2.23; IC al 90%: 0.99,2.10). El antecedente de haber
sufrido al menos una quemadura solar, cuando se trata la edad de la primera quemadura segtin
los percentiles de los controles expuestos, tiene el siguiente comportamiento: tomando como
referencia a los no expuestos, s6lo se encuentra asociacion significativa para el primer cuartil
(<P25); el estimador puntual es de 2.53 (IC al 95%: 1.06,6.03). La asociacioén desaparece para
quemaduras ocurridas a mayor edad, quedando el tltimo cuartil cerca de la significacién (OR:
2.10, IC al 95%: 0.87,5.08).

La reconstruccién de la cantidad de sol acumulada a lo largo de la vida no muestra
asociacién significativa cuando se trata a esta variable como continua (es decir, asumiendo
una relacién lineal). Sélo el sol acumulado durante actividades de ocio en el invierno muestra
una ligera asociacién, aparentemente protectora. Cuando se categoriza segin cuartiles de los
controles expuestos, el sol acumulado en actividades de ocio durante el verano presenta un
efecto protector que es estadfsticamente significativo en el dltimo cuartil (OR: 0.49, IC al
95%: 0.26,0.93), no observandose asociacién en el resto de las categorias. Tampoco las

actividades de ocio durante el invierno estidn asociadas con cambios en el riesgo.

El sol acumulado en trabajos al aire libre durante el verano muestra una asociacion

débilmente significativa para el dltimo cuartil (OR: 1.68, IC al 95%:0.84,3.37; IC al 90%:
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0.92,3.07). El sol acumulado en trabajos durante el invierno se asocia a un incremento de 2.01
veces, con unos intervalos de confianza para el 95% de 1.02,3.99 en el primer cuartil. Aunque
los demds estimadores puntuales también presentan aumentos en el riesgo, éste desciende
conforme aumenta la cantidad de radiacion acumulada, si bien las diferencias no son

claramente significativas estadisticamente.

El nivel de estudios alcanzados presenta un ligero efecto protector; por cada afio
estudiado de més desciende un 4% el riesgo de desarrollar cancer de piel (OR: 0.96, IC al
95%: 0.92,1.00).

El consumo acumulado de alcohol y de cigarrillos no se asocia a incrementos
perceptibles del riesgo tomados como variables continuas. Cuando se consideran los cuartiles
de etanol (segin la distribucién de controles expuestos), se observa un incremento de los
estimadores puntuales conforme aumenta el cuartil de exposicién (OR de 1.01, 1.03, 1.68 y
1.18 para cada cuartil); sin embargo ninguna asocicacién es estadisticamente significativa. En
cuanto al tabaco, ningtin cuartil presenta asociacién significativa.

Los antecedentes de infeccion por herpes labial se comportan como factor de riesgo,
especialmente para el caso de herpes de tipo crénico (OR: 1.67, IC al 95%: 1.01,2.78). Un
efecto semejante se encuentra en cuanto a la presencia de verrugas vulgares: las de tipo
crénico se asocian con aumentos en el riesgo del orden de 1.98 (IC al 95%: 1.05,3.75),
mientras que las crénicas estdn en el limite de la significacién (OR: 1.55, IC al 95%:
0.99,2.42). Una historia de infeccién por herpes zoster no representa relacién alguna con el
riesgo de céncer de piel, tanto en el caso del esporadico como en el del crénico. La presencia

de cicatrices tampoco se asocia de forma significativa.
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Modelo de Regresion Logistica Muiltiple.

El primer modelo construido para céncer de piel (modelo 1) contiene variables
relativas al fototipo, la cantidad de exposicién solar acumulada a lo largo de la vida, y un
indicador de exposicion precoz, la edad de primera quemadura solar.

La capacidad de reaccién de la piel frente a la exposicién solar, medida con el indice
de Fitzpatrick, tiene como nivel de referencia a los sujetos de piel mds resistente (nivel IV).
No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el nivel de referencia
y el siguiente adyacente, por lo que se colapsaron. Por la misma razén, ya que los coeficientes
de regresion y sus correspondientes errores estdndar son similares, se han colapsado las
categorias I y II, que presentan una OR asociada de 1.52, con unos intervalos de confianza
al 95% de 0.98,2.36. El color del pelo muestra una estimacién puntual de 2.21 (IC al 95%:
1.33,3.68) para la categoria de pelo 5 a pelo pelirrojo, en comparacién con colores mas
OSCuros.

La cantidad de sol acumulado durante trabajos realizados en verano, medida como
semanas contfnuas de exposicion, presenta un incremento en el nivel de riesgo que aumenta
segun los cuartiles. El tltimo cuartil se asocia con un aumento puntual de 1.78 veces, que estd
cercano a la significacién estadistica (IC al 90%: 0.93,3.40), mientras que los cuartiles
intermedios, atin con una OR de 1.54, obtienen un limite inferior en el intervalo, con un 90%
de confianza, de 0.85. El sol acumulado en actividades de ocio y deportes durante el verano
tiene unos coeficientes de regresién de signo negativo, y errores estdndar que s6lo permiten
detectar significacién estadistica para el cuartil de méxima exposicién, que presenta una OR
de 0.47 (IC al 95%: 0.24,0.92).

Ajustando simultdneamente por los anteriores, la edad de la primera quemadura solar
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se asocia con una OR de 5.76 (IC al 95%: 1.13,29.33), cuando la quemadura se produjo antes
de los 15 afios de edad.

El modelo 2 contiene las mismas variables que el anterior, pero tratando a las
continuas con transformaciones logaritmicas, dada la distribucién asimétrica de las variables
originales. Los estimadores del resto de factores no se ven afectados, manteniéndose
coeficientes y errores estdndar similares, con el consiguiente ahorro en grados de libertad.
Ambos modelos pueden considerarse equivalentes, por lo tanto. El logaritmo del sol
acumulado en trabajos muestra un incremento del 5% por cada unidad de aumento, que es
estadisticamente significativo. El sol acumulado en ocio, consecuentemente con lo encontrado
en el modelo 1, tiene una OR puntual de 0.95 (IC al 95%: 0.90,1.00). El intervalo de
confianza para el 90% muestra valores més claramente alejados de la nulidad (0.91,0.99).

El siguiente modelo (modelo 3) evalda el papel de los términos de interaccién entre
sol acumulado en trabajos y en ocio. El cambio en lejania es estadisticamente significativo
cuando se compara este modelo con el anterior (modelo 1). Por motivos de comprension se
ha elegido probar la interaccién en el modelo que contiene las variables continuas
categorizadas segun cuartiles de los controles expuestos. Los coeficientes de regresién sélo
alcanzan la significacion estadistica para la variable ficticia (dummy) que relaciona los
cuartiles intermedios de exposicién acumulada en trabajo (primer a tercer cuartil) y el cuartil
de méxima exposicién acumulada en ocio (dltimo cuartil). El coeficiente negativo (-2.784)
sugiere una atenuacién del efecto de exposiciones extremas en actividades de ocio, en
presencia de una exposicién laboral moderada.

Finalmente, el modelo 4 valora la capacidad explicativa de los antecedentes de
verrugas vulgares en cualquier parte del cuerpo, sobre el riesgo de céncer de piel. De nuevo

el cambio en lejania es estadisticamente significativo. Tampoco se producen cambios en los
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estimadores del resto de factores contenidos en el modelo previo. Se ha utilizado en este caso
como modelo basal al modelo 2, que trata a las variables continuas con la transformacién
logaritmica, por razones de ahorro en los grados de libertad, ya que la incorporacion de la
nueva variable aporta tres niveles de comparacién. Tomando como referencia a los no
expuestos, los antecedentes de verrugas esporadicas se asocian con una estimacién puntual
de 1.56, aunque en el limite de la significacién (IC al 95%: 0.98,2.48; para una confianza del
90%: 1.04,2.33). Las verrugas de tipo crénico, sin embargo, se alejan del valor nulo mas
claramente, y presentan una OR puntual de 2.19.

El modelo multivariante de referencia para cdncer de piel se establece para las
variables contenidas en el modelo 1, o su equivalente, el modelo 2. Ambos contienen factores
relacionados con el fenotipo, la reactividad de la piel, la precocidad en la exposicion, y la
cantidad de sol acumulado a lo largo de la vida.

El andlisis de la distancia de Cook (Grifico 50) muestra una pequefia concentracion
de dos observaciones con valores superiores a 0.55, muy alejados del resto de individuos.
Aunque otras seis observaciones presentan valores de leverage mayores de 0.08, éstos ultimos
tienen distancias de Cook bajas (inferiores a 0.15), por lo que no pueden ser considerados
puntos influyentes sobre la estimacién de los coeficientes. La extraccién del andlisis de las
observaciones con distancia de Cook superior a 0.15 y un nuevo ajuste del modelo de
referencia (el modelo 1), proprocionan el modelo 1 ajustado sin influyentes (tabla 73). En este
caso no se producen modificaciones de interés en los coeficientes de regresiéon de las
caracteristicas fenotipicas (color del pelo y nivel de Fitzpatrik). Sin embargo, el coeficiente
asociado a las quemaduras precoces se incrementa en una enorme cuantia (de 1.75 a 7.5),
aunque el error estdndar lo hace en mayor proporcién; sin embargo, el cambio en lejania

asociado presenta una mayor significacion estadistica. Los cambios mayores se encuentran en
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los estimadores del sol acumulado en ocio y en trabajos. Estos tltimos sufren un descenso
en sus estimadores, que se sitiian en el limite de la significacién. Por el contrario, el sol
acumulado en ocio muestra un efecto méas marcadamente protector en su Gltima categoria, que
presenta una significacién estadistica mayor que en el modelo que incluye a los puntos
considerados como influyentes. El andlisis de sensibilidad, no obstante, no muestra grandes
diferencias en ambas curvas ROC (Griéficos 52 y 53). De hecho, la ganancia en el area bajo
la curva es inapreciable. A pesar de éso, en el gréifico 51 se aprecia que, eliminadas las
observaciones influyentes, ninguna de las restantes presenta una distancia de Cook superior
a 0.13; y sélo un punto muestra un leverage mayor que 0.08, mientras que en el modelo 1

original, ocho observaciones lo hacian, con valores superiores incluso a 0.15.
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RESULTADOS: Céncer de labio.

Tasa de respuesta:

Casos.- Se identificaron 129 casos que cumplieran los criterios de inclusion. Las
negativas a participar fueron 3 (2.3%), y no se pudo realizar la entrevista en 21 de los casos
(muertos n=4, ilocalizables n=15, discapacitados n=2). El nimero final de casos dentro del
estudio fue de 105.

Controles.- Fueron identificados 340 individuos, 24 de los cuales se negaron a
participar (7.1%), y otros 12 habian fallecido. El tamafio final del grupo control qued6 en
239 sujetos, una vez excluidos los fallos del padrén (n=57) y los discapacitados (n=8).

Descripcién de los casos:

Tipo histoldgico: anatomia patoldgica...

La edad media fue de 57.37 afios en el grupo de casos y de 57,64 en el de controles
(sd=10.07 y sd=9.80 respectivamente).

Caracteristicas fenotfpicas:

Color de Ojos.- Se observa un predominio de ojos claros en el grupo de casos. Los
ojos de color mds oscuro (negro a marrén oscuro) predominan en los controles (39.75% frente
a 15.24% de casos), mientras en el resto de categorias son mas frecuentes los casos (47.62%
casos versus 31.80% controles en ojos de marrén claro a verde, y 37.14% casos versus
28.45% controles en ojos muy claros, como azul a gris). En conjunto, el 84.76% de los casos
presentan ojos de marrén claro a gris, frente a s6lo el 60.25% de los controles (tabla 54).

Color de Pelo.- Aunque las diferencias no son tan llamativas como en el caso anterior,
también existe una mayor proporcién de casos con cabello claro. El color del pelo es mas

frecuentemente oscuro en los controles que en los casos (tablas 55 y 56). En las categorias
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mds protectoras (color negro a categoria 4), se encuentran el 73.13% de los controles, y sélo
el 62.86% de los casos. En el resto de tipos de pelo (mds claro, categorfas 5 a 11), el
predominio es para los casos (37.14% frente a 26.75% de controles).

Fototipo.- La distribucién de los sujetos segtin los niveles de Fitzpatrick apunta a un
mayor peso en los casos de los sujetos con piel blanca, sensible a radiaciones y sin capacidad
de bronceado. Los casos son mds frecuentes en la categoria de fenotipo mds sensible al sol
(tabla 57). En el nivel 1 de Fitzpatrick (nunca se broncea y siempre se quema) se encuentra
el 35.24% de los casos y sélo el 17.15% de los controles. Las categorfas intermedias del
indice de Fitzpatrick (2 y 3) presentan, sin embargo, un ligero predominio de los controles
(64.85% controles y 45.71% casos). Los casos vuelven a ser algo més frecuentes en el nivel
mads resistente (nivel 4), con un 19.05% frente a un 17.57% de controles.

Actividades con exposicion solar:

El porcentaje de expuestos al sol durante actividades de ocio al aire libre, en verano
(tabla 46), es superior en los controles (64.44%) que en los casos de cancer de labio
(60.95%). Al desagregar por percentiles (segin la distribucién de los percentiles en los
controles expuestos), la distribucién de casos y controles es desigual. En los primeros
percentiles (hasta el 50) predominan los casos (el 80.01% de ellos se sitidan por debajo del
percentil 50), mientras que en los percentiles mds altos de exposicién los controles son mds
frecuentes (el 32.22% de los controles estdn por encima del percentil 50, mientras sélo el 20%
de los casos).

El sol acumulado durante actividades de ocio en invierno (tabla 47) sigue un patrén
semejante. El 55.65% de los controles presentan alguna exposicion de ese tipo, frente al
53.33% de los controles. Aunque los casos predominan entre los no expuestos y entre

aquéllos cuyo nivel de exposicién es inferior al percentil 50, los controles son més frecuentes

63



desde el percentil 50 (>P50) y superiores (14.9% entre el P50 y el P75, y 14.42% a partir del
percentil 75: globalmente, el 28.04% de los controles se sitian por encima de P50, frente a
sélo el 10.47% de los casos).

El 99.05% de los casos presentan antecedentes de exposicion al sol durante trabajos
en verano (tabla 48), y sélo el 84.52% de los controles. Por percentiles, no se encuentran
diferencias perceptibles en el primer cuartil; si se d4 un predominio de los casos a partir del
percentil 25 (79.04% de casos, y 63.60% de controles). Los controles son més frecuentes
entre los no expuestos al sol en trabajo (15.48% de los controles, y s6lo 0.95% de los casos).

La exposici6n al sol en trabajos durante el invierno presenta resultados similares (tabla
49). Asi, el 99.05% de los casos refieren haber tenido alguna exposicién de ese tipo durante
el invierno, y ese porcentaje baja al 83.26% en los controles. La distribucién segiin percentiles
muestra un predominio de casos en la categoria de menores que el percentil 50 (entre los
expuestos, 59.05% son casos y 41.42% controles por debajo del percentil 50). Para cuartiles
superiores, los casos y los controles se comportan de forma similar, con un ligero predominio
de los controles, de escasa magnitud, en el dltimo cuartil.

Distintas exposiciones solares: Los casos presentan mayoritariamente exposicion
laboral al sol (98% frente a 85% en controles), siendo la cuantificacién del nimero medio de
horas dé exposicién solar a lo largo de la vida algo mayor para este grupo que para los
controles en trabajos. No ocurre asi en actividades de ocio al aire libre, donde ambos grupos
se igualan (67% y 69%). En cuanto a exposiciones al sol en vacaciones, son mds frecuentes
en los controles (49% frente a sélo 27% en los casos).

Quemaduras solares: Se encuentra un predominio de controles entre los que refieren
haber sufrido alguna quemadura solar a lo largo de su vida (tabla 50). El 15.06% de los

controles estd en esta situacion, frente al 5.71% de los casos. Por cuartiles respecto al nimero
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de quemaduras, el predominio de los controles se mantiene en todas las categorias, excepto
por encima del percentil 75, en la que se igualan controles y casos (3.77% versus 3.81%),
aunque el niimero de efectivos es limitado (9 controles y 4 casos). Los casos las han padecido
a edades més tempranas, y en cuanto a la localizacién de la quemadura es mayor la
proporcion de casos que refieren quemaduras en la cara (33,3 % vs. 5,6 % en controles).

Otras Quemaduras: Tanto para las quemaduras eléctricas como quimicas son muy
similares los dos grupos. Asf, las electricas se presentan en el 11.4% de los casos y el 14.6%
de los controles. Menos frecuentes, las quemaduras quimicas han ocurrido en menos del 10%
de los casos y los controles.

Uso de protectores solares: El 7,1 % de los controles suele utilizar protectores solares
frente a s6lo un 1,9 % de los casos,
y los ha venido utilizando durante mds afios que los casos (casos=1 afio **posiblemente no
se le ha recortado y esté en relacién con el tumor) (controles:rango de afios=2-30, <=5
anos=58,8%,)

Historia clinica:

Antecedentes de herpes labial se observan més frecuentemente en los casos (tabla 59).
El 36.19% de ellos refieren haberlo presentado de forma esporidica (29.71% de los
controles); el 25.71% lo han tenido de forma crénica (17.15% de los controles). De forma
global, el 61.90 de los casos han tenido herpes labial, frente al 46.86% de los controles.
Respecto al herpes genital, existe un ligero predominio de casos que lo refieran (2,9% vs
1,3%).

El herpes zoster ha sido pasado mds infrecuentemente en general (tabla 60). La
mayoria de los casos y los controles no refieren haberlo padecido (85.71% de los casos,

82.85% de los controles). El tipo esporddico es ligeramente mds frecuente en los controles
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(15.06% frente a 13.33%), al contrario que el tipo crénico, aunque este ultimo es mucho
menos frecuente (un caso y cinco controles).

La referencia a verrugas vulgares es un 20.4% mas frecuente en los casos (tabla 61).
De forma esporéadica se encuentran en el 37.14% de los casos (23.43% de los controles). Las
verrugas de tipo crénico también presentan mayor frecuencia en los casos (17.14% frente a

10.46%).

La presencia de cicatrices de cualquier tipo en la piel no presenta una distribucion
desigual (tabla 62). El 30.48% de los casos y el 29.71% de los controles no refieren
antecedentes de ese tipo.

Radiografias: La mayor parte de los sujetos han estado expuestos a exploraciones
radioldgicas en los dos grupos, presentando el grupo de controles un 10% més de individuos
expuestos (89% de los casos y 99% de los controles).

Radioterapia: La proporcién de casos expuestos es del 1,9 % siendo la zona radiada
la cabeza (frente y periocular-->no labio!). El porcentaje de controles que han recibido tto.
radioterdpico es del 0,4 % y la zona afectada predominante es el abdomen.

Gammagrafia tiroidea: S6lo un individuo de cada grupo ha sido sometido a esta
prueba, pero la edad a la que fué€ expuesto el caso es menor (21 afios frente a 46).

Inmunosupresores: Proporcién de sujetos y edades de exposicién similares.

Indicadores socio-culturales:

Afos de estudio: Segin el nimero de afios de estudio (tabla 53), se encuentra un
patrén diferencial claro. Asi, con menos de 4 afios de estudio se localiza el 72.37% de los
casos y el 42.26% de los controles. Por encima de tres afios de estudio existe un ligero

predominio de controles en pricticamente todas las categorias, siendo las diferencias mayores
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conforme aumenta el nimero de afios estudiados.

El 22 % de los casos no ha estado nunca escolarizado, el 61 % no ha llegado ha
completar los estudios primarios con un 50% de casos que no sobrepasan los 3 afios de
escolarizacién, del 17 % que los finalizan sélo contindan los estudios otro 17 % (3% sobre
el total de casos) existiendo s6lo un caso con estudios universitarios. En el grupo de controles
los que no han estado nunca escolarizados sélo suponen un 7,5%, un 34,8% lo han estado
como minimo 3 afios y en conjunto los que no han acabado los estudios primarios representan
el 51 % del grupo control. Un 41.5 % los finaliza aunque s6lo un 14.5 % de controles sigue
estudiando completando los estudios universitarios un 4%.

Estado civil: La distribucidén es similar en los dos grupos: 85% de casados en
casos vs 86% en controles, un 3% mas de solteros en los casos.

Ocupacién de la esposa: Sélo trabaja el 7% de las esposas de los casos
mientras que si lo hace un 19% en el grupo control.(Excluidos solteros!)

Tipo de Trabajo: El 90% de los casos ha realizado alguna vez en su vida
trabajos de tipo agricola-forestal o pesca y sélo consta este antecedente en el 67% de los
controles. La proporcién de sujetos que han desempefiado algin trabajo en la industria es
semejante en ambos grupos (54,3% de los casos y 53,1% de los controles). El sector de
Servicios es mds frecuente en el grupo control que en el de casos (36% y 14,3%
respectivamente). Haber trabajado en la agricultura en alglin momento de la vida es mds
frecuente en los casos (tabla 63). El 85.71% de ellos lo ha hecho. Sélo el 66.95% de los
controles refiere antecedentes de trabajo agricola. Dentro de los que desempefiaron tareas
agricolas hay mayor porcentaje de casos con menor cualificacion.

Habitos de vida:

El antecedente de consumo de alcohol (tabla 51) es bastante mas frecuente en los
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casos (97.14%) que en los controles (83.68%). Los que no han bebido o lo han hecho en
menor grado son mas frecuentes entre los controles (37.24% de los controles y sélo 19.05%
de los casos no han bebido o estdn por debajo del percentil 25). Las diferencias empiezan a
ser a favor de los casos a partir segundo cuartil (80.95% casos y 62.76% controles, por
encima del percentil 25).

Un comportamiento parecido se observa respecto al tabaquismo (tabla 52). El 98.10%
de los casos presentan antecedentes de consumo, y s6lo alcanza el 83.68% en los controles.
Los controles presentan porcentajes algo mayores en las categorias mas moderadas, las de no
expuestos y menores del percentil 25 (36.40%, frente a 13.33% en los casos). En el resto de
cuartiles hay predominio de los casos (86.67% por encima del percentil 25).

El tabaco aparece, pues, asociado més frecuentemente a los casos. Los no fumadores
son mds frecuentes en los controles (19.25% frente a s6lo 2.86% de los casos). La diferencia
(tabla 64) es sobre todo a expensas del tabaco negro para los casos (86.67% frente a 59.83%
controles). Sin embargo, los controles refieren un mayor consumo de tabaco rubio y mezcla
de rubio y negro (20.92% controles y 10.47% casos). La costumbre de dejar el cigarrillo en
la boca mientras fuma es mas frecuente en los casos (47.62% frente a 20.08% en los
controles), cuando se compara con no fumar o no dejarlo en la boca mientras se fuma (tabla
65).

Andlisis univariante (labio).

El fototipo (medido mediante el indice de Fitzpatrick) se asocia con el riesgo de
cancer de labio sélo para la categoria mds sensible, la 1 (nuhca se broncea y siempre se
quema). Tomando como referencia el nivel 4 (siempre se broncea y nunca se quema), las OR
especificas para los niveles 2 y 3 (intermedios) son 0.64 y 0.67, respectivamente. Sus

intervalos de confianza para el 95% (IC al 95%) son 0.33,1.24 y 0.30,1.49, es decir, alejados
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de la significacién estadistica. Sin embargo, el nivel 1 presenta una OR de 1.90, que esta en
el limite de la significacién (IC al 95%: 0.95,3.79).

El color de los ojos se asocia también en el andlisis univariante. La categoria de color
marrén a verde se relaciona con un incremento en el riesgo de casi 4 veces (OR: 3.99, IC al
95%: 2.11,7.58), mientras que los 0jos mds claros (azul a gris) obtienen un estimador puntual
de 3.54 (IC al 95%: 1.78,6.67), practicamente de la misma magnitud. El color del pelo
también es predictor, con una OR puntual de 1.11 (IC al 95%: 0.96,1.28) cuando se compara
el pelo mds claro (pelirrojo a categoria 5)
con el mas oscuro (negro a categoria 5).

Respecto al tipo de exposicién solar acumulada, los antecedentes de trabajos agricolas
al aire libre, comparados con la inexistencia de tal exposicion, triplican el riesgo (OR: 3.06,
IC al 95%: 1.66,5.67). La edad a la que sufrié la primera quemadura solﬁr, tomando como
referencia a quienes no la han tenido, no se asocia a un mayor o menor riesgo de céncer de
labio. Los estimadores puntuales para los distintos cuartiles son en general protectores, pero
la existencia de errores estdndard grandes hace que los intervalos de confianza sean amplios
e incluyan en todos los cuartiles al valor nulo.

El indice de la cantidad de sol acumulada a lo largo de la vida, cuando se trata como
variable continua, tiene un comportamiento distinto segtn el tipo de actividad. La exposicion
acumulada en actividades de ocio muestra un efecto protector conforme aumenta, atin en el
limite de la significacién estadistica, tanto si ocurri6 en época de verano como de invierno.
Asi, para ocio en verano se obtiene una estimacién puntual de 0.95 (IC al 95%: 0.91,0.99),
mientras que para el invierno el efecto es mas protector (OR: 0.84, IC al 95%: 0.73,0.95).

Al desagregar segiin cuartiles de la distribucién de controles expuestos, la exposicion

a mayores dosis acumuladas en ocio (idltimo cuartil), durante el verano, aparece como
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protectora (OR: 0.32, IC al 95%: 0.13,0.83); exposiciones mds moderadas (resto de cuartiles)
no se diferencian estadisticamente del valor nulo. Al tratar de la misma forma la exposicién
acumulada en ocio durante el invierno, se observa una tendencia a pasar de incrementos en
el riesgo a un efecto protector, més evidente conforme aumenta la dosis acumulada: mientras
que en los primeros cuartiles los estimadores puntuales se asocian a incrementos en los
riesgos (OR para el primer cuartil, 1.70; IC al 95%: 0.92,3.14), a partir del percentil 50 (P50),
la OR estimada pasa a ser de 0.37, y llega a ser de 0.33 a partir del percentil 75, siendo estos

resultados estadisticamente significativos.

Tratada de la misma forma (asumiendo primero relacién lineal), la cantidad de
exposicion al sol acumulada en trabajos al aire libre muestra una débil asociacion,
especialmente durante el verano. Sin embargo, al desagregar por cuartiles, aparece una mds
clara asociacién. Para el sol acumulado en trabajos durante el verano, tomando como
referencia a los no expuestos, incluso las exposiciones méas moderadas (menores al percentil
25) se comportan como factores de riesgo (OR para <P25: 16.07, IC al 95%: 2.25,114.76).
En todos los cuartiles el efecto es semejante, siendo el maximo nivel de exposicién (>P75)
el que muestra una magnitud de asociacién mayor (OR: 25.23, IC al 95%: 3.55,179.11).
La radiacién acumulada en trabajos durante el invierno también representa aumentos en el
riesgo, aunque en este caso el maximo incremento se da en el segundo cuartil (OR: 32.92, IC
al 95%: 4.74, 228.57), y desciende hasta el menor valor a partir del percentil 75 (OR: 17.36,
IC al 95%: 2.46,122,65).

Conforme aumenta el nimero de afios de estudio se produce un descenso por afio del
17% en el riesgo (OR: 0.83, IC al 95%: 0.77,0.90). Asumiendo una relacién lineal, a mayor

nivel de estudios, por tanto, menor es el riesgo de padecer céncer de labio, y esta relacién es
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estadisticamente significativa.

El consumo acumulado de alcohol y de cigarrillos se asocia a incrementos claros del
riesgo, tomados como variables continuas. Cuando se consideran los cuartiles de etanol (segtin
la distribucién de controles expuestos), se observa un incremento de los estimadores puntuales
conforme aumenta el cuartil de exposicién (OR de 4.22, 6.70, 8.49 y 6.96 para cada cuartil
sucesivamente); todas estas asociaciones son, ademds, estadisticamente significativas, aunque
los intervalos de confianza muestran cierto grado de solapamiento entre ellos. En cuanto al
tabaco, la asociacién encontrada es atin mayor, y se encuentra algin grado de relacién dosis-
efecto. La magnitud de la asociacion varia entre una OR de 4.89 (IC al 95%: 1.04,23.06) para
el primer cuartil hasta 15.44 (IC al 95%: 3.51,67.94) para los comprendidos entre el percentil
50 y el 75, aunque en el tltimo cuartil el estimador puntual desciende a 12.05.

Los antecedentes de infeccion por herpes labial se comportan como factor de riesgo,
tanto para el caso de herpes esporadico (OR: 1.71, IC al 95%: 1.00,2.90), como especialmente
el de tipo crénico (OR: 2.09, IC al 95%: 1.14,3.81). Un efecto semejante se encuentra en
cuanto a la presencia de verrugas vulgares: las de tipo esporadico se asocian con aumentos
en el riesgo del orden de 2.29 veces (IC al 95%: 1.36,3.86), de forma semejante a las crénicas
(OR: 2.47,1C al 95%: 1.24,4.94). Una historia de infeccién por herpes zoster no se asocia con

cambios en el riesgo, lo mismo que antecedentes de cicatrices en cualquier parte del cuerpo.
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El primer modelo multivariante (modelo 1) construido para cidncer de labio contiene
como variables predictoras las relacionadas con fenotipo, sensibilidad a la radiacién solar,
exposicién solar acumulada a lo largo de la vida, exposiciones precoces, y habitos de vida
como consumo de tabaco y alcohol, ademas del nivel sociocultural.

El nivel de Fitzpatrick muestra un aumento en el riesgo conforme més sensible es la
piel. Tomando como referencia al grado IV, el més resistente, no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en los grados intermedios (II y III), mientras que el nivel I se
asocia con aumentos en el riesgo de 2.70 veces (IC al 95%: 1.13,6.45). El color de los ojos
es un predictor independiente, asocidndose los de color claro (desde castafio claro a grises)
con un estimador puntual de la OR de 2.94 (IC al 95%: 1.43,6.03).

La cantidad de sol acumulado durante trabajos realizados en verano, previa
transformacion logaritmica, implica por su parte incrementos en el riesgo de céncer de labio.
Por cada aumento en una unidad de la predictora, se obtienen incrementos de un 20%, siendo
la asociacién estadisticamente significativa (IC al 95%: 1.03,1.40). No se ha encontrado
asociacion con el sol acumulado en actividades de ocio.

La edad de la primera quemadura solar se relaciona con el riesgo de padecer cancer
de labio. Quemaduras sufridas antes de los 15 afios de edad presentan OR puntuales de 6.83,
si bien el intervalo de confianza incluye al valor nulo, tanto para un 95% (0.41,112.82) como
para el 90% (0.60,77.21). Haberse quemado por primera vez después de los 15 afios, en
comparacién con no haberse quemado nunca, muestra un coeficiente de regresién negativo
(OR: 0.20; IC al 95%: 0.06,0.63).

La exposicién al tabaco, medida mediante el logaritmo de la cantidad de cigarrillos
consumidos durante la vida, se relaciona con el cidncer de labio. La OR estimada es de 1.12

(IC al 95%: 1.02,1.23) para cada aumento en una unidad de la variable. Sin embargo, no sélo
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la cantidad de tabaco, sino también la forma de su consumo, tiene relacién con este tipo de
cancer. El habito de dejar los cigarrillos en el labio mientras se fuma aumenta el riesgo.
Como los coeficientes estimados y sus errores estdndar son similares para los no fumadores
y los fumadores sin esa costumbre, se han colapsado en un sélo nivel, y la categoria de
quienes frecuentemente dejan el cigarrillo en la boca muestra un aumento de 2.99 en el
riesgo, de forma significativa (IC al 95%: 1.63,5.47) e independiente de la cantidad de tabaco
acumulado.

El alcohol acumulado (logaritmo de la cantidad de centimetros ciibicos de etanol
consumidos a lo largo de la vida) se comporta también como un factor de riesgo. La
estimacién puntual es de 1.10, con un intervalo de confianza para el 95% que oscila entre
1.03 y 1.17.

Los afios estudiados, finalmente, se asocian de forma inversa al riesgo de padecer
cancer de labio. Haber estudiado sélo tres afios 0 menos representa un aumento en el riesgo
de 2.28 veces, de forma estadisticamente significativa (IC al 95%: 1.21,4.30), ajustando
simultdneamente por el resto de los factores de riesgo.

El modelo 3 mantiene las mismas variables que el anterior, pero tratando a las
continuas de forma categédrica, segin la distribucién de los cuartiles en los controles
expuestos. No se producen cambios significativos en el resto de predictoras. El sol acumulado
en trabajos durante el verano muestra incrementos en el riesgo ya desde exposiciones
moderadas (primer cuartil), con una OR asociada de 11.65 (IC al 95%: 1.20,113.36), que
aumentan ligeramente en niveles de exposicién intermedios y extremos (OR: 12.65; IC al
95%: 1.38,115.68). La cantidad de tabaco acumulada presenta un estimador puntual de 1.92
para el primer cuartil, cuyo intervalo de confianza incluye al 1. Sin embargo, niveles mas

altos de exposicién (segundo a dltimo cuartil) se asocian con una OR de 6.81 (IC al 95%:
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1.41,32.97). El alcohol acumulado supone incrementos para los tres primeros cuartiles (OR:
8.99, IC al 95%: 2.27,35.57) que no aumentan en exposiciones extremas (OR para el dltimo
cuartil de 7.55; IC al 95%: 1.79,31.76).

En el modelo 4 se valora el interés de tener en cuenta la interaccién entre cantidad de
alcohol consumida y el habito de dejar el cigarrillo en la boca mientras se fuma. El cambio
producido en la lejania es estadisticamente significativo, por lo que se incorporan los términos
de interaccion al modelo. Los coeficientes positivos (6.54 para el término de interaccion con
los tres primeros cuartiles de alcohol acumulado, 7.978 para la interaccién con el dltimo
cuartil) implican una potenciacién (sinergismo) entre el habito de dejar los cigarrillos sobre
el labio y la cantidad de etanol ingerida. La dependencia entre ambos efectos queda
establecida como modelo de referencia.

Por ultimo, el modelo 2 analiza la relacién de los antecedentes de verrugas,
esporddicas o crdnicas, tomando como modelo basal al modelo 1. La razén es el ahorro en
grados de libertad que se obtiene con las transformaciones logaritmicas de las predictoras
continuas, ya que la nueva variable incorpora tres niveles de comparacién. Los antecedentes
de verrugas esporddicas muestran un incremento en el riesgo asociado a una OR puntual de
1.85, que estd en el limite de la significacion (IC al 90%: 1.05,3.24). La historia de verrugas
crénicas eleva la estimacién a 1.93, con un intervalo de confianza que no incluye al valor
nulo.

La bondad de ajuste del modelo de referencia (el modelo 4) se evalué mediante la
deteccion de observaciones raras para el conjunto de los datos. El cdlculo del leverage sirve
para detectar observaciones extremas, que se catalogan definitivamente como puntos
influyentes (relacionados con cambios en los coeficientes) mediante la observacién de valores

altos en la distancia de Cook. Esta es mayor de 0.5 en XX observaciones (Gréfico 56) para
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el modelo inicialmente ajustado. Ese conjunto de datos se ha extraido del analisis en un nuevo
ajuste (tabla 80), que no ofrece cambios significativos con el modelo original en lo que se
refiere a caracteristicas fenotipicas (color de los ojos y nivel de Fitzpatrik). La edad de la
primera quemadura solar presenta cambios en lo refererido a quemaduras sufridas antes de
los 15 afios de edad. Si en el primer modelo esta categoria incrementaba el riesgo, atin en el
limite de la significacién, en el nuevo modelo ajustado, con el aumento de su error estindar,
desaparece la significacién. El sol acumulado en trabajos al aire libre muestra coeficientes dos
veces mayores que en el modelo previo, aunque los errores estindar aumentan en mayor
proporcién. La interaccién entre dejar el cigarrillo en la boca y el consumo acumulado de
alcohol también sufre un incremento en sus coeficientes, si bien también en este caso existe
un aumento en los errores. La eliminacién de los puntos considerados influyentes no evita que
en el nuevo modelo ajustado persistan observaciones con distancias de Cook superiores a 0.5,
aunque en este caso se trate sélo de cuatro.

El andlisis de sensibilidad muestra en general un mejor comportamiento del modelo
establecido como referencia en céncer de labio que en cancer de piel, con un area bajo la
curva considerablemente mayor. El punto de corte éptimo para la discriminacién se situa
ligeramente por encima de 0.2. Sin embargo, la exclusién de los puntos influyentes no

consigue mejorar el comportamiento del modelo de forma perceptible (Graficos 58 y 59).
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IV. Discusion.
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1.- Evidencias principales.

Se han encontrado evidencias que confirman el efecto independiente de factores
de exposicién relacionados con cavidad oral (alcohol, tabaco) para el céncer de labio, asi
como los relacionados con la suceptibilidad a radiacién solar (fototipo, color de ojos y del
pelo) y la exposicion solar acumulada a lo largo de la vida para el céncer de piel y el de
labio. El nivel socio-cultural, medido indirectamente a través del nivel de estudios y de la
exposicién al sol en ocio, es ademds una importante variable predictora. Este conjunto de
factores orienta las acciones preventivas hacia la modificacién de estilos de vida y la
promocién de medidas fotoprotectoras en los grupos de mayor riesgo.

2.-Validez interna: evidencias en contra.

2.1.-Error aleatorio: El tamafio de la muestra para los dos estudios caso-control se
predetermind para unos niveles de error aleatorio (tipo I y tipo II) que garantizan una potencia
estadistica suficiente para las principales variables en estudio. Sin embargo, en las
exposiciones de prevalencia muy alta o muy baja, la potencia es inadecuada. Es el caso de
la mayoria de cuestiones relativas a la historia clinica de los sujetos, como exposiciones a
radioterapia, gammagrafias, limparas UVA o radiografias, que no pudieron ser analizadas. Los
factores relacionados con fenotipo, exposicion solar y habitos de vida, objetivos principales
del estudio, presentan una prevalencia compatible con la potencia pre-establecida.

2.2.-Error sistemético.

2.2.1.-Sesgo de seleccion.

-Vigilancia diagnéstica: Es posible sospechar que la implantacién del estudio
en una poblacién limitada, de tamafio moderado (Granada capital y provincia), y con unos

servicios asistenciales muy concentrados en el nivel especializado, haya provocado un

77



aumento en la deteccién de casos durante el periodo de estudio. Las derivaciones desde
atencion primaria, sin embargo, no pudieron verse afectadas, puesto que en ese nivel se
desconocia la realizacién del estudio. En el nivel de asistencia especializada (dermat6logos,
cirujanos plésticos,..) es dificil esperar que existiera un aumento de vigilancia en los expuestos
a variables ya sospechadas (sol acumulado a lo largo de la vida, antecedentes de trabajo como
agricultores, marineros,..), y menos alin en las relacionadas con hallazgos del estudio
(exposiciones a temprana edad, nivel socioeconémico bajo,..), fundamentalmente porque tratan
a una poblacion previamente derivada por los servicios de atencién primaria. Si existid, el
mayor diagndstico pudo deberse a mayor deteccién por el sistema de bisqueda activa del
propio Registro de Cancer, el cual, obviamente, no puede verse afectado por el status de
exposicion o no de los casos, que han sido diagnosticados por los servicios asistenciales.

Otra fuente potencial de sesgo de seleccion'® es el infradiagnéstico que puede darse
en una enfermedad de comienzo insidioso y que cursa durante meses o afios sin dar molestias
que originen una demanda asistencial. Y esto se complica si se considera la menor
accesibilidad a los servicios de prestacién de recursos sanitarios en zonas rurales aisladas y
deprimidas econémicamente, como seria el caso de las comarcas de La Alpujarra, o Baza y
Guadix en la provincia de Granada. Esta posibilidad es mds verosimil en cdncer de piel que
en el de labio, ya que el compromiso estético y funcional es mayor en este iltimo. En
esencia, existe un problema de sub-registro producido por varias causas:

a) Son unas neoplasia mds frecuentes en las personas de mayor edad, que
frecuentemente no recurren a tratamiento médico. Sin embargo, el rango de edad estudiado
oscila entre los 20 y los 70 afios, edades en las que la posibilidad de morir con el cdncer es
menor, y la accesibilidad a los servicios (cultural, fisica,..) mayor. Aunque disminuye la

posibilidad de sesgo de seleccién, el corte a los 70 afios de edad introduce un factor que
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puede modificar los resultados del estudio. En efecto, el corte a esa edad hace que se excluya
del estudio a una parte importante de los cénceres de piel (y en menor proporcion, de labio)
que se diagnostican a edades mas tardias. Esto puede repercutir sobre el perfil de exposicién
de los casos estudiados, en los que podrian estar sobre-representados los de exposiciones a
edades mds precoces 0 mds intensas.

b) La facilidad de deteccién y de terapia de este tipo de lesion favorece los
tratamientos ambulatorios, con una documentacién generalmente inferior a la que se dispone
en situaciones de hospitalizacién. El tratamiento realizado en centros poco especializados,
numerosos y dispersos en el territorio, puede provocar una dispersién diagnéstica que afecte
a la exhaustividad de los datos en mayor medida que a otros tumores. El problema se agudiza
si parte de los casos se tratan en clinicas privadas, en las que el control anatomopatolégico
es menor. Se han incluido los casos tratados en la mayor clinica privada de la provincia, sin
embargo, y el Registro de Cancer de Granada es exhaustivo en la recogida de casos en todos
los laboratorios de anatomia patolégica de Granada, publicos y privados. A pesar de ello, debe
pensarse que este efecto estd presente en el estudio, especialmente en el caso del cdncer de
piel. En la medida en que la falta de control anatomopatolégico pueda estar asociada a
variables de interés, como nivel social, por ejemplo, los resultados podrian estar sesgados.
Probablemente el efecto real vaya en dos sentidos: por un lado, un menor diagnéstico
asociado a bajo nivel socio-econémico, y, por otro, una falta de deteccién de casos
diagnosticados de forma ambulatoria, especialmente en clinicas privadas, en una poblacion
de mayor nivel social y cultural.

-La tasa de no respuesta puede considerarse como muy aceptable en el estudio. Las
negativas a participar han sido, 16gicamente, més altas en el grupo control, pero su magnitud

es poco significativa. La no respuesta oscil6 entre el 8.5% en el grupo control utilizado en
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la comparacién con céncer de piel, y el 7.1% en el grupo control usado en céncer de labio.
La mortalidad por todas las causas fue baja en todos los grupos. Esto refleja dos cuestiones:
por un lado, la baja letalidad asociada a este tipo de canceres, y por otro, el rango de edad
utilizado en el estudio, que excluye a las personas mds ancianas que tienen una probablidad
de morir mayor. Respecto a los ausentes (por cambios de residencia u otras causas), si bien
representan un bajo porcentaje, suponen un problema en cualquier estudio de base
poblacional, que aumenta conforme la fecha de las entrevistas se aleja del afio censal. Aunque
su pequefio nimero impide un andlisis estadistico, es dificil pensar que pudieran introducir
algin grado de sesgo de seleccién, entre otras razones porque los dos cénceres en estudio no
implican ni siquiera un consejo médico de cambio de residencia o de trabajo. Mds bien se
esperaria un consejo en el sentido de medidas fotoprotectoras, que en todo caso afectarian a
la clasificacién de los casos, y no a su seleccion.

2.2.2.-Sesgo de mala clasificacién.

Es el error sistemético que en mayor medida puede afectar a un disefio caso-control,

en comparacién con un estudio de seguimiento equivalente'*

. Dado que la recogida de la
informacién debié realizarse mediante entrevista, ya que los registros clinicos no contienen
habitualmente la informacién que se requeria, la posibilidad de sesgo de informacién es
mayor. Para minimizarlo, se usé un cuestionario con items estandarizados, que en el caso del
cancer de piel era el mismo para todos los centros de paises participantes en el estudio
multicéntrico Helios. Se amplié su contenido, para posibilitar la recogida de preguntas
especificas sobre céncer de labio.

Durante una semana se llevé a cabo un curso de formacién de los encuestadores, en

el que se les entren6 sobre recomendaciones y técnicas para evitar sesgos en las entrevistas.

Con ésto se pretendia que entendieran la 16gica de un estudio caso-control, si bien se tuvo
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especial cuidado en evitar que conocieran las hipétesis a evaluar. Aunque en ningim
momento conocieron a priori quién era caso y quién control, resulta dificil que un encuestador
hébil no detecte en el curso de la entrevista, y a lo largo del trabajo de campo, cudl es la
enfermedad en estudio. Por ello era especialmente importante evitar que los encuestadores
conocieran las hipétesis del estudio.

Un problema afiadido es el conocimiento de los propios pacientes acerca de factores
de riesgo conocidos sobre su enfermedad. Esto dltimo escapa al control del disefio, e
introduce una posibilidad de sesgo de informacién o clasificacién. Este puede actuar, en
general, en dos sentidos'®:

a)-Sesgo de clasificacién diferencial:

Su presencia es mds verosimil si el diagndstico provoca un mayor recuerdo en los
casos. Si existi6 consejo médico de fotoproteccion, por ejemplo, es necesario considerar esta
posibilidad. Sin embargo, es dificil que este sesgo afecte a variables tales como fenotipo,
color de los ojos o del pelo, edad de la primera quemadura o nivel de estudios, entre otras.
Por otro lado, es més facil que un error sistematico de este tipo se presente en estudios sobre
enfermedades graves, con mal pronéstico o que impliquen una alteracién de la calidad de vida
de los pacientes o de su capacidad funcional. No es ése el caso del cancer de piel, y puede
darse levemente en el cdncer de labio, donde la cirugia reparadora es algo mds comprometida.
La consistencia de los resultados obtenidos entre labio y piel, para diferentes tipos de
cuestiones relacionadas con exposicion al sol, va en contra de esta posibilidad.

Para minimizar la posibilidad de este error, ademds, se intent6 que entre los
encuestadores se distribuyeran las entrevistas a los casos y los controles al azar, de forma que
ninguno entrevistara predominantemente a uno u otro grupo, y se insistié en la necesidad de

provocar el mismo esfuerzo por recordar en todas las personas entrevistadas. Recientemente
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se ha propuesto la idea de introducir items que exploren conocimientos sobre factores de
riesgo relacionados con la enfermedad en estudio, para posibilitar un andlisis por separado.
Otra posibilidad es utilizar preguntas de control neutras, para las que no se espera encontrar
diferencias entre casos y controles, como consumo de determinados medicamentos, por
ejemplo. Ninguna pregunta del cuestionario usado permite un andlisis de ese tipo, sin
embargo. El principal esfuerzo para reducir errores de este tipo consistié en garantizar Que
la recogida de la informacién se dirigiera a periodos de tiempo previos a la aparicion del
efecto, para lo cual se corrigi6 la informacién disponible en funcién de la fecha de
diagndstico de los casos, tanto para ellos como para los controles. Por otro lado, se relacion6
la exposicién acumulada al sol no al lugar anatémico especifico en el que aparecio la lesion,

como se hizo en otros estudios'®'%

, sino que se recogié informacién sobre la ropa usada
en todas las partes del cuerpo (proteccién contra la radiacién). El interés de ésto estd en
obtener un indicador de intensidad global de la exposicién, usdndolo como un factor de
ponderacion de la duracién. Aunque esta aproximacién puede diluir el efecto de la exposicién
solar, ya que no se mide la cantidad de radiacién solar recibida en un sitio particular del
cuerpo, pero tiene la ventaja de ir en contra de un posible sesgo de memoria diferencial.
Especialmente en cédncer de labio, la probabilidad de identificar a un caso durante la
entrevista es real. Aunque no ocurre de forma tan evidente en cancer de piel, algunas de las
entrevistas de estos ultimos casos se realizaron en consultas externas de los hospitales, con
motivo de revisiones. Por todo ello, no puede descartarse completamente la existencia de
sesgo de clasificacién diferencial, aunque su magnitud pueda considerarse minima.
b)-Sesgo de clasificacién no diferencial:

Es creible su existencia sobre todo cuando se interroga sobre exposiciones muy

alejadas en el tiempo. El recuerdo de exposiciones al sol a lo largo de la vida posiblemente

82



sea dificil para cualquier persona, especialmente si se le interroga sobre actividades de ocio,
en vacaciones o en relacién a viajes, o sobre cudndo sufrié la primera quemadura solar.
Parece razonable aceptar que esa dificultad estuvo presente tanto en casos como en controles,
es decir, que al distribuirse por igual en ambos grupos, su efecto haya sido no diferencial.
Esto es importante, ya que neutraliza la posibilidad de que las variables que se supone mds
afectadas por sesgo de clasificacién diferencial, realmente lo estén. Y a pesar de la dificultad
que supone, se encuentran diferencias significativas entre casos y controles. En cuanto a la
exposicion al sol durante los distintos trabajos, es una variable mds dificilmente vulnerable
a la mala clasificacién no diferencial, tanto en lo que se refiere a su duracién como a las
caracteristicas de la exposicién. Mdas plausible es que este error afecte a la reconstruccion de
la historia clinica en lo referente a radiografias, gammagrafias y otras. Sin embargo, son
exposiciones con valores de prevalencia extremos que han impedido su andlisis, y no se han
incluido en el modelaje matemdtico. Los antecedentes de infeccién por herpes labial o
verrugas si plantean problemas de reconstruccién. Independientemente del sesgo de memoria,
se trata de entidades dificilmente identificables con precisién. El concepto de verruga vulgar,
por ejemplo, puede expresar lesiones dérmicas de tipo actinico, relacionadas por lo tanto con
los antecedentes de exposicién solar. Y una mala clasificacién de ese tipo es de caracter
claramente no diferencial, por lo que los resultados relativos a una variable como esa deben
ser tomados con precaucion.
2.2.3.-Sesgo de confusidn.

Un disefio de tipo observacional, en el que no existe posibilidad I6gica de asignacion
aleatoria de la exposicién, estd a mayor riesgo de verse afectado por variables
confundentes'®. En este caso se recogié informaci6n durante la entrevista sobre los factores

que presumiblemente podrian tener un efecto de ese tipo, es decir, estar asociados con la
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exposicién de interés y ser predictores del efecto (cdncer de piel o de labio), sin jugar un
papel intermdio en la hipotética ruta causal'”. El anlisis multivariante posterior, usando
un modelo de regresién logistica miiltiple, permitié el control de la confusién para las
variables tenidas en cuenta.

La eleccién del grupo control estratificado por edad (frequency matching) se justifica
por la distribucién de los casos en relacién a esa variable. Un grupo control seleccionado
mediante muestreo aleatorio simple de la base de estudio hubiera proporcionado una
distribucién etaria excesivamente distinta a la de los casos, con un aumento consecuente de
los errores estdndar de los estimadores. Atn asi, podria esperarse la persistencia de algin
grado de confusién residual, ya que las categorias de edad se establecieron en funcién de
decenios. Por ello, tanto en el andlisis univariante como en el multivariante, se ajusté de
forma sistemdtica por edad, atin cuando el correspondiente coeficiente de regresién no tiene
interpretacién propia. Aunque las estimaciones no presentan diferencias significativas segin
se ajuste por edad o no, se ha mantenido esa variable en todos los modelos, asumiendo la
contradiccidn con el principio de la parsimonia.

La estratificacién por edad permite obviar los inconvenientes de un muestreo apareado
individualmente de los controles. En efecto, el apareamiento produce en los disefios caso-
control un efecto distorsionante sobre la distribucién de las variables de interés, mas
acentuado si efectivamente se trata de un apareamiento por factores confundentes'®.

3. Discusién de los hallazgos del estudio.

Los factores predictores del riesgo de padecer cancer de piel y los relacionados con céncer
de labio presentan analogias y diferencias. Ambos tipos de cancer comparten factores relativos
a la radiaci6n ultravioleta tales como fenotipo, cantidad acumulada de exposicién al sol a lo

largo de la vida, y sensibilidad conjugada al sol. Por otro lado, en el cdncer de labio se
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observa un papel importante de riesgos que tienen que ver con hébitos y estilos de vida, como
el consumo acumulado de alcohol y tabaco. Independientemente, existen indicadores asociados
con el nivel socioeconémico y cultural de las personas.

La radiaci6n ultravioleta, un agente fisico presente en el mundo natural'®, aparece
como un factor carcinogénico de primer orden. El manejo de esta variable tuvo en cuenta la
existencia de dos épocas diferenciadas en el afio natural. Asi, se definié un primer periodo,
denominado como verano, que abarca los meses desde abril a septiembre. El periodo de
invierno comprende los meses entre octubre y marzo. La razén para esta diferenciacion es la
distinta intensidad de la exposicién, que depende del dngulo de incidencia de la radiacién
solar. También se diferenci6 el tipo de actividad al aire libre. Se ha tratado por separado el
tiempo acumulado de exposicién al sol dependiendo de si se acumulé durante trabajos o
durante actividades de ocio y deportes. En este caso se asume un patrén general de exposicion
que es mds constante y mantenido en los trabajos, mientras en actividades de ocio se
producen exposiciones mds esporddicas y puntuales en el tiempo.

El andlisis univariante muestra una asociacién del sol acumulado en trabajos, tanto en
verano como en invierno, con el cancer de piel. Los estimadores puntuales del riesgo relativo
presentan incrementos en general inferiores al 100%, si bien sélo resultan estadisticamente
significativas las exposiciones acumuladas moderadas para trabajos en invierno, y cercanas
a la significacién las exposiciones acumuladas extremas (por encima del percentil 75)
recibidas en verano. En el modelo multivariante se mantiene esta asociacién s6lo para trabajos
en verano, distinguiéndose como categoria de mayor riesgo la de exposiciones extremas,
aunque en el limite de la significacion.

En céncer de labio las diferencias son mayores. El sol acumulado en trabajos al aire

libre incrementa el riesgo para todos los cuartiles en el andlisis univariante, con aumentos
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superiores a 15 veces si los trabajos se realizaron en verano, y mds débiles en invierno. Al
ajustar por otras variables, en el andlisis multivariante, el trabajo en verano aparece como un
importante predictor, cuando se comparan exXpuestos y no expuestos.

Este patrén de riesgo asociado al sol acumulado durante trabajos, especialmente en
verano, es consistente con la relacién, ya establecida, entre radiacion actinica excesiva y
riesgo de padecer céncer de piel y de labio. El trabajo al aire libre, en concreto, implica un
tipo de exposicién mds constante, extendida a lo largo de los afios. Cuando se compara el area
de actividad econémica en la que cada sujeto ha trabajado, el predominio de tareas agricolas,
forestales y de pesca es evidente en los casos, en comparacién con los controles; €l andlisis
univariante muestra incrementos de casi un 50% en el riesgo para las personas con
antecedentes de ese tipo de trabajos en cincer de piel, y de hasta tres veces mds en céncer
de labio. Esto sintener en cuenta que otro tipo de actividades, como la industria, se clasifican
trabajos tan relacionados con exposicién solar como la construccion, por ejemplo. Ademds,
el lugar de las lesiones en los casos, con el predominio de las zonas expuestas y, dentro de
ellas, las menos protegibles por la ropa, refuerza el caracter causal de esta asociacion.

El sol acumulado en actividades de ocio o deportes tiene un comportamiento diferente
al acumulado en trabajos. Asi, para cancer de piel, el andlisis univariante muestra un efecto
protector que no es estadisticamente significativo para el recibido durante el invierno, pero
si para el recibido en actividades realizadas en verano. En este ultimo caso, se observa una
significacién clara para exposiciones extremas (por encima del percentil 75), con una
estimacion puntual de 0.49. Al ajustar por otros confundentes, la asociacién se mantiene como
estadisticamente significativa, tanto si la variable de sol en ocio durante verano se trata como
categérica (modelo 1), como si se mantiene continua con transformacién logaritmica (modelo

2). Para el caso categdrico, se ha usado como criterio de corte la distribucién de los cuartiles
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de la variable en los controles expuestos. S6lo el nivel de médxima exposicién alcanza la
significacién estadistica, con una OR asociada de 0.47, pricticamente idéntica al modelo
univariante. De forma consistente, el modelo de regresién logistica que incluye el logaritmo
de la exposicién acumulada durante verano, usando como unidad de medida la semana
completa de exposicién solar, es estadisticamente significativo. La transformacion logaritmica
implica mayores riesgos en los niveles méximos de expresién, por lo que ambas formas de
tratar la variable ofrecen resultados similares.

El papel protector del sol acumulado en actividades de ocio, para el cancer de piel,
puede parecer a primera vista paraddjico, especialmente si se considera que se ha ajustado
previamente por la cantidad de sol acumulado en trabajos, que si es un factor de riesgo. De
no haberse producido tal ajuste, la explicacién 16gica hubiera sido que quienes trabajan al aire
libre son precisamente aquéllos que menos oportunidades tienen de practicar actividades al
aire libre en forma de ocio. Sin embargo, el control por sol acumulado en trabajo implica que,
a igualdad de exposicién laboral, quienes tienen mas exposicién en ocio soportan un menor
riesgo de desarrollar cancer de piel. Esta formulacién tiene dos posibles soluciones.

Una de ellas es pensar que la cantidad de sol acumulado en ocio traduce una mayor
disponibilidad de tiempo y recursos de todo tipo para practicar tal tipo de actividades. En ese
caso se estaria usando las actividades de ocio como un mero indicador de hébitos de vida
posibles, es decir, un indicador indirecto de nivel social y econémico, con el que la
accesibilidad a actividades de ocio estd estrechamente relacionada. Segin ésto, un menor nivel
socio-econémico estaria relacionado con mayor riesgo de cdncer de piel, controlando ademds
por cantidad de radiacion recibida en trabajos.

Otra posible forma de entender el problema es la que sugiere el modelo 3 ajustado

para cdncer de piel. Segtin éste, existe una interaccién entre la cantidad de sol acumulada en
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trabajos al aire libre y en actividades de ocio, ambos en verano. Es decir, el efecto del sol
recibido durante actividades de ocio incrementa el riesgo de sufrir céncer de piel conforme
aumenta su cantidad, en las personas sin antecedentes de trabajo al aire libre. Asi, tomando
como referencia a los no expuestos a ninguna de las dos formas de radiacion, el riesgo llega
a ser de casi tres veces mayor para los expuestos a grandes dosis de sol en actividades de
ocio (por encima del percentil 75), si nunca han tenido trabajos al aire libre. El sol acumulado
en trabajos triplica el riesgo en quienes no han practicado actividades de ocio (OR=3.6 para
los tres primeros cuartiles, OR=3.22 para el ltimo cuartil), pero su efecto estd mediatizado
por la cantidad de sol acumulado en quienes si practican actividades de ocio al aire libre. De
esta forma, el sol acumulado en trabajo presenta un menor riesgo conforme aumenta la
cantidad de sol recibido en actividades de ocio. Sin embargo, el atenuamiento del efecto del
sol en trabajos es menos apreciable cuando la exposicién laboral es extrema, indicando un
cierto efecto umbral a partir del cual la proteccién relacionada con el ocio deja de actuar.
Probablemente este comportamiento estd relacionado con la capacidad de conseguir un
bronceado adecuado, que confiera una mayor proteccion frente a la radiacién solar. Segiin esta
interpretacién, el sol acumulado en ocio expresa aisladamente un mayor riesgo de padecer
cancer de piel, aunque exposiciones moderadas en personas que trabajan al aire libre no son
perjudiciales, siempre que la exposicién laboral no sea excesiva.

Esta ultima interpretacién, sin embargo, requiere explicar los mecanismos
hipotéticamente subyacentes, y no debe olvidarse ademds la posibilidad de un error tipo I
acumulado, especialmente en hallazgos inesperados tras pruebas de hipétesis miltiples. Por
esa razén, una actitud mds prudente aconsejaria mantener como modelo de referencia el que

s6lo incluye los efectos principales y no tiene en cuenta el posible componente de interaccién.
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Los efectos de los diferentes patrones de exposicién, no obstante, distan mucho de
estar completamente aclarados. En el melanoma cutdneo, por ejemplo, hay aspectos de su
epidemiologia en poblaciones europeas que parecen poco consistentes con una relacion simple
con la exposicion solar. En muchas de esas poblaciones, el melanoma ocurre con la misma
frecuencia en hombres y en mujeres, aunque se supone que los hombres trabajan maés al aire
libre. Ademds, el melanoma es mds frecuente en trabajadores de interior que en los que
trabajan al aire libre, y en los de alto nivel socioeconémico que en los de estatus mas bajo.

Esas observaciones llevaron a la hipétesis de exposicidn intermitente para la relacion
entre luz del sol y melanoma. Esta hipétesis establece que la incidencia de melanoma estd
determinada mds por el patrén de exposicion al sol que por la dosis total acumulada de
exposicion solar y, mds especificamente, que exposiciones infrecuentes o intermitentes de piel
poco bronceada a luz solar intensa aumentan especialmente la incidencia de melanoma'".
Si, como parece plausible, el efecto de la intermitencia es debido al engrosamiento y
pigmentacidn protectores de la epidermis que ocurren en exposiciones solares més continuas,
entonces el efecto de la exposicién intermitente serfa miximo si ocurriera a intervalos
mayores que el tiempo que tarda la piel en volver a su nivel previo de sensibilidad después
de un unico episodio de exposicién solar (dos o tres semanas). Hay evidencias
epidemioldgicas consistentes con esta idea de relacionar el melanoma cutdneo con exposicién
no ocupacional, especialmente con vacaciones relacionadas con el sol, en poblaciones con
comparativamente poca exposicién solar acumulada en otras
actividades'! 21BN -y con  episodios de  quemaduras solares'. Aunque
ésto puede ser vilido para el melanoma cutdneo, hay un menor soporte hasta la fecha para

implicar al patrén de exposicién UV en el céncer de piel no melanoma. Tanto como conjunto

como separadamente, carcinoma basocelular y espinocelular, son ambos mds comunes en
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hombres que en mujeres!*!'°,

En el cancer de labio, el sol acumulado en actividades de ocio, tanto en verano como
en invierno, juega un papel protector en el andlisis univariante cuando se trata como variable
continua, también con transformacién logaritmica. Esta transformacién implica un mayor
riesgo en los niveles mds elevados de exposicién acumulada. Esto coincide con el
comportamiento de la variable cuando se categoriza por percentiles, un comportamiento muy
similar al observado en cdncer de piel, especialmente para las categorias de exposicién mads
elevadas en verano (OR=0.32). En invierno, ademas, se observa el mismo papel protector,
tanto para exposiciones moderadas como extremas (a partir del percentil 75) algo no
observado en cdncer de piel. Sin embargo, esa asociacién desaparece en el modelo
multivériante, cuando se ajusta por otras variables. Especialmente, la asociacién deja de ser
significativa cuando se produce el ajuste por afios de estudio, un dato que apoya la idea de
los afios acumulados en actividades de ocio como indicador indirecto de nivel
socioecondémico. Al ser el nivel cultural un indicador mds explicito de ese nivel, se prefirié
mantener en el modelo multivariante los afios de estudio en lugar de la exposicién solar en
actividades de ocio.

Ademads de la exposicién solar acumulada, interesaba valorar la posibilidad de que
exposiciones precoces al sol tuvieran un papel, independientemente de (o ajustando por) las
demds variables, incluida la cantidad de radiacién solar recibida. Una aproximacion vélida es
conocer la edad en la que se sufrié la primera quemadura solar. Atin cuando se puede asumir
que esta cuestion es especialmente vulnerable a un sesgo de mala clasificacién no diferencial,
puede suponerse que el intento de recuerdo requiere tener en cuenta a qué edad se produjeron
las primeras exposiciones intensas al sol, fuera cual fuera el tipo de actividad que las

motivaba. De esta forma seria posible medir el impacto de exposiciones mds o menos
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precoces, independientemente de la intensidad y duracién de la radiacién solar acumulada a
lo largo de la vida.

Al tratar la edad de primera quemadura como variable continua se encuentra una débil
relacion con el cédncer de piel (incrementos en el riesgo del 1% por cada afio de aumento de
la edad) en el andlisis univariante. Sin embargo probablemente esa asociacion no sea de tipo
lineal. El andlisis teniendo en cuenta los cuartiles de esa variable en los controles no
expuestos, revela que son los expuestos a quemaduras a edades mds precoces (los situados
en el primer cuartil) quienes estan a mayor riesgo, alrededor del doble, cuando se les compara
con los que no refieren haber sufrido quemadura solar alguna. Quemaduras a edades
superiores no parecen asociarse a cambios en el riesgo de céncer de piel. Los diferentes
modelos multivariantes confirman e incluso aumentan los datos del andlisis univariante. Los
individuos que refieren haber sufrido alguna quemadura solar antes de los 15 afios de edad
multiplican por 5 o 6 veces el riesgo de cancer de piel, en todos los modelos. Quienes
refieren primeras quemaduras solares a edades posteriores tienen el mismo riesgo que los que
nunca se quemaron al sol.

El cancer de labio muestra unos resultados respecto a esta variable semejantes en el
andlisis univariante, cuando se trata como continua, pero no cuando se categoriza. El ajuste
por otras predictoras ofrece estimadores puntuales mucho mayores, llegando a alcanzar
magnitudes que oscilan entre 6 y 13 veces el riesgo en los expuestos a edades mds precoces,
aunque los errores estdndar impiden alcanzar la significacion estadistica.

La relacion de las exposiciones precoces con el riesgo de cincer de piel, y el efecto
protector de las quemaduras solares a edades tardias en cancer de labio, encuentran apoyo en
estudios que han encontrado una asociacién entre las quemaduras y otros indicadores de

exposicién intermitente y cdncer basocelular de la piel''*'%,

91



Los mecanismos por los que la luz UV puede causar cincer incluyen dafios en el ADN
y su sistema de reparacién. El enorme incremento de todos los tipos de céncer de la piel en
pacientes con xeroderma pigmentoso, que tienen un déficit en su capacidad de reparar el dafio
en el ADN inducido por los rayos UV, sugiere que ese dafio directo sobre el ADN puede ser
un paso en el mecanismo causal de los tumores de piel y labio. Existe evidencia de que bajos
niveles de repacién del ADN podrian estar asociados con cdncer de piel en poblacién

general'?!

. Esta posibilidad estd reforzada por la observacién de mutaciones especificas de
la radiacién UV del gen supresor p53 en un porcentaje de pacientes con cincer de piel no
melanoma. Se ha encontrado una sobre-expresién local de la proteina p53 en piel normal,
expuesta a radiacién UV, adyacente a carcinomas basocelulares y espinocelulares'”?, y en
el interior de los tumores, inducida por mutaciones en ese gen supresor de mutaciones. No
hay pruebas, sin embargo, de esa relacioén en el melanoma cutaneo.

Por otro lado, la exposicién UV ha demostrado ser capaz de suprimir funciones
inmunes en los humanos. Se sabe que los pacientes con transplante renal, que reciben terapia
inmunosupresora a largo plazo, tienen un aumento en el riesgo de desarrollar cdncer cutdneo
no melanoma®, estimado en més de 20 veces; la razon de carcinoma basocelular a
espinocelular cambia de 4:1 en poblacién general a 1:1.7 en los transplantados, un hecho que
sugiere un aumento especial en el riesgo de padecer espinocelular. La razén de que esos
cambios en pacientes transplantados se asocien con la exposicién solar es la aparicién en
lugares expuestos (similar a todos los cdnceres no melanomas) y en pacientes que refieren
antecedentes de alta exposicién al sol.

Las caracteristicas fenotipicas juegan también un importante papel en la etiologia de
los cénceres de piel y labio. Para evaluar la magnitud de su asociacidn, se recogié tanto el

color del pelo como el de los ojos, asi como la sensibilidad de la piel a las radiaciones solares




mediante el indice de Fitzpatrick. De la misma forma, se evalué el papel de las exposiciones
precoces mediante el recuerdo de la edad de primera quemadura solar.

El indice de Fitzpatrick mide el grado de sensibilidad de la piel. Clasifica a las
personas seglin su reaccién a la exposicién solar de la siguiente manera: quienes nunca se
broncean y siempre se queman pertenecen al grado I. En una situacién intermedia se sitian
quienes a veces se queman (grado II) y los que a veces se broncean (grado III). El grado IV
de Fitzpatrick define a los individuos que siempre se broncean y nunca se queﬁm al
exponerse al sol.

En céncer de piel, el fototipo, medido de esa forma, muestra en el andlisis univariante
un exceso de riesgo para las personas de piel mds sensible. Se encuentran incrementos de
hasta el 50% en el riesgo para el grado II, que aumentan ligeramente para los clasificados en
el grado I, aunque en el limite de la significacién. En el modelo ajustado las cosas son
semejantes, con estimadores puntuales ligeramente superiores a 1.5, que son significativos
para un 90% de confianza, y se encuentran justo en el limite de la significacién con una
confianza del 95%.

Algo parecido se encuentra en céncer de labio, aunque en este caso las diferencias en
el andlisis univariante sélo excluyen al azar para las personas mas sensibles (grado IV de
Fitxpatrick). Los distintos modelos ajustados muestran que, efectivamente, sélo el grado IV
se asocia a un mayor riesgo, aunque la estimacién de la magnitud es mds fuerte que en cancer
de piel, llegando a triplicarse el riesgo para los individuos mds sensibles, en comparacién los
que siempre se broncean y nunca se queman.

Otras caracteristicas fenotipicas se asocian también de forma independiente con el
céncer de piel y de labio. Es el caso del color del pelo y de los ojos. El primero muestra

muestra una relacién estadisticamente significativa con el riesgo de padecer cancer de piel,
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tanto si se trata como variable continua como si, de una forma mds interpretable, se
categoriza. En este tltimo caso, las personas con un pelo mds claro (categoria 5 a pelirrojo)
presentan el doble de riesgo que quienes tienen el pelo més oscuro (categoria 4 a negro), en
el andlisis multivariante. En cdncer de labio, si bien existe una asociacioén, ésta no es
estadisticamente significativa y se trata ademds de una relacién méis débil; cuando se ajusta
por otras variables, el color del pelo deja de ser explicativo.

El color de los ojos se muestra como un débil predictor en relacién al céncer de piel.
Aunque los estimadores puntuales muestran niveles de riesgo para los ojos mds claros, no se
alcanza la significacién estadistica ni atin para los ojos mds claros. El andlisis multivariante,
que incluye factores como el fototipo (nivel de Fitzpatrick) y el color del pelo en los modelos,
no admite a esta variable como predictora en céncer de piel. Para el cdncer de labio, por el
contrario, se encuentra un incremento en el riesgo ya en el andlisis univariante. Asi, para ojos
de color marrén claro a verde, o para los de color azul o gris, el riesgo se multiplica por casi
cuatro veces, en comparaciéon con los sujetos de ojos negros o marrones oscuros. Usando la
misma referencia, los ojos claros presentan similar magnitud de asociacidn, siempre de forma
estadisticamente significativa, en el modelo de regresion logistica miiltiple.

El consumo de tabaco y el de alcohol se han revelado como importantes factores de
riesgo en relacién al cdncer de labio, no asi para el de piel. En este dltimo no se encuentran
asociaciones de interés, tanto en el andlisis univariante como en el multivariante, en relacion
al tabaco o al alcohol, ni siquiera cuando se exploran distintos tipos de tabaco. Sin embargo,
el cancer de labio muestra una estrecha relacién con los antecedentes de este hébito. Un
primer andlisis en funcién del tipo de cigarrillo consumido habitualmente, comparando a los
fumadores con los que nunca sufrieron esa adiccién, muestra incrementos llamativos para

aquéllos que habitualmente consumian tabaco negro. Este tipo de tabaco se asocia con
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aumentos de hasta once veces en el riesgo de padecer cdncer de labio, frente a sélo aumentos
de dos veces en los consumidores habituales de tabaco rubio. Cuando se compara la cantidad
acumulada de cigarrillos consumida, se encuentran aumentos en el riesgo ya desde las
categorias de consumo moderado, en comparacién con los no expuestos. De esta forma, los
fumadores que han acumulado hasta XXX cigarrillos a lo largo de su vida (por debajo del
percentil 25), tienen un riesgo de desarrollar cincer de labio de cinco veces mds que los no
fumadores. En categorias de consumo superiores, los riesgos se disparan hasta llegar a
multiplicar por quince la probabilidad de contraer ese tipo de cancer. Se observa un descenso
ligero en los fumadores més excesivos, que podria estar relacionado por un lado con cierto
grado de mala clasificacién, y por otro con la coexistencia de riesgos competitivos, que
podrian producir la aparicién de otras enfermedades relacionadas con la exposicion,
especialmente a edades més altas.

El andlisis multivariante muestra que las previsiones del univariante no estén
excesivamente confundidas. Cuando se utiliza el consumo acumulado de cigarrillos, ajustado
por el resto de predictoras, y previa transformacién logaritmica (es decir, suponiendo un
riesgo enormemente mayor en los niveles mds altos de exposicién), como variable continua
(modelo 1), es posible observar un aumento de un 12% en el riesgo por cada unidad de
aumento en la variable independiente. Si se usa la categorizacién segin los cuartiles de
exposicién en los controles no expuestos (modelo 3), se encuentra una duplicacién en
el riesgo para fumadores moderados que no es estadisticamente significativa. Sin embargo,
el consumo excesivo (por encima del segundo cuartil) representa una multiplicacién de casi
siete veces en comparacién con los no fumadores.

Por otro lado, el habito de dejar el cigarrillo en la boca mientra se fuma implica

aumentos en el riesgo. En comparacién con los no fumadores, quienes fumaban pero no
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dejaban el cigarro obtienen aumentos de siete veces, que llegan a ser de hasta veinte veces
en quienes ademas se dejaban el cigarrillo en la boca. Sin embargo, el andlisis univariante,
sin ajustar por la cantidad de tabaco acumulado, podria estar confundiendo esta relacién, de
forma que se produjera una sobre-estimacién del efecto. De esta forma, la diferencia entre los
fumadores que se dejan el cigarrillo con los que no lo hacen simplemente traduciria niveles
mayores de consumo, y la diferencia con los no fumadores sélo estaria traduciendo el efecto
asociado con el tabaquismo. Para verificar esta posibilidad se introdujo la variable en el
modelo multivariante (modelo 3), encontrdndose una asociacién independiente que es
estadisticamente significativa. La comparacién de los fumadores que habitualmente se dejaban
el cigarrillo en la boca con los que no lo hacian y con los no fumadores, no encontré
diferencias entre estos dos Gltimos. Por esa razén se colapsaron en una tnica categoria, la de
quienes nunca se han dejado el cigarrillo en la boca, que se utiliz6 como referencia. En
comparacién con ella, el dejarse habitualmente el cigarrillo produce incrementos en el riesgo
de unas tres veces, independientemente de la cantidad de tabaco que se haya acumulado.

El consumo de alcohol acumulado también es un predictor independiente del riesgo
de sufrir cancer de labio. Se encuentran aumentos ya en consumos moderados (por debajo del
percentil 25), aunque la categoria que se ha considerado como moderada incluye desde
consumos minimos hasta algunos respetables. Consumos mayores producen un aumento en
el riesgo, hasta multiplicarlo por siete y ocho veces. En el modelo multivariante, el alcohol
es un factor de riesgo tanto si se trata como variable continua con transformacién logaritmica
(modelo 1), como si se categoriza segiin cuartiles (modelo 3), obteniéndose estimaciones de
riesgos relativos que también alcanzan valores alrededor de siete veces en comparacién con
quienes nunca han consumido alcohol.

Sin embargo, el hébito de consumir alcohol y el tabaquismo no tienen un efecto
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independiente. Al ajustar un modelo de regresién que contiene términos de interaccion
multiplicativa entre ambos, los resultados no son estadisticamente significativos. Pero el ajuste
de términos de interaccién entre la cantidad acumulada de etanol y el hédbito de dejarse el
cigarrillo en la boca mientras se fuma si es significativo (modelo 4). Segun ésto,
independientemente de la cantidad de tabaco acumulada, el efecto de la cantidad acumulada
de alcohol depende de si existe la costumbre de fumar y dejar el cigarrillo en la boca mientras
se hace. Asi, dejar el cigarrillo en la boca no es peligroso en si si no se consume alcohol, a
igualdad de la cantidad de tabaco consumido. Sin embargo, el efecto del alcohol es mayor,
tanto para consumos moderados e intermedios como para los excesivos (por encima del
percentil 75), en personas que frecuentemente se dejan el cigarrillo en la boca. El riesgo de
padecer céncer de labio es casi veinte veces mayor en personas con un alto consumo de
alcohol a lo largo de su vida, que ademas tienen la costumbre de dejar el cigarrillo en la boca
mientras fuman.

La asociacién del consumo de alcohol y tabaco con el cdncer de labio es consistente
con hallazgos previos que demuestran le relacién de estas exposiciones con cancer oral, de
faringe y de es6fago. Sin embargo, pocas veces ha sido posible encontrar una interaccion de
tipo multiplicativo entre ambos factores para el cancer oral. Rothman informé de una
interaccion de ese tipo, pero estudios posteriores no consiguieron reproducirla, aunque estd
bien determinada su existencia, especialmente en los lugares donde se produce una
interseccién entre vias respiratorias altas y tracto digestivo superior. La situacién del labio,
y en este caso especialmente el labio inferior, como puerta de entrada, justifica que la
dependencia del alcohol respecto al tabaco se relacione més con la forma de fumar que sélo
con la cantidad de tabaco consumida. En el resto de la boca y hasta la faringe y el eséfago,

los mecanismos de interrelacién entre ambos deben ser distintos a los que ocurren sobre la
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superficie labial. En este caso, la accién térmica y/o erosiva del cigarrillo depositado, y de
vez en cuando extraido, mantenida de forma continua, puede verse favorecida por los
frecuentes bafios de la mucosa por el acohol, mds frecuentes cuanto mayor sea la cantidad de
etanol acumulada a lo largo de la vida. Podria pensarse que una agresién de este tipo, mas
favorecedora de lesiones agudas (quemaduras, pequeiias heridas), deberia facilitar su
interrupcién como hébito, especialmente en los grandes fumadores (los fumadores en cadena).
Sin embargo, la superficie labial es lo suficientemente extensa como para que la localizacién
del lugar donde se suele depositar el cigarrillo cambie durante el tiempo, permitiendo a los
mecanismos regeneradores reparar parcialmente la mucosa, produciéndose asi una rotacion
que permite que la agresion sea esencialmente de tipo crénico. Otra posibilidad es que el
hébito de dejar el cigarrillo en la boca sea en realidad un indicador de alto consumo
(precisamente, los fumadores en cadena), y que una mala clasificaciéon del recuerdo del
consumo acumulado de tabaco propicie un aparente efecto independiente de ese habito. Sin
embargo, una mala clasificacién no diferencial de la cantidad de tabaco acumulado deberia
asociarse con una mala clasificacién en el mismo sentido de la costumbre de dejar el
cigarrillo. Ademids, no deberia esperase un mismo efecto de inhalaciones repetidas, en el caso
de los grandes fumadores, con la agresién crénica que representa, ain en los menos
fumadores, el mantenimiento continuado de cigarrillos encendidos en contacto con la mucosa
bucal.

Por otro lado, el mecanismo facilitador de esta interaccién podria estar mediado, al
menos parcialmente, por los déficits nutricionales que frecuentemente acompafian al consumo
excesivo de alcohol. Aunque el estudio no ha considerado ningiin tipo de valoracién dietética
en los habitos de los casos y los controles, por la complejidad de su manejo en un

cuestionario de por si extenso, el alto consumo de alcohol es un buen indicador indirecto de
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déficits genéricos, entre los que se encuentra el especifico de la vitamina A, implicada en los
mecanismos reparadores de los epitelios. Parte de la carga de riesgo atribuida a la interaccién
podria estar asociada o facilitada en los individuos con alto consumo de etanol, por lo tanto,
con déficits dietéticos, que ademds han sido relacionados con el cidncer de cavidad oral
(recubierta por mucosa) por otros estudios'**'**, El efecto conjunto del tabaco y el alcohol
podria estar mediado incluso por mutaciones en el gen p53'*, aunque las evidencias estdn
atin poco contrastadas.

Otras agresiones a los epitelios, como los antecedentes de infeccién por herpes labial
en céncer de labio o cicatrices en cdncer de piel, y también infeccién previa por herpes zéster,
muestran resultados contradictorios. Los antecedentes de cicatrices, tratadas de forma genérica,
no muestran légicamente relacién significativa con ninguno de los dos tipos de cdncer. El
herpes labial, paradéjicamente, es un predictor del riesgo de cancer de piel en el analisis
univariante, con riesgos para el tipo crénico aumentados en un 50%, una asociacién que es
estadisticamente significativa. En cancer de labio, el herpes labial es un factor de riesgo tanto
en su forma esporddica como en la crénica, multiplicando el riesgo por aproximadamente dos
veces en el modelo univariante. Al ajustar por otras predictoras, sin embargo, desaparece esa
relacifn, en los dos tipos de cancer. Los antecedentes de manifestaciones de herpes zoster,
por su parte, no se asocian al cancer de piel y ni con el de labio en ningun andlisis.

La historia previa de presencia de verrugas vulgares, en cualquier parte del cuerpo, si
tiene un comportamiento predictor para ambos tipos de cdncer. En el caso de la piel, se
observa una asociacién en el modelo univariante que se reproduce en el multivariante (modelo
4). Se encuentran riesgos aumentados al doble, sobre todo en el caso de verrugas crénicas,
que en el caso de las esporadicas estd en el limite de la significacién. Para el cdncer de labio

la situacién es semejante, aunque al ajustar por otras variables la significacion estadistica estd
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de nuevo en el limite (modelo 2). Esta cuestién plantea algunos interrogantes.

Por un lado, es posible que la definicién de verruga vulgar esconda algiin otro tipo de
lesiones, como las actinicas que, al estar relacionadas con la exposicién solar previa,
aparenten un efecto predictor. En este caso parte de las lesiones identificadas no deberian
tratarse como confundentes, ya que podrian ser eslabones intermedios en la hipotética ruta
causal al menos de forma parcial o, en el mejor de los casos, estar causadas por la misma
exposicién (radiacién solar) que se asocia con los tumores de piel y labio.

Por otro lado, si se pudiera suponer que no ha ocurrido mala clasificacién, o que ésta,
si existe, es de poca magnitud, seria posible relacionar los antecedentes de verrugas con
situaciones de inmunodepresién. El argumento principal en favor de esta opcién estd, mds que
en la asociacién encontrada en cancer de piel, en la que se detecta para cdncer de labio. En
efecto, en este idltimo caso es dificil pensar que si la asociacién es real, el mecanismo
subyacente pueda ser uno de tipo local. Se requeriria una explicacién que involucrara
mecanismos de accién que actuaran a distancia de la lesién, y en este caso una alteracién en
los sistemas de defensa inmunolégicos es plausible, mas atiin cuando son mediadores en la
respuesta del huesped frente a una lesién predominantemente virica. Si la explicacion es
vélida para cancer de labio, no tiene porqué no serla para cincer de piel. Esto es coherente
con la mayor incidencia de céncer detectada, por ejemplo, en pacientes transplantados, que

son sometidos a situaciones de inmunosupresién para disminuir la posibilidad de rechazo'®.

Este estudio no ha podido evaluar directamente el papel independiente de situaciones
relacionadas con problemas de la inmunidad en la génesis de los carcinomas, debido a la baja
prevalencia encontrada para situaciones de ese tipo, que requerirfan disefios especificos en

poblaciones a mayor riesgo. Sin embargo, el hipotético papel de ciertos virus en la
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carcinogénesis podria explicarse tanto mediante su relacién con inmunodepresion causada por
cualquier agente, como por alteraciones en genes especificos. Este seria el caso de la
prevalencia de DNA de virus del papiloma humano o de herpes simple, detectados mediante
reacciones en cadena de la polimerasa en células exfoliadas de la cavidad oral de casos con
céncer oral'?’. Otras evidencias apuntan a la infeccién por virus de Epstein-Barr, asociado
con cincer nasofaringeo: se ha encontrado DNA de ese virus en todos sus tipos histolégicos,
y titulos elevados de anticuerpos IgG e IgA contra antigenos virales en casi todos los
pacientes con ese tipo de céncer'?®

Por otro lado, se sabe que la inmunidad mediada por células y la funcién inmune
pueden estar modulados por la radiacién UVB, por lo que ésta puede jugar asi un papel en
el desarrollo de tumores. El efecto de la presencia de virus como el del papiloma humano estd
especialmente asociado con carcinogénesis en pacientes inmunodeprimidos'?. Sin embargo,
no estd bien establecido si la erradicacién de infeccién clinicamente aparente por

papilomavirus reduce el riesgo de cincer espinocelular'®

. Es posible que la induccién de
cancer por virus de este tipo necesite la presencia de factores adicionales, como radiacién
ultravioleta, inmunidad celular disminuida o predisposicién genética.

No obstante, las dificultades para garantizar la adecuada clasificacién de esta posible
exposicion, en el caso de los antecedentes de verrugas, en ausencia de pruebas bioldgicas,
aconsejan prudencia en la interpretaciéon de los hallazgos de este estudio. Por otro lado,
algunas de las evidencias antes citadas provienen de estudios de tipo transversal o de
prevalencia, lo cual limita enormenente su capacidad para establecer inferencias de tipo
causal.

El ajuste por la cantidad de sol acumulado a lo largo de la vida, ponderada segiin

grado de proteccidén y teniendo en cuenta el tipo de actividad que la motivé (ocio o trabajo),
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limita la posibilidad de que indicadores mds crudos entren en los modelos, por ejemplo,
antecedentes de trabajo en agricultura u otros realizados al aire libre. Por otro lado, el
instrumento de medicién no contempla de forma directa variables relacionadas con la clase
social o el estatus socioeconémico, que a su vez podrian estar relacionadas con las variables
en estudio e incluso interaccinar con ellas. S6lamente serfa posible un andlisis en funcion del
tipo de trabajos realizados a lo largo de la vida, que requiere la construccién de una matriz
de exposicién laboral, lo cual excede a los objetivos de este estudio. Sin embargo, una
variable de uso ficil es el nivel de estudios alcanzado. Aunque podria argumentarse que su
validez como indicador socioeconémico estd limitada en personas ancianas, en las que su
capacidad de discriminacién puede llegar a ser casi nula, no es asi en adultos y adultos
j6venes. Avn mds, su valor aumenta si se tiene en cuenta los valores extremos, siempre que
sea posible ajustar por edad. Con las reservas propias de todo indicador indirecto, el nivel
cultural es, pues, una buena aproximacion a la capacidad de los individuos para acceder a
conocimientos, actitudes y comportamientos beneficiosos para su salud.

En el caso del céncer de piel, el nivel de estudios se comporta como un factor
protector conforme aumenta, con descensos en el riesgo de un 4% por cada afio de estudio
finalizado. Esta asociacién es estadisticamente significativa. Sin embargo, la diferencia
desaparece cuando se ajusta por cantidad acumulada de sol durante actividades de ocio, como
ya se ha comentado. La correlacién encontrada entre ambas variables, en un andlisis
univariante, explica este comportamiento. Dado que el sol en ocio ayuda a explicar mejor los
datos, se prefiri6 mantener en el modelo multivariante a esta dltima variable. En cancer de
labio las cosas ocurren de otra forma. El andlisis univariante muestra de nuevo el papel
protector del nivel cultural, que aumenta conforme lo hace el nimero de afios de estudio

conseguidos, de forma estadisticamente significativa. Sin embargo esta relacién no es
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estrictamente lineal. En el modelo de regresion logistica muiltiple, ajustando por €l resto de
covariables, las personas que no pudieron alcanzar mds de tres afios de estudio muestran un
riesgo de padecer cancer de labio que es el doble en comparacién con los de més estudios.
Debe recordarse que esta estimacién estd ajustada tanto por edad como por fototipo,
sensibilidad a la radiacién solar, exposicion al sol acumulada a lo largo de la vida, precocidad
de esa exposicién y hébitos de vida tales como el consumo acumulado de alcohol y tabaco.
La clase social®!, cuestiones relacionadas como inestabilidad social o bien comportamientos
asociados con menores posibilidades de acceder a mejores niveles educativos, intervienen en

la desigualdad en el riesgo de padecer estos problemas de salud, entre otros.
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CONCLUSIONES.

1.-El céncer de piel no melanoma se asocia con los siguientes factores:

-Fenotipo: la piel sensible al sol, que siempre se quema y nunca se broncea, y el pelo
de color claro aumentan el riesgo de padecer cancer de piel.

-La exposicién acumulada a lo largo de la vida al sol durante trabajos aumenta la
probabilidad de padecer cancer de piel.

-La exposicion al sol en actividades de ocio se comporta como indicador indirecto de
nivel socioceconémico, apareciendo como protectora conforme aumenta.

-La exposicion solar precoz, medida como quemaduras solares sufridas antes de los

15 afios, es un factor de riesgo para este céncer.

2.-El céncer de labio se asocia con los siguientes factores:

-Fenotipo: la piel sensible al sol, que siempre se quema y nunca se broncea, y los ojos
de color claro aumentan el riesgo de padecer cancer de labio.

-La exposicién acumulada a lo largo de la vida al sol durante trabajos aumenta la
probabilidad de padecer cancer de labio.

-La exposicién solar precoz, medida como quemaduras solares sufridas antes de los
15 afios, es un factor de riesgo para este cancer.

-El consumo acumulado de tabaco y alcohol son importantes factores de riesgo para
el cancer de labio, aunque el efecto del alcohol depende ademads del hébito de fumar dejando
el cigarrillo permanentemente en la boca.

-El bajo nivel socioeconémico, medido indirectamente mediante el nivel de estudios,

se comporta como un factor de riesgo independiente respecto al cdncer de labio.
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3.-Tanto el cancer de piel como el de labio se relacionan con caracteristicas fenotipicas, la
exposicion acumulada al sol a lo largo de la vida, y las exposiciones precoces al sol. El
cancer de labio, ademads, estd asociado, de forma independiente con habitos de vida como el
consumo acumulado de alcohol y tabaco y los patrones de tabaquismo. En ambos tipos de

cancer es importante €l nivel socioecondmico como predictor del riesgo de padecerlos.
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TABLA 1. INCIDENCIA DE CANCER DE LABIO. COMPARACION INTERNACIONAL. TASAS ESTANDARIZADAS POR
POBLACION MUNDIAL (x 100.000). REGISTROS CON VALORES MAXIMOS Y MINIMOS.

HOMBRES MUJERES
REGISTRO PERIODO TASA REGISTRO PERIODO TASA

1.- Espaiia, Granada® 88-90 13,5 1.- Thailand, Khon Kaen 88-89 3.8
2.- Australia, South 83-87 13,5 2.- Australia, South 83-87 2,5
3.- Canada, Newfoundland 83-87 11,0 3.- Isracl: Born Israel 82-86 1,6
4.- Canada, Saskatchewan 83-87 10,6 4.- Australia, Victoria 83-87 1,5
S.- Spain, Zaragoza 83-85 10,1 5.- Hungary, Vas 83-87 1,3
6.- Spain, Murcia 84-87 10,0 6.- Australian Cap. Terr. 83-87 1,0
7.- Australian Cap. Terr. 83-87 8,9 7.- New Zealand: Non-Maori 83-87 1,0
8.- Hungary, Vas 83-87 8,5 8.- Canada, Manitoba 83-87 1,0
9.- Australia, Tasmania 83-87 8.4 9.- US, Hawaii: White 83-87 1,0
10.- Canada, Manitoba 83-87 8,1 10.- Hungary, Szabolcs 83-87 1,0
11.- Canada, PE I 83-87 7.8 11.- Switzerland, Neuchatel 83-87 1,0
12.- Hungary, Szabolcs 83-87 7,5 12.- Romania, County Cluj 83-87 1,0
13.- Poland, Nowy Sacz 83-86 7.2 13.- Canada, Alberta 83-87 0,9

14.- US, Utah 83-87 70 14.- Belarus 83-87 09
15.- Spain, Navarra 83-86 7,0 15.- Australia, Western 83-87 0,9
152.- Japan, Hiroshima 81-85 - 152.- US, Los Angeles: Filipino 83-87 -

153.- US, Detroit: Black 83-87 - 153.- Singapore: Malay 83-87 -
154.- India, Bangalore 83-87 - 154.- Japan, Yamagata 83-86 -
155.- US, Hawaii: Filipino 83-87 - 155.- Italy, Romagna 86-87 -

156.- Singapore: Indian 83-87 - 156.- Bermuda: Black 83-87 -
157.- US, Los Angeles: Korean 83-87 - 157.- Japan, Hiroshima 81-85 -
158.- US, Hawaii: Chinese 83-87 - 158.- Singapore: Indian 83-87 -
159.- US, Los Angeles: Chinese 83-87 - 159.- Ecuador, Quito 85-87 -

160.- US, Los Angeles: Japanese 83-87 - 160.- US, Los Angeles: Japanese 83-87 -
161.- US, Hawaii: Japanese 83-87 - 161.- The Gambia 87-89 -
162.- Bermuda: Black 83-87 - 162.- US, Hawaii: Filipino 83-87 -
163.- Philippines, Manila 83-87 - 163.- US, Los Angeles: Korean 83-87 -

164.- US, Los Angeles: Filipino 83-87 - 164.- France, Martinique 83-87 -
165.- New Zealand: Maori 83-87 - 165.- New Zealand: Maori 83-87 -
166.- US, Connecticut: Black 83-87 - 166.- US, Hawaii: Japanese 83-87 -

Fuente: Cancer Incidence in Five Continents, Vol. VI (excepto *). Elaboracién Registro de Céncer de Granada.
Tomada de: Carmen Martinez, Ed. "El Céncer en Granada. Incidencia y Mortalidad 1988-90". Granada: Escuela Andaluza de Salud Pablica, 1994.
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TABLA 2. DISTRIBUCION DE LOS CASOS DE CANCER DE PIEL SEGUN DIAGNOSTICO

HISTOLOGICO
HISTOLOGIA N %
Basocelular 167 81.07 %
Espinocelular 35 16.99 %
Anexial 4 1.94 %
TOTAL 206 100.00 %

TABLA 3. CANCER DE PIEL. DISTRIBUCION DE LOS CASOS SEGUN LOCALIZACION DE LA

LESION.
Localizacién Basocelular Espinocelular Anexial Total
Cabeza-cuello 152 91.02% 25 71.43% 2 50% 179 86.90%
Térax 13 7.78% 3 8.57% 1 25% 17 8.25%
Miembros 1 0.6% 6 17.14% 1 25% 8 3.88%
Otras 1 0.6% 1 2.86% 0 0% 2 0.97%
Total 167 100 % 35 100 % 4 100 % 206 100 %
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TABLA 4. CANCER DE PIEL. ANTECEDENTES DE EXPOSICION SOLAR EN DIVERSAS
ACTIVIDADES

ACTIVIDAD | CASOS (N=206) CONTROLES (N=208) TOTAL (N=414)

Trabajo 184 89.32% 178 85.58% 362 87.44%
Ocio 134 65.05% 147 70.63% 281 67.87%
Vacaciones 91 44.17% 106 50.96% 197 47.58%

TABLA 5. CANCER DE PIEL. DISTRIBUCION SEGUN ANTECEDENTES LABORALES EN
DIFERENTES SECTORES.

ANTECEDENTES CASOS CONTROLES TOTAL
LABORALES
No trabaja 2 0.97% 1 0.48% 3 0.73%
Todos los sectores 21 10.19% 12 5.77% 33 7.97%
Sélo Agricultura 55 26.71% 57 27.40% 112 27.05%
Sélo Industria” 16 7.77% 19 9.14% 35 8.45%
Sélo Servicios 26 12.62% 24 11.54% 50 12.08%
Agricultura e Industria 61 29.61% 55 26.44% 116 28.02%
Agricultura y Servicios 15 7.28% 16 7.69% 31 7.49%
Industria y Servicios 10 4.85% 24 11.54% 34 8.21%
TOTAL | 206 100.00% 208 100.00% 414 100%

"Industria engloba a trabajo en Construccién

TABLA 6. CANCER DE LABIO. DISTRIBUCION SEGUN ANTECEDENTES LABORALES EN

DIFERENTES SECTORES.

ANTECEDENTES CASOS CONTROLES TOTAL
LABORALES
No trabaja 0 0% 3 1.26% 3 0.87%
Todos los sectores 4 3.81% 16 6.69% 20 5.81%
Sélo Agricultura 42 40.00% 65 27.20% 107 31.11%
Sélo Industria 7 6.67% 22 9.20% 29 8.43%
Sélo Servicios 1 0.95% 28 11.72% 29 8.43%
Agricultura e Industria 41 39.05% 63 26.36% 104 30.23%
Agricultura y Servicios 5 4.76% 16 6.69% 21 6.11%
Industria y Servicios 5 4.76% 26 10.88% 31 9.01%
TOTAL | 105 00.00% 239 100.00% 344 00.00%
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“Industria engloba a trabajo en Construccién
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TABLA 7. CANCER DE PIEL. CUARTILES DE SOL DE OCIO TOTAL EN

CONTROLES EXPUESTOS.

SOL DE OCIO TOTAL

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

1.86
6.86
16.31

TABLA 8. CANCER DE PIEL. CUARTILES DE SOL DE OCIO EN VERANO EN

CONTROLES EXPUESTOS.

SOL DE OCIO EN VERANO

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

1.82
5.70
14.28

TABLA 9. CANCER DE PIEL. CUARTILES DE SOL DE OCIO EN INVIERNO EN

CONTROLES EXPUESTOS.

SOL DE OCIO EN INVIERNO

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

0.77
4.09
9.83
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TABLA 10. CANCER DE PIEL. CUARTILES DE SOL DE TRABAJOS TOTAL EN

CONTROLES EXPUESTOS.

SOL DE TRABAJOS TOTAL

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

22,770
34.215
53.000

TABLA 11. CANCER DE PIEL. CUARTILES DE SOL DE TRABAJO EN VERANO

EN CONTROLES EXPUESTOS.

SOL DE TRABAJO EN VERANO

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

10.350
24.230
37.150

TABLA 12. CANCER DE PIEL. CUARTILES DE SOL DE TRABAJO EN INVIERNO

EN CONTROLES EXPUESTOS.

SOL DE TRABAJO EN INVIERNO

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

1.850
4.190
13.000
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TABLA 13. CANCER DE PIEL. CUARTILES DE EDAD DE 1* QUEMADURA SOLAR
CONTROLES EXPUESTOS.

EDAD DE 1* QUEMADURA SOLAR

Primer Cuartil (p25) 21
Segundo Cuartil (p50) 30
Tercer Cuartil (p75) 46

TABLA 14. CANCER DE PIEL. CUARTILES DE CC ETANOL CONSUMIDOS EN
CONTROLES EXPUESTOS.

CC ETANOL CONSUMIDOS

Primer Cuartil (p25) 234022.2
Segundo Cuartil (p50) 436759.8
Tercer Cuartil (p75) 869571.0

TABLA 15. CANCER DE PIEL. CUARTILES DE N° DE CIGARRILLOS
CONSUMIDOS EN CONTROLES EXPUESTOS.

N° DE CIGARRILLOS CONSUMIDOS
Primer Cuartil (p25) 135600.5
Segundo Cuartil (p50) 285670.0
Tercer Cuartil (p75) 467460.0
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TABLA 16. CANCER DE PIEL

SOL OCIO VERANO CONTROLES CASOS TOTAL
N % N % N %
No expuestos 70 33.65 86 41.75 156 37.58
Expuestos 138 66.35 120 58.25 258 62.32
TOTAL 208 100.00 206 | 100.00 414 100.00
0 (No expuestos) 70 33.65 86 41.75 156 37.58
1 (<P25) 34 16.35 33 16.02 67 16.18
2 (<P50) 35 16.83 32 15.53 67 16.18
3 (<P75) 35 16.83 34 16.50 69 16.67
4 (>P75) 34 16.35 21 10.19 55 13.29
TABLA 17. CANCER DE PIEL
SOL OCIO CONTROLES CASOS TOTAL
INVIERNO
N % N % N %

No expuestos 86 41.35 96 46.60 182 43.96
Expuestos 122 58.65 110 53.40 232 56.04
TOTAL 208 100.00 206 | 100.00 414 100.00
0 (No expuestos) 86 41.35 96 46.60 182 43.96
1 (<P25) 30 14.42 33 16.02 63 15.22
2 (<P50) 31 14.90 37 17.96 68 16.43
3 (<P75) 31 14.90 21 10.19 52 12.56
4 (>P75) 30 14.42 19 9.22 49 11.84
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TABLA 18. CANCER DE PIEL

SOL DE TRABAJO CONTROLES CASOS TOTAL
VERANO
N % N % N %
No expuestos 30 14.42 22 10.68 52 12.56
Expuestos 178 85.58 184 89.32 362 87.44
TOTAL 208 100.00 206 100.00 414 100.00
0 (No expuestos) 30 14.42 22 10.68 52 12.56
1 (<P25) 44 21.15 45 21.84 89 21.50
2 (<P50) 45 21.63 44 21.36 89 21.50
3 (<P75) 45 21.63 45 21.84 90 21.74
4 (>P75) 44 21.15 50 24.27 94 2271

TABLA 19. CANCER DE PIEL

SOL DE TRABAJO CONTROLES CASOS TOTAL
INVIERNO
N % N % N %
No expuestos 33 15.87 22 10.68 55 13.29
Expuestos 175 84.13 184 89.32 359 86.71
TOTAL 208 100.00 206 | 100.00 414 100.00
0 (No expuestos) 33 15.87 22 10.68 55 13.29
1 (<P25) 43 20.67 54 26.21 97 23.43
2 (<P50) 44 21.15 45 21.84 89 21.50
3 (<P75) 44 21.15 43 20.87 87 21.01
4 (>P75) 44 21.15 42 20.39 86 20.77
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TABLA 20. CANCER DE PIEL

N° QUEMADURAS CONTROLES CASOS TOTAL
N % N % N %
No expuestos 176 84.62 157 76.21 333 80.43
Expuestos 32 15.38 49 23.79 81 19.57
TOTAL 208 100.00 206 100.00 414 100.00
0 (No expuestos) 176 84.62 157 76.21 333 80.43
1 (<P25) - - - - - -
2 (<P50) 13 6.25 22 10.68 35 8.45
3 (<P75) 9 433 15 7.28 24 5.80
4 (>P75) 10 4.81 12 5.83 22 5.31

TABLA 21. CANCER DE PIEL

EDAD 1* CONTROLES CASOS TOTAL
QUEMADURA
N % N % N %
No expuestos 176 84.62 157 76.21 333 80.43
Expuestos 32 15.38 49 23.79 81 19.57
TOTAL 208 100.00 206 | 100.00 414 100.00
0 (No expuestos) 176 84.62 157 76.21 333 80.43
1 (<P25) 8 3.85 18 8.74 26 6.28
2 (<P50) 8 3.85 6 291 14 3.38
3 (<P75) 8 3.85 10 4.85 18 4.35
4 (>P75) 8 3.85 15 7.28 23 5.56
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TABLA 22. CANCER DE PIEL

ALCOHOL (CC ETANOL) CONTROLES CASOS TOTAL

N % N % N %
No expuestos 34 16.35 29 14.08 63 15.22
Expuestos 174 83.65 177 85.92 351 84.78
TOTAL 208 100.00 206 | 100.00 414 100.00
0 (No expuestos) 34 16.35 29 14.08 63 15.22
1 (<P25) 43 20.67 37 17.96 80 19.32
2 (<P50) 44 21.15 38 18.45 82 19.81
3 (<P75) 44 21.15 61 29.61 105 25.36
4 (>P75) 43 20.67 41 19.90 84 20.29

, TABLA 23. CANCER DE PIEL
CIGARRILLOS CONTROLES CASOS TOTAL
N % N % N %

No expuestos 32 15.38 36 17.48 68 16.43
Expuestos 176 84.62 170 82.52 346 83.57
TOTAL 208 100.00 206 100.00 414 100.00
0 (No expuestos) 32 15.38 36 17.48 68 16.43
1 (<P25) 44 21.15 31 15.05 75 18.12
2 (<P50) 44 | 2115 38 18.45 82 19.81
3 (<P75) 43 20.67 59 28.64 102 24.64
4 (>P75) 45 21.63 42 20.39 87 21.01
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TABLA 24 CANCER DE PIEL

ANOS DE ESTUDIOS | CONTROLES CASOS TOTAL
N % N % N %

0 17 8.17 18 8.74 35 8.45
1 6 2.88 19 9.22 25 6.04
2 25 12.02 14 6.80 39 9.42
3 39 18.75 33 16.02 72 17.39
4 17 8.17 23 11.17 40 9.66
5 5 240 10 4.85 15 3.62
6 8 3.85 21 10.19 29 7.00
7 4 1.92 8 3.88 12 290
8 53 25.48 35 16.99 88 21.26
9 0 0 0 0 0 0.00
10 2 0.96 3 1.46 5 121
11 8 3.85 5 243 13 3.14
12 0 0 1 0.49 1 0.24
13 3 1.44 1 0.49 4 0.97
14 11 5.29 5 2.43 16 3.86
17 7 3.37 10 4.85 17 4.11
22 3 1.44 0 0 3 0.72
TOTAL 208 100 206 100 414 100
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TABLA 25. CANCER DE PIEL

0JOS CONTROLES CASOS TOTAL

N % N % N %
1 (Negro-Marrén 75 36.06 62 30.10 137 33.09
oscuro)
2 (Marr6n claro-Verde) | 72 34.62 81 39.32 153 36.96
3 (Azul-Gris) 61 29.33 63 30.58 124 29.95
TOTAL 208 100 206 100 414 100
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TABLA 26. CANCER DE PIEL

PELO CONTROLES CASOS TOTAL

n % n % n %
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0
3 83 39.90 65 31.55 148 35.75
4 66 31.73 45 21.84 111 26.81
5 29 13.94 40 19.42 69 16.67
6 7 3.37 19 9.22 26 6.28
7 16 7.69 24 11.65 40 9.66
8 2 0.96 4 1.94 6 1.45
9 3 1.44 8 3.88 11 2.66
10 1 048 0 0 1 0.24
11 1 048 1 0.49 2 0.48
TOTAL 208 100 206 100 414 100

TABLA 27. CANCER DE PIEL

PELO CONTROLES CASOS
1(1-4) 149 (71.63%) 110 (53.39%)
2 (5-11) 59 (28.37%) 96 (46.61%)
TOTAL 208 106
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TABLA 28. CANCER DE PIEL

FOTOTIPO CONTROLES CASOS TOTAL

n % n % n %
1 (Sensible) 41 19.71 50 2427 91 21.98
2 89 42.79 101 49.03 190 45.89
3 39 18.75 26 12.62 65 15.70
4 (Resistente) 38 18.27 28 13.59 66 15.94
9 1 0.48 1 0.49 2 0.48
TOTAL 208 100 206 100 414 100

TABLA 29. CANCER DE PIEL
QUEMADURA | CONTROLES CASOS TOTAL
SOLAR
n % n % n %o

0 (no) 176 84.62 157 76.21 333 80.43
1 (si) 32 15.38 49 23.79 81 19.57
TOTAL 208 100 206 100 414 100
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TABLA 30. CANCER DE PIEL

HERPES LABIAL CONTROLES CASOS TOTAL

n % n % n %
0 (no) 108 51.92 89 43.20 197 47.58
1 (esporadico) 63 30.29 66 32.04 129 31.16
2 (crénico) 37 17.79 51 24.76 88 21.26
TOTAL 208 100 206 100 414 100

TABLA 31. CANCER DE PIEL

HERPES ZOSTER CONTROLES CASOS TOTAL

n % n % n %
0 (no) 173 83.17 171 83.01 344 83.09
1 (esporadico) 30 14.42 33 16.02 63 15.22
2 (crénico) 5 2.40 2 0.97 7 1.69
TOTAL 208 100 206 100 414 100
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TABLA 32. CANCER DE PIEL

VERRUGAS CONTROLES CASOS TOTAL
VULGARES

n % n % n %
0 (no) 139 66.83 113 54.85 252 60.87
1 (esporadico) 50 24.04 63 30.58 113 27.29
2 (crénico) 19 9.13 30 14.56 49 11.84
TOTAL 208 100 206 100 414 100

TABLA 33. CANCER DE PIEL

CICATRICES CONTROLES CASOS TOTAL

n % n % n %
0 (no) 61 29.33 72 34.95 133 32.13
1 (si) 147 70.67 134 65.05 281 67.87
TOTAL 208 100 206 100 414 100

TABLA 34. CANCER DE PIEL

TRABAJO CONTROLES CASOS TOTAL
AGRICOLA

n % n % n %
0 (no) 68 32.69 54 26.21 122 2947
1 (si) 140 67.31 152 73.79 292 70.53
TOTAL 208 100 206 100 414 100
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TABLA 35. CANCER DE PIEL

TIPO TABACO CONTROLES CASOS TOTAL

n % n % n %
0 (No fuma)' 37 17.79 40 1942 77 18.60
1 (Sélo Rubio) 26 12.50 18 8.74 44 10.63
2 (S6lo Negro) 132 63.46 132 64.08 264 63.77
3 (Ambos) 13 6.25 16 7.77 29 7.00
TOTAL 208 100 206 100 414 100

Valores faltantes para tipo de tabaco: 9
TABLA 36. CANCER DE PIEL

DEJAR CONTROLES CASOS TOTAL
CIGARRILLO EN
BOCA

n % n %o n %
0 (no+ NO 165 79.33 166 80.58 331 79.95
FUMADORES!!)
1 (si) 43 20.67 40 19.42 83 20.05
TOTAL 208 100 206 100 414 100
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GRAFICO 1

_ Incidencia de Cancer.
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Tomado de: Carmen Martinez, Ed. "El Cancer en Granada. Incidencia y Mortalidad 1988-90".
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GRAFICO 2

INCIDENCIA DE CANCER DE LABIO
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GRAFICO 3

Incidencia de cancer de Piel.
Tasas especificas por edad y sexo. GRANADA 1988-90
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Tomado de: C. Martinez, Ed. "El Cancer en Granada. Incidencia y Mortalidad 1988-90"
Granada: Escuela Andaluza de Salud Piblica, 1994.

GRAFICO 4

Incidencia de cancer de Labio.
Tasas especificas por edad y sexo. GRANADA 1988-90
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Tomado de: Carmen Martinez, Ed. “El Cancer en Granada. Incidencia y Mortalidad 1988-90".
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GRAFICOS DE CANCER DE PIEL

GRAFICO 5
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GRAFICO 6
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GRAFICO 7
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GRAFICO 8

Cancer de Piel
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GRAFICO 10

Cancer de Piel
Distribucién segun exposicién acumulada al sol
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GRAFICO 12

Cancer de Piel
Distribucién segun tipo de tabaco
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GRAFICO 13
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GRAFICO 14

Cancer de Piel
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GRAFICO 16

Cancer de Piel

Distribuciéon segiin habito de dejar el cigarrillo en la boca

70%

60%

50%

% de sujetos

No fuma

Lo deja

No deja
Dejar el cigarrillo en la boca

Bl casos B controles

132



GRAFICO 16

Cancer de Piel
Distribuciéon segun afios de estudios
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GRAFICO 18

Cancer de Piel
Distribucién segin antecedentes de Herpes Labial
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GRAFICO 19

Cancer de Piel
Distribucién segin antecedentes de quemadura solar
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GRAFICO 20

Cancer de Piel
Distribucién segin antecedentes de Verrugas Vulgares
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GRAFICO 21

Céancer de Piel
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GRAFICO 22

Cancer de Piel
Distribucién segun antecedentes de Cicatrices
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GRAFICO 24

Cancer de Piel
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TABLA 37. Céancer de Labio. Cuartiles de Sol de Ocio Total en controles expuestos.

Sol de Ocio Total

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

1.155
4.530
14.330

TABLA 38. Céancer de Labio. Cuartiles de Sol de Ocio en Verano en controles expuestos.

Sol de Octo en Verano

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

1.0075
4.2250
12.0925

TABLA 39. Céancer de Labio. Cuartiles de Sol de Ocio en Invierno en controles expuestos.

Sol de Ocio en Invierno

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

0.270
1.140
4.135
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TABLA 40. Céancer de Labio. Cuartiles de Sol de Trabajos Total en controles expuestos.

Sol de Trabajos Total

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

42.6425
83.0750
176.8350

TABLA 41. Cancer de Labio. Cuartiles de Sol de Trabajo en Verano en controles expuestos.

Sol de Trabajo en Verano

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

35.3725
68.610
122.580

TABLA 42. Céncer de Labio. Cuartiles de Sol de Trabajo en Invierno en controles expuestos.

Sol de Trabajo en Invierno

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

6.030
10.690
40.530
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TABLA 43. Céncer de Labio. Cuartiles de Edad de 1* Quemadura Solar controles expuestos.

Edad de 1* Quemadura Solar

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

20
27
34

TABLA 44. Céancer de Labio. Cuartiles de CC Etanol consumidos en controles expuestos.

CC Etanol consumidos

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

217280.8
415606.1
853114.5

TABLA 45. Céncer de Labio. Cuartiles de N° de Cigarrillos consumidos en controles expuestos.

N° de Cigarrillos consumidos

Primer Cuartil (p25)
Segundo Cuartil (p50)
Tercer Cuartil (p75)

135560.0
274540.0
455402.5

140



TABLA 46. CANCER DE LABIO

SOL OCIO VERANO | CONTROLES CASOS TOTAL

N % N % N %
No expuestos 85 35.56 41 39.05 126 36.63
Expuestos 154 64.44 64 60.95 218 63.37
TOTAL 1239 100.00 105 100.00 344 100.00
0 (No expuestos) 85 35.56 41 39.05 126 36.63
1 (<P25) 38 15.90 19 18.10 57 16.57
2 (<P50) 39 16.32 24 22.86 63 18.31
3 (<P75) 39 16.32 15 14.29 54 15.70
4 (>P75) 38 15.90 6 5.71 44 12.79

TABLA 47. CANCER DE LABIO

SOL OCIO CONTROLES CASOS TOTAL
INVIERNO

N % N %o N %
No expuestos 106 44.35 49 46.67 155 45.06
Expuestos 133 55.65 56 53.33 189 54.94
TOTAL 239 100.00 105 100.00 344 100.00
0 (No expuestos) 106 44.35 49 46.67 155 45.06
1 (<P25) 33 13.81 26 24.76 59 17.15
2 (<P50) 33 13.81 19 18.10 52 15.12
3 (<P75) 34 14.23 6 571 40 11.63
4 (>P75) 33 13.81 5 4.76 38 11.05
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TABLA 48. CANCER DE LABIO

SOL DE TRABAJO CONTROLES CASOS TOTAL
VERANO

N % N % N %o
No expuestos 37 15.48 1 0.95 38 11.05
Expuestos 202 84.52 104 | 99.05 306 88.95
TOTAL 239 100 105 100 344 100
0 (No expuestos) 37 15.48 1 0.95 38 11.05
1 (<P25) 50 20.92 21 20.00 71 20.64
2 (<P50) 51 21.34 29 27.62 80 23.26
3 (<P75) 51 21.34 23 21.90 74 21.51
4 (>P75) 50 20.92 31 29.52 81 23.55

TABLA 49. CANCER DE LABIO

SOL DE TRABAJO CONTROLES CASOS TOTAL
INVIERNO

N % N % N %
No expuestos 40 16.74 1 0.95 41 11.92
Expuestos 199 83.26 104 99.05 303 88.08
TOTAL 239 100.00 105 100.00 344 100.00
0 (No expuestos) 40 16.74 1 0.95 41 11.92
1 (<P25) 49 20.50 25 23.81 74 21.51
2 (<P50) 50 20.92 37 35.24 87 25.29
3 (<P75) 50 2092 22 20.95 72 2093
4 (>P75) 50 20.92 20 19.05 70 20.35
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TABLA 50. CANCER DE LABIO

N° Quemaduras CONTROLES CASOS TOTAL

N % N % N %
No expuestos 203 84.94 99 94.29 302 87.79
Expuestos 36 15.06 6 571 42 12.21
TOTAL 239 100.00 105 100.00 344 100.00
0 (No expuestos) 203 84.94 99 94.29 302 87.79
1 (<P25) 6 2.51 1 0.95 7 2.03
2 (<P50) 11 4.60 1 0.95 12 3.49
3 (<P75) 10 4.18 - - 10 291
4 (>P75) 9 3.77 4 3.81 13 3.78
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TABLA 51. CANCER DE LABIO

Alcohol (cc etanol) CONTROLES CASOS TOTAL
N % N % N %

No expuestos 39 16.32 3 2.86 42 12.21
Expuestos 200 83.68 102 | 97.14 302 87.79
TOTAL 239 100.00 105 100.00 344 100.00
0 (No expuestos) 39 16.32 3 2.86 42 12.21
1 (<P25) 50 20.92 17 16.19 67 19.48
2 (<P50) 50 20.92 26 24.76 76 22.09
3 (<P75) 50 20.92 33 3143 83 24.13
4 (>P75) 50 20.92 26 24.76 76 22.09
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TABLA 52. CANCER DE LABIO

Cigarrillos CONTROLES CASOS TOTAL
N % N % N %

No expuestos 39 16.32 2 1.90 41 11.92
Expuestos 200 83.68 103 98.10 303 88.08
TOTAL 239 100.00 105 100.00 344 100.00
0 (No expuestos) 39 16.32 2 1.90 41 11.92
1 (<P25) 48 20.08 12 11.43 60 17.44
2 (<P50) 51 21.34 25 23.81 76 22.09
3 (<P75) 51 21.34 38 36.19 89 25.87
4 (>P75) 50 20.92 28 26.67 78 22.67
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TABLA 53. CANCER DE LABIO

Afios de estudios CONTROLES ‘CASOS TOTAL
n % n % n %
0 18 7.53 23 21.90 41 11.92
1 6 2.51 4 3.81 10 291
2 31 12.97 6 5.71 37 10.76
3 46 19.25 43 40.95 89 25.87
4 19 7.95 2 1.90 21 6.10
5 6 2.51 3 2.86 9 2.62
6 9 3.77 3 2.86 12 3.49
7 4 1.67 3 2.86 7 203
8 64 26.78 15 14.29 79 2297
9 - . . - - -
10 3 1.26 - - 3 0.87
11 8 335 1 0.95 9 2.62
12 - - - - - -
13 4 1.67 1 0.95 5 1.45
14 11 4.60 - - 11 3.20
17 7 293 - - 7 2.03
22 3 1.26 1 0.95 4 1.16
TOTAL 239 100 105 100 344 100
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TABLA 54. CANCER DE LABIO

0JOS CONTROLES CASOS TOTAL

n % n % n %
1 (Negro-Marrén 95 39.75 16 15.24 111 3227
oscuro)
2 (Marrén claro-Verde) | 76 31.80 50 47.62 126 36.63
3 (Azul-Gris) 68 28.45 39 37.14 107 31.10
TOTAL 239 100 105 100 344 100
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TABLA 55. CANCER DE LABIO

PELO CONTROLES CASOS TOTAL

n % n % n %
1 - - - - - -
2 - - - - - -
3 97 40.59 46 43.81 143 41.57
4 78 32.64 20 19.05 98 28.49
5 30 12.55 19 18.10 49 14.24
6 9 3.77 - - 9 2.62
7 18 7.53 14 13.33 32 9.30
8 2 0.84 - - 2 0.58
9 3 1.26 6 571 9 2.62
10 1 0.42 - - 1 0.29
11 1 042 - - 1 0.29
TOTAL 239 100 105 100 344 100

TABLA 56. CANCER DE LABIO

PELO CASOS CONTROLES
1(1-5) 85 205
2 (6-11) 20 34
TOTAL 205 239
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TABLA 57. CANCER DE LABIO

FOTOTIPO CONTROLES CASOS TOTAL

n % n % n %o
1 (Sensible) 41 17.15 37 35.24 78 22.67
2 111 46.44 34 32.38 145 42.10
3 44 18.41 14 13.33 58 16.86
4 (Resistente) 42 17.57 20 19.05 62 18.02
9
TOTAL 239 100 105 100 344 100

TABLA 58. CANCER DE LABIO
QUEMADURA | CONTROLES CASOS TOTAL
SOLAR
n % n % n %

0 (no) 203 84.94 99 94.29 302 87.79
1 (sf) 36 15.06 6 51 42 12.21
TOTAL 239 100 105 100 344 100
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TABLA 59. CANCER DE LABIO

HERPES LABIAL CONTROLES CASOS TOTAL

n % n % n %
0 (no) 127 53.14 40 38.10 167 48.55
1 (esporadico) 71 29.71 38 36.19 109 31.69
2 (crénico) 41 17.15 27 25.71 68 19.77
TOTAL 239 100 105 100 344 100

TABLA 60. CANCER DE LABIO

HERPES ZOSTER CONTROLES CASOS TOTAL

n % n % n %
0 (no) 198 82.85 90 85.71 288 83.72
1 (esporadico) 36 15.06 14 13.33 52 14.53
2 (crénico) 5 2.09 1 0.95 6 1.74
TOTAL 239 100 105 100 344 100
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TABLA 61. CANCER DE LABIO

VERRUGAS CONTROLES | CASOS TOTAL
VULGARES

n % n % n %
0 (no) 158 66.11 48 45.71 206 59.88
1 (esporadico) 56 2343 39 37.14 95 27.62
2 (crénico) 25 10.46 18 17.14 43 12.50
TOTAL 239 100 105 100 344 100

TABLA 62. CANCER DE LABIO

CICATRICES CONTROLES CASOS TOTAL

n %% n % n %
0 (no) 71 29.71 32 30.48 103 29.94
1 (si) 168 70.29 73 69.52 241 70.06
TOTAL 239 100 105 100 344 100

TABLA 63. CANCER DE LABIO

TRABAJO CONTROLES CASOS TOTAL
AGRICOLA

n % n % n %
0 (no) 79 33.05 15 14.29 9 27.33
1 (si) 160 66.95 90 85.71 250 '72.67
TOTAL 239 100 105 100 344 100
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TABLA 64. CANCER DE LABIO

TIPO TABACO CONTROLES CASOS TOTAL

n % n % n %o
0 (No fuma) 46 19.25 3 2.86 49 14.24
1 (S6lo Rubio) 35 14.64 6 5.71 41 11.92
2 (Sélo Negro) 143 59.83 91 86.67 234 68.02
3 (Ambos) 15 6.28 5 4.76 20 5.81
TOTAL 239 100 105 100 344 100

TABLA 65. CANCER DE LABIO

DEJAR CONTROLES CASOS TOTAL
CIGARRILLO EN
BOCA

n % n % n %
0 (no+ NO 191 79.92 55 52.38 246 71.51
FUMADORES!!)
1 (si) 48 20.08 50 47.62 98 28.49
TOTAL 239 100 105 100 344 100

152



GRAFICOS DE CANCER DE LABIO

GRAFICO 26
Cancer de Labio
Distribucién segun fototipo
50%
40% .........................................................
w
O
'00-5 30% (—FidE el . . . . . . . . . ERREIEE ] - . .
=)
/2]
[}
T 20% 8 . . .- .. ... B RS .. ...
R
10%
0% .
I (Sensible) 1 1 IV (Resistente)
Fototipo
Controles
GRAFICO 27
Cancer de Labio
Distribucién segin color de ojos
50%
40% ...........................................
[72]
O
® 0%
=)
/2]
(]
T 20% t--r--r----
R
10%
0% .
Negro-Marrén oscuro Marrén claro-Verde Azul-Gris
Color de ojos
B casos

153



GRAFICO 28
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GRAFICO 30

Cancer de Labio
Distribuciéon segun exposicion acumulada al sol
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GRAFICO 32

Céancer de Labio
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GRAFICO 34

Cancer de Labio
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GRAFICO 36

Cancer de Labio
Distribuciéon segun consumo acumulado de alcohol
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GRAFICO 38

Cancer de Labio
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GRAFICO 40

Cancer de Labio
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GRAFICO 42

Cancer de Labio
Distribucién segin antecedentes de Verrugas Vulgares
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GRAFICO 43

Céancer de Labio
Distribuciéon seglin antecedentes de Herpes Zoster
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GRAFICO 44

Cancer de Labio
Distribucién segin antecedentes de Cicatrices
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GRAFICO 45

Cancer de Labio
Distribucién segun trabajo en diferentes sectores
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GRAFICO 46

Cancer de Labio
Distribucién segun exposicién acumulada al sol
Trabajo
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GRAFICO 47
Cancer de Labio
Distribucién segun exposicién acumulada al sol
Actividades de ocio
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FFOTO(2): NIVEL 3 DE FITZPATRICK (CATEGORIA DE REFERENCIA: NIVEL 4
FITZPATRICK)

FFOTO(3): NIVEL 2 DE FITZPATRICK

FFOTO(4): NIVEL 1 DE FITZPATRICK

OJOS(2): MARRON CLARO-VERDE (CATEGORIA DE REFERENCIA: NEGREO-MARRON
OSCURO)
0JOS(3): AZUL-GRIS

PELO: ESCALA CONTINUA
PPELO(2): COLOR CLARO (CATEGORIA DE REFERENCIA: COLOR OSCURO)

AAGR(2): ANTECEDENTES TRABAJO EN AGRICULTURA

SOLA : SOL DE OCIO EN VERANO (ESCALA CONTINUA)

SOLB : SOL DE OCIO EN INVIERNO (ESCALA CONTINUA)
TRAA : SOL DE TRABAJOS EN VERANO (ESCALA CONTINUA)
TRAB : SOL DE TRABAJOS EN INVIERNO (ESCALA CONTINUA)

CSOA(2): CUARTILES DE SOL DE OCIO EN VERANO
CSOA(3)
CSOA(4)
CSOA(5)

CSOB(2): CUARTILES DE SOL DE OCIO EN INVIERNO
CSOB(@3)
CSOB(4)
CSOB(5)

CTRA(2): CUARTILES DE SOL DE TRABAJO EN VERANO
CTRAQ3)
CTRA@A)
CTRA(S)

CTRB(2):CUARTILES DE SOL DE TRABAJOS EN INVIERNO
CTRB(3)
CTRB®4)
CTRB(5)

EDQU : EDAD 1* QUEMADURA SOLAR (ESCALA CONTINUA)
CEDQ(2): CUARTILES EDAD 1* QUEMADURA SOLAR

CEDQQ3)

CEDQ#4)

CEDQ(5)

EEDQUEM(2): EDAD 1* QUEMADURA > 15 ANOS
EEDQUEM(3): EDAD 1* QUEMADURA <= 15 ANOS
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ALCOHOL : CENTRIMETROS CUBICOS DE ETANOL CONSUMIDOS A LO LARGO DE LA
VIDA (CONTINUA)

CETA(2) : CUARTILES CC ETANOL
CETAQ3)
CETA4)
CETA(5)

CIGA : NUMERO DE CIGARRILLOS CONSUMIDOS A LO LARGO DE LA VIDA

CCIG(2) : CUARTILES NUMERO DE CIGARRILLOS
CCIG(3)
CCIG4)
CCIG(5)
CCIC(2)

DDEI(2) :FUMA Y NO DEJA CIGARRILLO EN LA BOCA
DDEJ(3) :FUMA Y DEJA CIGARRILLO EN LA BOCA

RRUB(2) : TIPO DE TABACO: SOLO RUBIO
RRUB@3) : TIPO DE TABACO: SOLO NEGRO
RRUB(4) : TIPO DE TABACO: AMBOS

ESTUDIO : ANOS DE ESTUDIOS (CONTINUA)
EESTUDIO(2): <=3 ANOS DE ESTUDIOS

HHLA(2) : HERPES LABIAL ESPORADICO
HHLA(3) : HERPES LABIAL CRONICO

ZZ0S8(2) : HERPES ZOSTER ESPORADICO
Z70S(3) : HERPES ZOSTER CRONICO

VVER(2) : VERRUGAS VULGARES ESPORADICAS
VVER(@3) : VERRUGAS VULGARES CRONICAS
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TABLA 66

Regresién Logistica Univariante. Cancer de Piel.

(Ajustado por edad)

Caracteristicas Fenotipicas

o o e e +
|variable [coeficiente Error Est. OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
$mmmm e e +
FFOTO(2) -0.1053 0.3556 0.90 0.45 1.81 0.49 1.64
FFOTO(3) 0.4285 0.2886 1.53 0.87 2.70 0.94 2.50
FFOTO (4) 0.5017 0.3262 1.65 0.87 3.13 0.95 2.87
0J0S (2) 0.3154 0.2373 1.37 0.86 2.18 0.92 2.05
0J0S (3) 0.2278 0.2489 1.26 0.77 2.05 0.82 1.91
PELO 0.2004 0.0637 1.22 1.08 1.38 1.10 1.36
PPELO(2) 0.7978 0.2527 2.22 1.35 3.64 1.45 3.41
Hmmmm e e +

166



TABLA 67
Regresidn Logistica Univariante. Céncer de Piel.
(Ajustado por edad)
Exposicidén solar acumulada en diferentes actividades

o o +
|variable |Coeficiente Error Est. OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
tomm e e +
AAGR (2) 0.3655 0.2226 1.44 0.93 2.23 0.99 2.10
SOLA -0.009692 0.00999 0.99 0.97 1.01 0.97 1.01
SOLB -0.0428 0.0198 0.96 0.92 1.00 0.93 0.99
TRAA 0.003117 0.002761 1.00 1.00 1.01 1.00 1.01
TRAB -0.000242 0.008219 1.00 0.98 1.02 0.99 1.01
CSOA(2) -0.2556 0.2934 0.77 0.44 1.38 0.47 1.27
CSOA(3) -0.3078 0.2932 0.74 0.41 1.31 0.45 1.21
CSOA(4) -0.2854 0.2921 0.75 0.42 1.33 0.46 1.23
CSOA(5) -0.7067 0.3212 0.49 0.26 0.93 0.29 0.85
CSOB(2) -0.02425 0.2929 0.98 0.55 1.73 0.59 1.60
CSOB(3) 0.02898 0.2866 1.03 0.59 1.81 0.63 1.67
CSOB (4) -0.5219 0.3204 0.59 0.32 1.11 0.34 1.02
CSOB(5) -0.583 0.3289 0.56 0.29 1.06 0.32 0.97
CTRA(2) 0.3938 0.3567 1.48 0.74 2.98 0.81 2.71
CTRA (3) 0.3552 0.3586 1.43 0.71 2.88 0.78 2.62
CTRA (4) 0.3924 0.3648 1.48 0.72 3.03 0.80 2.75
CTRA(5) 0.5204 0.3538 1.68 0.84 3.37 0.92 3.07
CTRB(2) 0.7004 0.3482 2.01 1.02 3.99 1.12 3.63
CTRB(3) 0.5142 0.3588 1.67 0.83 3.38 0.91 3.07
CTRB(4) 0.4886 0.3597 1.63 0.81 3.30 0.89 3.00
CTRB(5) 0.4243 0.3547 1.53 0.76 3.06 0.84 2.79
EDQU 0.0138 0.007353 1.01 1.00 1.03 1.00 1.03
CEDQ({2) 0.9283 0.443 2.53 1.06 6.03 1.19 5.36
CEDQ(3) -0.1728 0.5512 0.84 0.29 2.48 0.33 2.14
CEDQ(4) 0.3389 0.487 1.40 0.54 3.65 0.61 3.20
CEDQ (5) 0.7427 0.4505 2.10 0.87 5.08 0.98 4.51
EEDQUEM(2) 0.4037 0.2652 1.50 0.89 2.52 0.96 2.35
EEDQUEM(3) 1.641 0.7987 5.16 1.08 24.69 1.33 19.98
Fmmm e +
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Regresidn Logistica Univariante. Céncer de Piel.
(Ajustado por edad)
alcohol y tabaco+afios de estudio

Hmmmmm e e ——————— +
|variable |Coeficiente Error Est. OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
o T T T +
ALCOHOL 1.304E-07 1.51E-07 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
CETA(2) 0.00857 0.3475 1.01 0.51 1.99 0.56 1.82
CETA(3) 0.03073 0.3398 1.03 0.53 2.01 0.58 1.83
CETA (4) 0.5166 0.3229 1.68 0.89 3.16 0.97 2.90
CETA (5) 0.1653 0.3369 1.18 0.61 2.28 0.67 2.09
CIGA -6.295E-08 3.914E-07 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
CCIG(2) -0.4445 0.339 0.64 0.33 1.25 0.36 1.14
CCIG(3) -0.2412 0.3302 0.79 0.41 1.50 0.45 1.38
CCIG(4) 0.274 0.3193 1.32 0.70 2.46 0.77 2.26
CCIG(5) -0.141 0.3267 0.87 0.46 1.65 0.50 1.51
CCIC(2) -0.2597 0.2112 0.77 0.51 1.17 0.54 1.10
DDEJ (2) -0.1175 0.274 0.89 0.52 1.52 0.56 1.41
DDEJ (3) -0.1073 0.3318 0.90 0.47 1.72 0.51 1.58
RRUB(2) -0.4447 0.3866 0.64 0.30 1.37 0.33 1.23
RRUB(3) -0.03202 0.262 0.97 0.58 1.62 0.62 1.51
RRUB(4) 0.1457 0.4385 1.16 0.49 2.73 0.55 2.43
Hmmmmm e o +
o T T +
|variable |Coeficiente Error Est. OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
T T e T +
ESTUDIO -0.04087  0.02337 0.96 0.92 1.00 0.92 1.00
EESTUDIO (2) -0.01591 0.2026 0.98 0.66 1.46 0.70 1.39
o mmmmm e e e T +
R o e +
|variable |Coeficiente Error Est. OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
o e +
HHLA(2) 0.2437 0.2276 1.28 0.82 1.99 0.87 1.88
HHLA(3) 0.5151 0.2593 1.67 1.01 2.78 1.08 2.60
ZZ0S(2) 0.1095 0.2746 1.12 0.65 1.91 0.70 1.78
ZZ0S(3) -0.9028 0.841 0.41 0.08 2.11 0.10 1.69
VVER (2) 0.4361 0.228 1.55 0.99 2.42 1.05 2.28
VVER (3) 0.6841 0.325 1.98 1.05 3.75 1.14 3.44
o e T e +
EDAD -0.002905 0.01127 1.00 0.98 1.02 0.98 1.02
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TABLA 69
MODELO POR CUARTILES (Modelo 1)

Fmmm e e +
[variable | beta error St OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
T o +
PELO 5-11 0.7925 0.2603 2.21 1.33 3.68 1.42 3.43
QUEM<15 1.751 0.8304 5.76 1.13 29.33 1.41 23.54
COAl-2-3 -0.2888 0.2221 0.75 0.48 1.16 0.51 1.09
COA 4 -0.7592 0.3454 0.47 0.24 0.92 0.26 0.84
CTA 1-2-3 0.43 0.3475 1.54 0.78 3.04 0.85 2.77
CTA 4 0.5739 0.3838 1.78 0.84 3.77 0.93 3.40
FOTO 3-4 0.4202 0.2228 1.52 0.98 2.36 1.04 2.22
Fommm e o +
TABLA 70

MODELO POR LOGARITMOS (Modelo 2)

mm e e +
|variable | beta error St OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
T - +
PELO 5-11 0.7754 0.2588 2.17 1.31 3.61 1.40 3.37
QUEM<15 1.76 0.828 5.81 1.15 29.46 1.43 23.65
FOTO 3-4 0.4268 0.2212 1.53 0.99 2.36 1.05 2.23
LSOA -0.05 0.0257 0.95 0.90 1.00 0.91 0.99
LTRA 0.04863 0.03219 1.05 0.99 1.12 0.99 1.11
Fmmmm o - +

TABLA 71

MODELO POR CUARTILES E INTERACCION (Modelo 3)

o - +
| variable | beta error St OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
oo o +
PELO 5-11 0.8404 0.2703 2.32 1.36 3.94 1.47 3.66
QUEM<15 1.867 0.862 6.47 1.19 35.04 1.50 27.89
FOTO 3-4 0.4218 0.2264 1.52 0.98 2.38 1.04 2.24
CTA123 (2) 1.28 0.9798 3.60 0.53 24.54 0.68 18.93
CTA4 (3) 1.17 1.01 3.22 0.45 23.33 0.58 17.85
COA123(2) -0.06813 1.047 0.93 0.12 7.27 0.16 5.51
COA 4(3) 1.073 1.084 2.92 0.35 24 .47 0.47 18.36
CTA2COA2 -0.2504 1.081 0.78 0.09 6.48 0.12 4.86
CTA2COA3 -2.784 1.209 0.06 06.01 0.66 0.01 0.48
CTA3COA2 0.05946 1.143 1.06 0.11 9.97 0.15 7.37
CTA3COA3 -1.531 1.295 0.22 0.02 2.74 0.02 1.94

R - +
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MODELO POR LOGARITMOS MAS VERRUGAS (Modelo

o e +
|variable |beta error St OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
e e o +
PELO 5-11 0.7281 0.2612 2.07 1.24 3.46 1.33 3.22
QUEM<15 1.758 0.8217 5.80 1.16 29.04 1.44 23.35
FOTO 3-4 0.4967 0.2259 1.64 1.06 2.56 1.12 2.41
LSOA -0.05635 0.02609 0.95 0.90 0.99 0.90 0.99
LTRA 0.04303 0.03249 1.04 0.98 1.11 0.99 1.10
VER (2) 0.4437 0.2371 1.56 0.98 2.48 1.04 2.33
VER (3) 0.7855 0.3383 2.19 1.13 4.26 1.24 3.89
e o o e +
TABLA 73
Céncer de Piel. Modelo tras diagnéstico.
o ————————— fommm————— Fmm e e +
I.C. 95% I.C. 90%
Variable Coeficiente Error Esténdar 0. Inferior Superior |Inferior Superior
e e e R et fmmmm
Constante -1.0640 0.8216 0.35 0.07 1.73 0.09 1.33
Edad 0.0089 0.0126 1.01 0.98 1.03 0.99 1.03
Pelo (2) 0.7802 0.2634 2.18 1.30 3.66 1.41 3.37
Edad quemadura 7.5170 7.3080 |1839.04 0.00 *dxdkxkdkx 0.01 ***xxkdkkrk
Fototipo (2) 0.4086 0.2232 1.50 0.97 2.33 1.04 2.17
Sol Trabajo Verano (2) 0.2912 0.3541 1.34 0.67 2.68 0.75 2.40
Sol Trabajo Verano (3) 0.4610 0.3887 1.59 0.74 3.40 0.84 3.01
Sol Ocio Verano (2) -0.2778 0.2229 0.76 0.49 1.17 0.52 1.09
Sol Ocio Verano (3) -0.8545 0.3529 0.43 0.21 0.85 0.24 0.76
o o —— o e +
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TABLA 74

NO SOL EN OCIO

SOL EN OCIO
(12,22,3¢ cuartil)

SOL EN OCIO
(4¢ cuartil)

NO SOL EN 1 0.93 2.92
TRABAJO 0.12-7.27 0.35-24.47
0.17-5.23 0.49-17.39
SOL EN 3.60 2.62 0.65
TRABAJO 0.53-24.54 0.03-215.81 0.01-51.58
(12,2¢2,3¢2 0.72-18.03 0.06-106.18 0.02-25.54
cuartil)
SOL EN 3.22 3.18 2.04
TRABAJO 0.45-23.33 0.44-22.86 0.22-18.89
(4= 0.61-16.97 0.61-16.65 0.31-13.21
cuartil)
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GRAFICOS 48 Y 49

Cancer de Piel
Diagnéstico del modelo con todas las observaciones
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0,1 02 03 04 05 06 0,7 08 0,9
Valor Predicho

ADR: Residuales de la Deviance Ajustados

Cancer de Piel
Diagnéstico del modelo sin influyentes

0,1 02 03 04 05 06 07 08 09
Valor Predicho

ADR: Residuales de la Deviance Ajustados
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Cancer de Piel

Diagnéstico del modelo con todas las observaciones
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GRAFICOS 50 Y 51
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Cancer de Piel
Modelo con cuatrtiles (previo a diagnéstico)

Curva ROC
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Cancer de Piel
Modelo con cuartiles (tras diagnéstico)

Curva ROC
]
Y] TR T T S £a SR
gl R
s
3
T A ST N N U
02 - e A e e e (s e e
[
L] 01 0,2 0.3 04 05 [X] 07 0.8 0.9 1
1 - Especificidad

GRAFICOS 52 Y 53

174




TABLA 75
Regresidén Logistica Univariante. Céncer de Labio

(Ajustado por edad)

T y— e —————— +
|variable |beta error St OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
Hmmmm e e e e +
FFOTO(2) -0.4016 0.4088 0.67 0.30 1.49 0.33 1.34
FFOTO(3) -0.4419 0.3342 0.64 0.33 1.24 0.36 1.13
FFOTO (4) 0.6395 0.3534 1.90 0.95 3.79 1.04 3.45
0J0S (2) 1.385 0.3267 3.99 2.11 7.58 2.30 6.95
0JOS(3) 1.237 0.3374 3.45 1.78 6.67 1.94 6.10
PELO 0.101 0.07251 1.11 0.96 1.28 0.98 1.25
Hmmmmm e T T T +
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TABLA 75 (Cont.)
Regresidén Logistica Univariante. Cédncer de Labio
(Ajustado por edad)

o e e o e +
|variable |beta error St OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
mmm e +
AAGR(2) 1.12 0.3139 3.06 1.66 5.67 1.80 5.22
SOLA -0.05247 0.02087 0.95 0.91 0.99 0.92 0.98
SOLB -0.1791 0.06751 0.84 0.73 0.95 0.75 0.94
TRAA 0.002772 0.001163 1.00 1.00 1.01 1.00 1.00
TRAB 0.000827 0.003067 1.00 0.99 l1.01 1.00 1.01
CSOA(2) 0.0326 0.3394 1.03 0.53 2.01 0.58 1.84
CSOA(3) 0.242 0.3225 1.27 0.68 2.40 0.74 2.20
CSOA(4) -0.02417 0.3577 0.98 0.48 1.97 0.53 1.79
CSOA(5) -1.13 0.4787 0.32 0.13 0.83 0.14 0.73
CSOB(2) 0.5292 0.3143 1.70 0.92 3.14 1.00 2.89
CSOB(3) 0.2254 0.3368 1.25 0.65 2.42 0.71 2.22
CSOB(4) -0.9912 0.4767 0.37 0.15 0.94 0.17 0.83
CSOB(5) -1.121 0.5101 0.33 0.12 0.89 0.14 0.77
CTRA(2) 2.771 1.003 16.07 2.25 114.76 2.94 87.98
CTRA(3) 3.133 1 22.94 3.23 162.88 4.21 124.96
CTRA(4) 2.926 1.005 18.65 2.60 133.73 3.40 102.46
CTRA(5) 3.228 1 25.23 3.55 179.11 4.63 137.41
CTRB(2) 3.092 0.9925 22.02 3.15 154.05 4.09 118.43
CTRB(3) 3.494 0.9887 32.92 4.74 228.57 6.16 175.89
CTRB(4) 2.962 0.995 19.3 2.75 135.94 3.58 104.43
CTRB(5) 2.854 0.9976 17.36 2.46 122.65 3.20 94.15
EDQU -0.02857 0.01439 0.97 0.94 1.00 0.95 1.00
CEDQ(2) -1.073 1.087 0.34 0.04 2.88 0.05 2.16
CEDQ(3) -1.684 1.052 0.19 0.02 1.46 0.03 1.10
CEDQ(4) ~-6.856 8.432 0.00 0.00 15846.75 0.00 1696.36
CEDQ(5) -0.09477 0.6135 0.91 0.27 3.03 0.32 2.57
oo - +
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TABLA 75

(Cont.)

Regresidn Logistica Univariante.
(Ajustado por edad)

Hmmmmmmm e o - +
| variable | beta error St OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
o e +
ALCOHOL 3.02E-07 1.732E-07 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
CIGA 1.51E-06 4.452E-07 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
CETA(2) 1.44 0.6712 4.22 1.13 15.73 1.35 13.17
CETA(3) 1.902 0.6461 6.70 1.89 23.77 2.24 20.03
CETA(4) 2.139 0.6401 8.49 2.42 29.717 2.87 25.13
CETA(5) 1.94 0.6466 6.96 1.96 24.71 2.33 20.82
CCIG(2) 1.588 0.7908 4.89 1.04 23.06 1.28 18.70
CCIG(3) 2.24 0.7621 9.39 2.11 41.83 2.58 34.18
CCIG(4) 2.737 0.7559 15.44 3.51 67.94 4.29 55.60
CCIG(5) 2.489 0.7641 12.05 2.69 53.87 3.30 44.00
CCIC(2) -0.03022 0.2543 0.97 0.59 1.60 0.63 1.49
RRUB(2) 0.8424 0.7463 2.32 0.54 10.03 0.66 8.23
RRUB(3) 2.415 0.6169 11.19 3.34 37.49 3.93 31.84
RRUB(4) 1.66 0.7898 5.26 1.12 24.73 1.38 20.06
DDEJ (2) 1.925 0.7398 6.86 1.61 29.22 1.96 24.02
DDEJ (3) 3.071 0.7511 21.56 4.95 93.99 6.04 77.02
ESTUDIO -0.1839  0.03899 0.83 0.77 0.90 0.78 0.89
Hmmm e - +
Hommmmmmm e o +
|variable |beta error St OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup
T e +
HHLA(2) 0.5336 0.2717 1.71 1.00 2.90 1.08 2.70
HHLA(3) 0.7357 0.3072 2.09 1.14 3.81 1.24 3.51
ZZ20S(2) -0.1584 0.3392 0.85 0.44 1.66 0.48 1.52
ZZ0S(3) -0.8199 1.103 0.44 0.05 3.83 0.07 2.86
VVER(2) 0.829 0.2655 2.29 1.36 3.86 1.46 3.59
VVER(3) 0.9062 0.3527 2.47 1.24 4.94 1.36 4.50
o e +
EDAD -0.002349  0.01179 1.00 0.97 1.02 0.98 1.02

Céncer de Labio
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MULTIVARIANTE DE LOGARITMOS (Modelo 1)

fommmmmm gy +
| variable | beta error St OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
S gy +
EDAD 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
FFOTO(2) -0.8307 0.4871 0.44 0.17 1.13 0.19 0.99
FFOTO(3) -0.5868 0.3918 0.56 0.26 1.20 0.29 1.08
FFOTO(4) 0.9928 0.4443 2.70 1.13 6.45 1.27 5.73
0J01-23 1.078 0.3664 2.94 1.43 6.03 1.58 5.47
LTRABAJOSVE 0.1813 0.07861 1.20 1.03 1.40 1.05 1.37
LCIG 0.1123 0.04816 1.12 1.02 1.23 1.03 1.21
ODEJ 1.094 0.3089 2.99 1.63 5.47 1.77 5.04
LETANOL 0.09281 0.03193 1.10 1.03 1.17 1.04 1.16
EESTUDIOS (2 0.8256 0.3228 2.28 1.21 4.30 1.32 3.95
EEDQUE 2 -1.623 0.5919 0.20 0.06 0.63 0.07 0.54
EEDQUE 3 1.921 1.431 6.83 0.41 112.82 0.60 77.21
Fmmmmmm - +
TABLA 77

MODELO DE LOGARITMOS MAS VERRUGAS (Modelo 2)

Hmmm e e +
|variable |beta error St OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
Fmm e ——— gy g +
EDAD 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
FFOTO(2) -0.7271 0.4932 0.48 0.18 1.27 0.21 1.12
FFOTO(3) -0.486 0.4029 0.62 0.28 1.35 0.31 1.22
FFOTO (4) 1.108 0.4544 3.03 1.24 7.38 1.40 6.54
0J01-23 1.043 0.3784 2.84 1.35 5.96 1.49 5.39
LTRABAJOSVE 0.1658 0.07937 1.18 1.01 1.38 1.03 1.35
LCIG 0.1083 0.0472 1.11 1.02 1.22 1.03 1.21
ODEJ 1.079 0.3211 2.94 1.57 5.52 1.71 5.07
LETANOL 0.09352 0.03237 1.10 1.03 1.17 1.04 1.16
EESTUDIOS (2 0.7925 0.3314 2.21 1.15 4.23 1.26 3.87
EEDQUE 2 -1.678 0.6175 0.19 0.06 0.63 0.07 0.53
EEDQUE 3 1.783 1.482 5.95 0.33 108.61 0.48 73.33
VVERR 2 0.6142 0.3314 1.85 0.97 3.54 1.05 3.24
VVER 3 0.6577 0.4457 1.93 0.81 4.62 0.91 4.11
o e +
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MODELO CON CUARTILES SIN INTERACCION (Modelo 3)

T o +
| variable | beta error St OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
o - +
EDAD 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
EESTU 2 0.8355 0.3269 2.31 1.22 4.38 1.32 4.01
ODEJA 2 1.09 0.3147 2.97 1.61 5.51 1.74 5.07
0Jol 2-3 1.219 0.3745 3.38 1.62 7.05 1.79 6.38
EEDQ 2 -1.768 0.603 0.17 0.05 0.56 0.06 0.47
EEDQ 3 2.599 1.448 13.45 0.79 229.77 1.16 156.55
FFOTO 2 -0.7818 0.509¢9 0.46 0.17 1.24 0.19 1.09
FFOTO 3 -0.6595 0.4045 0.52 0.23 1.14 0.26 1.03
FFOTO 4 0.9841 0.4502 2.68 1.11 6.47 1.25 5.74
CTA 2 2.455 1.161 11.65 1.20 113.36 1.63 83.34
CTA 3 2.538 1.129 12.65 1.38 115.68 1.87 85.77
CCIGAR 2 0.6513 0.8695 1.92 0.35 10.54 0.44 8.37
CCIGAR 3 1.919 0.8044 6.81 1.41 32.97 1.74 26.64
CETANOL 2 2.196 0.7018 8.99 2.27 35.57 2.74 29.53
CETANOL 3 2.021 0.7332 7.55 1.79 31.76 2.18 26.15
T - +
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MODELO CON CUARTILES CON INTERACCION (Modelo 4)

Hmmm e o +
| variable |beta error St OR IC 95inf IC 95sup IC 90inf IC 90sup |
o e e T +
EDAD 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
EESTU 2 0.8314 0.3316 2.30 1.20 4.40 1.31 4.03
ODEJA 2 -5.667 7.244 0.00 0.00 5070.73 0.00 743.66
0Jol 2-3 1.188 0.3808 3.28 1.56 6.92 1.72 6.26
EEDQ 2 -1.89%4 0.631 0.15 0.04 0.52 0.05 0.44
EEDQ 3 2.431 1.425 11.37 06.70 185.68 1.02 127.28
FFOTO 2 -0.8172 0.5204 0.44 0.16 1.22 0.18 1.07
FFOTO 3 -0.6577 0.4047 0.52 0.23 1.15 0.26 1.03
FFOTO 4 1.106 0.4591 3.02 1.23 7.43 1.39 6.58
CTA 2 2.557 1.163 12.90 1.32 126.02 1.80 92.60
CTA 3 2.499 1.134 12.17 1.32 112.35 1.78 83.19
CCIGAR 2 0.8799 0.8781 2.41 0.43 13.48 0.54 10.68
CCIGAR 3 2.138 0.8149 8.48 1.72 41.90 2.13 33.76
CETANOL 2 1.451 0.7115 4.27 1.06 17.21 1.28 14.25
CETANOL 3 0.6102 0.8084 1.84 0.38 8.98 0.47 7.25
ODEJ2 CE2 6.54 7.253 692.29 0.00 ***xxrkkxk 0.00 ****xkkkkxk
ODEJ2 CE3 7.978 7.275 2916.09 0.00 **xxxkkxkx 0.01 **x*xxxxk
Fomm e +

**%%* YValores extremadamente grandes
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TABLA 80
Céncer de Labio.

Modelo tras diagnédstico.

e —————— - Fmmm———— Fom o ——————— e e +
I.C. 95% I.C. 90%

Variable Coeficiente Error Estédndar O.R Inferior Superior |Inferior Superior
Constante -14.4800 9.2180 0.00 0.00 36.14 0.00 1.98
Edad -0.0032 0.0176 1.00 0.96 1.03 0.97 1.03
Estudios (2) 0.6846 0.3538 1.98 0.99 3.97 1.11 3.55
Ojos (2) 1.8030 0.4403 6.07 2.56 14.38 2.94 12.52
Edad quemadura (2) -2.3740 0.7174 0.09 0.02 0.38 0.03 0.30
Edad quemadura (3) -3.5430 35.8700 0.03 0.00 ****kkkixk 0.00 ***xkkkkkak
Fototipo (2) -0.7520 0.5531 0.47 0.16 1.39 0.19 1.17
Fototipo (3) -0.6063 0.4353 0.55 0.23 1.28 0.27 1.12
Fototipo (4) 1.0480 0.4852 2.85 1.10 7.38 1.28 6.34
Sol Trabajo Verano (2) 8.0550 9.0370 |3149.50 0.00 ***xkkkkx 0.00 *xHkkkkkksk
Sol Trabajo Verano (3) 7.6580 9.0340 {2117.52 0.00 **x*xxkkxx 0.00 ****xxxkx
Cigarrillos (2) 1.2940 1.1700 3.65 0.37 36.13 0.53 24.99
Cigarrillos (3) 2.9750 1.1180 19.59 2.19 175.26 3.11 123.24
Dejarlo en boca (2) -7.4090 19.2400 0.00 0.00 **xxddkdkxx 0.00 ***xdxkix
Etanol (2) 1.9630 0.8523 7.12 1.34 37.85 1.75 28.93
Etanol (3) 0.9905 0.9411 2.69 0.43 17.03 0.57 12.66
Dejarlo (2)*Etanol (2) 8.4710 19.2400 |4774.29 0.00 *xxxxkkxx 0.00 ***xxkkxx
Dejarlo (2)*Etanol (3) 10.0000 19.2500 | **x*dhxkx 0.00 **xkdhxdkkx 0.00 ***xxxkk*
e R —— e ————— e +
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TABLA 81

NO DEJA DEJA
NO BEBE 1 0.00346
.01-5070.73
.01- 517.69
ETANOL 4.27 10.22
(1e,22,32
cuartil) 1.06-17.21 .34-44.66
1.32-13.76 .96-35.23
ETANOL 1.84 18.56
(4¢ cuartil)
0.38-8.98 .67-93.93
0.49-6.96 .76-72.38
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Cancer de Labio
Diagnéstico del modelo con todas las observaciones
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Cancer de Labio

Diagnéstico del modelo con todas las observaciones
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Cancer de Labio

Modelo con cuartiles (previo a diagnéstico)
Curva ROC
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cuestionario




PARTE A: INFORMACION REFERENTE A LA ENTREVISTA

CODIGO FICHA

centro

n° correlativo del cuestionario
caso =1 control = 2

nombre del encuestaqor/o

fecha de la entrevista

hora de comienzo de la entrevistag
hora en que finaliza la entrevista

" duracién de la entrevista (en minutos)

lugar de la entrevista
hospital [1| domicilio 2]  trabajo |3|

estaban presentes otras personas?

quienes?

han participado, é%tos, activamente en la entrevista?

ooinién del encuestador/a sobre la calidad de la entrevistg

excelente I1]
buena 12|
suficiente |3
poco creible |4]
mala |5l

completa 1]
incompleta |2]
interrumpida |3]|



PARTE B: DATOS DEMOGRAFICOS
CODIGO FICHA

0. apellidos vy nombre

1. sexo 11 m 12| F

2, estado civil
soltero/a |1| casado/a o conviviendo en pareja 12]
viudo/a  |3] separado/divordiado/a 14|

3. fecha de nacimiento

4., lugar de nacimiento:

Pafs.

Provincia

Municipio I

5. lugar de residencia:

Pafs

Provincia

Municipio

direccidn:

n° tel.:




6. domicilio habitual:

Pafis | ||

Provincia ||

Municipio L)

direccion:

n° tel,:

CODIGO FICHA L 101

7. Indigue por orden las provincias o paises extranjeros donde
ha vivido al menos un ano, a partir del lugar de nacimiento;
anos
lugar indice pafs  provincia de Q

s a
-




CODIGO FICHA

8. Ha estadn n vividg fuera de E%rooa

Melilla, al menos 2 semanas? ]
caciones, serviclio militar, trabajo).

ind. Pafs/Region Pafs Reg.,

CODIGO FICHA

Canarias

viajés negociosd

Estacidn local

9. lugar de nacimiento del padre:

Pafs
Provincia

Municipio

Ceuta o
0 va-

n° de semanas |

10. lugar de nacimiento de la madre:

Pais
Provincia

Municipio

——.—————————-——_——_———————_————_—_—-——————-——————_—_.
et e L L L P ¥ ¥



11. Titulo: nimero de afos deestudios

12. Profesion principal del marido/de la mujer:

13. Profesion principal del padre Wodie ( Qong. ®eareusien)

/

14. Profesidn principal de la madre:

o




CODIGO FICHA

PARTE C: HISTORIA PROFESIONAL



Ahora quisiera que me diera algunos detalles de los trabajos
remunerades o no, gue ha tenido a 1o largo de su vida. Interesan
todos aquellos gue han tenido una duracidén de al mengos seis meses.
Empezando por el mds antiguo y hasta el mas reciente.

- 6 2'Dis



1. profesiones v empleos a partir del primer trabajo regulc- de

| jado) al aire libre? | si }il no ]gl ]_” si ‘ll no 131 i_” si ll] no ‘9' l_'

I ! l I

si ll! no

No de a No de a No de a NO de
(cédigo trabajo) O T T T T U T 0 O O O : b
I | l
(et rrtrr vt ettt ity
| oficio 0 ‘ i i ‘
l profesidn - | l l |
| funcion | | ‘ i
| | | | l
| patrono - l ! l '
| direccion del | ' I I
| lugar de trabajo | [ t ‘
l 1 l ! i
| actividad del estable| I | l
l cimiento o empresa - l ’ ] l
| productos o servicios) I ! |
l I I l l
| | | 1 | ;
| actividad del taller | [ i ‘
l o departamento - l | ‘ l
| productos o servicios| l | |
1 | : l l =
| actividadespecificar | ' | } :
| del sujeto - herra- ' | ! {
| mient a o maquinas | | f ‘
| empleadas o | | ‘
| trabaja (o ha traba- | | | ‘
|
|

| cuantas horas por dial horas/dia mesesl horas/dia EESES! horas/dia meses] horas/dia
| y cuantos meses por l | ' (
| periodo?: |a) |_1_| ‘_' [a) |__‘_l i [ [a) ‘_'_‘ ‘_‘ [2) l_'_'
|a) mayo-septiembre | | | l
;b) octubre-abril Ib) ]_'1_] ‘_‘ ‘b) l_]_l ! l l__‘_} ‘_l 15) !_L

| I | |
| se descubre (o descu-]los bra-:a)| | b)]_l | a) I_I p) | | | a) I_l b) I_! | a) || b)
| bria)?: | z0s | ! I
{11} parcialmente fel tron-:a)| [ 6)] { | a) || by L E 1 e) ] I U O U I O B
HZ( completamente [ co ‘ ‘ l
:lgl habitualmente, no ‘las pieﬁ:a)l_l b)}_‘ l a) |_‘ B _ \ a) I | b) | l ! 2) Ll b)

| nas | ! l
| se cubre (o cubria) }a) si Ill no ]9} !_H a) )_} | a) | | | _]i
| la cabeza? ! I i ‘
1 [6) si {1l no fol ||l b) | _| | b) |_] ! -
l ! l | | —
[ en verano lleva (o | | | |
| 1levaba) calcetines I st |l| no ‘_Qi LH IJ | ‘_l | -
| (o medias)? | | | |

I l

| l I

-7 -



CODIGO FICHA

PARTE D: EMPLEO DEL TIEMPO LIBRE
1. ACTIVIDADES AL AIRE LIBRE



Vamos a continuacién a ver actividades gue realiza o ha rea-
lizado al aire libre. En primer lugar sobre deportes y otras acti-

vidades al aire libre como juegos, etc., y a continuacién sobre
los periodos de vacaciones.

- 8 - bis



0. practica, o practicaba, deportes u otras actividades al aire 1j

1. si si, cuales?

—

indice | | indice | | indice | | indice | |

codigo de a codigo de a codigo de a codigo de a ;

U LD T T T o o o dn

l : l
practica (o prag‘ MI mayo-septiembre ({a) lgl octubre-abril (b) [3] todo el ano b
ticaba) este de-| |
porte en la estal i | I l || ! Il I
|cidn corrisp.? | | | | L’
lqué promedio de ]horas/veces sema—lhoras/veces sema—‘horas/veces sela—‘horas/veces sema-—l'h‘
|horas cada vez | nas | nas | nas | nas |
ly cumntas sens- 12 11| LIl L L&) L L2 L Ll a

lnas en cada pe- | | | . |
[riodo? | I I ' | |
)y b)) ||| ERIDERE HRIDEER [t He) )] [_I_llb
l l__

| con que Frecueﬁl [1] casi todos los dias [2] 1-2 veces por semana I_B_‘ 1-3 veces pJ'
| cia segun la | ‘I
| estaciénr T 1] w i@l widlall e iltall sl
l l |
| habitualmente | 'l] parcialmente ]_2_‘ completamente ]2] habitualmente no

| se descubre (sel l
I descubria ..... ]los brazos: | l | I_I | |_' | ] | '
| en primavera [el tronco: | | | I_I | I_l I I I l
| 0 |las piernas: ‘ l ' l_‘ I I_l l l l l
l en otong? [ l | ‘ ‘_
l llos brazes: l_l l L‘ | l_! t [_1 !
| en verano |e1 tronco: {_| I {_‘ l {_‘ l l_‘ 1
| [1as piernas:| | | || | i ‘ || |
i | | l i I
| |los brazos: |__' | |_’ | 1_‘ | Ll ‘
| en invierno ]el tronco: I_] I I‘! ] |_| ‘ }_I ’
| | 1as piernas:lﬁl | [ | I_I | ]_l |
| I ! l I I
| se cubre ! (si ILI no IQ{J

| (se cubria) | estacién calida: a) estacion fria: b) | |
| 1a cabeza? [ a) l_l b) l_H a) l_[ b) l_! | a) l__l b) ‘_l | a) | l b) | | |
| | | l l |
| en verano, | | | | |
| eva (evaba)| sil1l  nolol |11 siftl nofol 1\ silsl molol 1] siltl nelol ||
| calcetines ] ] | | s»
| (0 medias)? | ] } ‘ ‘




PARTE D:

cMPLEO DEL TIEMPO LIBRE

2. VACACIONES

CODIGO FICHA

2. Toma (tomaba) vacaciones?

si |1]

no |0}

- 10 -



Para facilitarle el recuerdo, vamos a referir 1as preguntas
sobre sobre las vacaciones a los periodos de trabajo. Asl, primero
nos contraremos en el periodo anterior a su primer empleo, luego
durante los afios de trabajo y finalmente (si procede) tras 1la
Jubilacion.

- 10 - bis



indice

2.1 ANTES DEL PRIMER EMPLEO

anos en la en alta en baja en el campo en ciuc

de a costa montana montafia huerta
@ (700-1500 m) no montana
o

L) 1t ol_I_l _1_| i_1_1 111 _I_|
£
o

O O O el _I_| 1| |_1_| | _I_| P
O

|1 gl _I_| I_1_l 1| [_i_| L1 |
c
g

[ T ol _I_l l_1_1 [_I_] _1_1 |_1_|
% - .

N Sl 1] _1_| _1_1 _I_|
o]

A - Cuantas horas pasaba al aire libre, sobre todo en la playa, si
estaba en la cgsto?
a) por la manana temprano o al atardecer: ..... horas

b) entre las 10 h. v las 17 h.: ..... horas

B - Estaba al sol?
horas a): nunca |1| <1l h. |2] >1 h, |3] siempre |4]

horas b): nunca [1] <1 h. |2] >1 h. |3] siempre |4]

C - Se descubria?:
los brazos: parcialmente|l] completamente|2| habitualmente no|3|
el tronco: " 11 g 12] g " 13l
las piernas: " |11 " 121 " " 13|

D - Habitualmente se cubria la cabeza?
si |1l no |0|

£ - Llevaba calcetines (o medias)?
si |1] no 10|

- 11 -



Indice

2.2 DURANTE EL PERIODO DE TRABAJO

anos en la en alta en baja

de a costa montana montana

g (700-1500 m)
[t 1_l_l of_|_I 1| 1|
|_I_E i S1_I_| |1 Il
[ 1] S1_I_| 1| | _I_

g
RN ol_|_| 1 1l

S ,
A o |_I_]l -~_I_| I_I_I

en el campo
huerta
no montana

en ciudac

A - Cuantas horas pasaba al aire libre, sobre todo en la playa, si

estaba en la costa?

a) por la mahana temprano o al atardecer: ..... horas

B - Estaba al sol?

horas @): nunca |11/ <l h., |2] >1h. |3]

horas b): nunca |1| <l h. |2] >1 h. |3I

C - Se descubriag?:

horas

los brazos: parcialmente|l] completamente|2]

el tronco: " 1] "
las piernas: " 111 "

D - Habitualmente se cubria la cabeza?
si |1f no |0}

< - Llevaba calcetines (o medias)?
si |1] no |0]

- 12 -

2]
12|

siempre 4]

siempre |4}

habitualmente nol3| |

"

n

"3
"3



Indice

2.5 A PARTIR DE LA EDAD DE LA JUBILACION

anos en la en alta en baja en el campo
de a costa montana montana huerta
© (700-1500 m) no montana
I Bi_I_| I_1_1 [_1_1 I_1_1
E
o}
L T O s1_1_I I_t_| |_I_] |_1_]
o]
1]
|1l al_f_| _1_1 |_I_] |_I_I
]
)
I al_I_l 1 |_I_] |_I_]
S
1Pl oIt =—=1I_I_| Ll |_I_l
o

en ciude

A - Cuantas horas pasaba al aire libre, sobre todo en la playa, si

estaba en la costa?
a) por la manana temprano o al atardecer: ..... horas

b) entre las 10 h. v las 17 h.: ..... horas

B - Estaba al So0l?
horas @): nunca |1l <1 h. |2| >1 h, |3] siempre |4]

horas b): nunca |11 <1 h. |2] >1 h, |3] siempre |4|

C - Se descubria?:
los brazos: parcialmente|l| completamente|2| habitualmente
el tronco: " |1] " 121 "
las piernas: " |1] y 12] gy

D - Habitualmente se cubria la cabeza?
si |1 no |0l

E - Llevaba calcetines (o medias)?
si |1| no |Q|

- 13 -

nol3|

" lél
" Lél



A continuacién, pasamos a preguntas relacionadas con 13

piel: caracteristicas, reaccidn al sol, exposiciones varias,
etc.

- 13- bis



PARTE E: CARACTERISTICAS FENOTIPICAS - REACCION DE LA PIEL A LA EXPOSICI
SOLAR - COSMETICOS - HISTORIA DE QUEMADURAS - UTILIZACION DE
FUENTES DE U.V.A. ARTIFICIALES.

CODIGO FICHA [0

[ color de los ojos:

|1l negro --marrdn oscuro
12] marréon claro - avellana - verde
|31 azul - gris

IT  color natural del pelo (a los 20 anos):

|1l 121 |31 4] 15l
|61 YA 8] 191 Lol -
B4\

III1 color de la piel:

I11.1 Zona no expuesta | ||

[I1.2 Zona expuesta

- 14 -



1. @ los/20 oﬁos, cual era la reaccion de la piel cuando se
exponia al sol?

|11 se enrojecia siempre sin ponerse morens nunca
|2] se enrojec{a siempre pero se pania moreno siempre
|3] a veces se enrojecia pero se ponia moreno siempre

|4] nunca se enrojecia y se ponia moreno siempre

El encuestado dice tener reacciones olérgicos~el sol.

si |1] no |0]

1.1. Y ahora, cual es la reaccidn de su piel?

- 15 -



2. Ha padecido alguna quemadura solar importante?

si |1| no |0}
2.1 si "”si”, cuantas veces? |
2.2 que edad tenia la primera vez? |

2.3 en que partes del cuerpo?:

3, Utiliza (o ha utilizado) regularmente productos para el sol?
si |1} no |0} '

3.1 81 "si” , de que edad a que edad? o
de ..... a ..... Qnos, por un total de ..... anos |_

3.2 Ha utilizado los mismos productos durante varios anos?
si |1} no |0]

3.3 Si "si”, cuales? , - ,
duracion anos |

duracion anos |

duracidén ahos |

- 16 -



L4, A parte de guemaduras solares ha padecido gquemadurdas .....

A... térmicas o eléctricas si |1] no |0l
A.1 en que partes del cuerpo?: edodI codigo I¢
. | ] ]
1| | 11
|11 Il
. | _1_| |_1_1_
1| 1 I
B... aqufmicas si |11 no |0|
Producto _
B.1 en que partes del cuerpo?: edad codigo |

- 17 -



5, Ha utilizodo lamparas para el bronceado artificial?

5.1 Si "si”:
cuando?

de a
O I
a a
T
a a
R
a a
T
a a

si |1l

donde
1.casa

no (0]

partes del cuerpo expuestas frecuen

2.centroespec,

3.ambos

5.2 ha utilizado la misma

5.3 cual?

si |1]

R N

|

indice total |_
lampara en su casa durante varios anos?

no 10|

tipo | | duracidn anos |

n l l " n ‘

" | | n n |

- 18 -



PARTE F: EXPOSICIONES VARIAS DE LA PIEL
CODIGO FICHA

0. Se depila (depilaba) los brazos?

[1] regularmente 2] rara vez 0] nunca

si regularmente: con qué técnica?

0.1. Se depila (depilaba) las piernas?

|1] regularmente 2] rara vez 0] nunca

si regularmente: con qué técnica?

0.2, Se depila (depilaba) la cara?

1] regularmente |2| rara vez |0] nunca

si regularmente: con qué técnica?

- 19 -



1. Ha tomado banos de arena con finalidad terapéutica?

si |1

1.1 si “si”,

no |0f

1 - 2 veces:

regularmente durante

——

2. Ha tomado banos de lodo (barro)?

si |1l

2,1 si "si":

estacion termal

no 10|

codigo de
localidad

si |1l

n° de
veces

- 20 -
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., Es (0 ha sido) fumador/a?
si 1] no |0 I

.0 Si “si”; fumador/a) |1| ex-fumador/a |2| l

.1, Fuma (fumaba)-

cigarillos 1| puros 12| pipa |4] _

.2, con filtro |11  -—sin filtro |2| ambos 13| ~
.3, edad de comienzo anos I_I_?
ano en que dejo de fumar ands | _|_

4, cantidad media: ?

cigarillos por dia: Il
puros por semana: I

pipas por semana: I

- 21 -



PARTE G: HISTORIA SANITARIA
CODIGO FICHA | |11

I. RADIOGRAFIA

1. Esta (o ha estado) sometido a exploroc1ones radiologicas
perigdicamente para la prevencién* o para control de enfermedades
importantes* o de aceidentes graves?

si 11| no |0f |

Si ”si”, se trataba de:

1.1 RADIOGRAFIA SIMPLES: ST |1| NO |o] |
MOTIVO EDAD de a PARTE DEL CUERPO coD. LoC. FRECUENCIA

L I I I O O I_1.

0 O T O ' I I_I

0 I O O 0 O O |_I.

O O T O O [_i_1_1_l [_I

I I O O |__1_t_] I_I

O I W O I_1_1_I_l I_I

1.2 RADIOSCOPIA: ST |1] No o] |
MOTIVO EDAD de a - PARTE DEL CUERPO coD. LOC. FRECUENCIA

L Y I O I I_I

AN 11l N

T O O O O |_|
O O B 1111 |_I

T W 11| [_|

0 U B O O |_1_1_I_| |_

*

Ver listas A (lista nacional) y B.

- 22 -



Finalmente, le haré algunas preguntas sobre su historia
sanitaria general y dermatoldgica.

- 22 - bis



1.3 OTRAS RADIOGRAFIAS*: ST |1
MOTIVO EDAD de a TIPO DE EXAMEN
Y LOCALIZACION

O T O U

0 U I D

2. Alguna vez le han hecho radiografias*?

si |1} no |0l

No [0 |
coD. coD. FRECUENCIA
TIPO LOC.

R O B O I_I_

TR U U O o I_I.

T U O O I_I.

T O U O O I_l.
L O Y P O I_|

- — -l

0 T I O B O I_I.

2.1 Cuantas veces para cada uno de las localizaciones siguientes,
excluyendo las radiografias ya mencionadas previamente?

1. CABEZA 2. CUELLO

3. DIGESTIVO

un total de RX |_

Localizaciones sometidas a 5 RX o mds:

* Ver lista C
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3, Le han hecho una gammagrafia tiroidea?

si |1| no [0

a que edad? b, 1o

3,1 Se sometid entonces, o posteriormente a una prueba de fijacion
por el tiroides de Ilodo radioactivo?

si |11 no |0l

I1 RADIOTERAPIA

-

1. Ha recibido un tratamiento con radioterapia* o radioterapia
intersticial (curie-terapia)?

si |11 no |0]
1.0 Si ”si”: radioterapia |1] curie-terapia |2]
1.1 Cuando? (edad) o anos | _

1.2 Para qué enfermedad?

1.3 El tratamiento se hizo .....
en una consulta radioldgica 11|

en una clinica u hospital . 121

Si ]2|, en que centro?

* Ver lista D
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1.4 Que zona del cuerpo se irradio? RN

1.5 Numero de sesiones l

Notas:

ITT IMMUNOSUPRESORES
( si |1l no |0] )

1. Le han realizado algln
[l trasolante ©I2] tratamiento con quimioterapia (cancer)

[4] tratamiento por una de las enfermedades de esta lista*
0 con uno de estos medicamentos?

enfermedad

medicamento
1.1 Que edad tenfa? anos |_
1.2 Duracion del tratamiento meses|

Notas:

* Ensenar lag lista E
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PARTE H: ANAMNESIS DERMATOLOGICA
CODIGO FICHA 111

1. Ha recibido algln tratamiento con rayos ultravioletos
para alguna enfermedad de la piel* o para otras enfermedades
(raquitismo, tubercolosis, ictericia neonatal)?

si |1] no [0]

1.1, Si "si”, cual? a que edad? papa que enfermedad?

LOCALIZACIéN COD. LOC EDAD ENFERMEDAD n° SESION]
P.U.V.A. localizado R

P.U.V.A. generalizado T R O | |
U.V.A. solo _I_l_Zb ) |
U.V.B. solo O U T I O O |

U.V.B. + alquitron R T Y T O |
u.v. s.p. L O T O O I

2. Padece (o ha padecido) una o varias de las enfermedades siguientes?

de manera de manera no
esporadica cronica
herpes labial |1l 12| 101
herpes genital 111 121 101
herpes zoster (zona) |11 121 10
Verrugas planas o vulgares = |1| 12| |01
Condilomas acuminados |11 12| 101
“ '\’ QfA\‘(ﬁ;}‘ c’z < .
%. Le han ooerado”de alguna lesién o herida  Si |1l no 10|
de la piel?, En qué centro? En qué fecha? .
Tiene algln-informe clinico? ( ERE T FUNUIN N P

* Ver lista F
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3. Tiene cicatrices de origen traumdtico, quirurgico o debidas a un
absceso?

si |1 no |0|

3,1, Si ”si”, indique en este esquema la localizacidn:

codigo 1° |
codigo 2° |
codigo 3° i

|

codigo 4°
codigo 5°
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SCHEDA K:
CODICE SCHEDA

diagnosi istologica

conferma istologica

laboratorio

n® di referto

- 28 -
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Queremos agradecerle su participacién y ~c€olaboracién en
esta entrevista, y hacerle saber que con su confianza y sinceri-
dad ha contribuido a este esfuerzo colectivo cuyo objetiva es
mejorar las condiciones de salud de la poblacién.
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DURANTE

(CUANTOS VASOS DE VING,

UN
Wy

S a HYprr HARIT LMENTE
edaad de g-§ anos
DIA LABORABLE(PREFERIBLEMENTE

AYER) Y FINES DE SEMANA:

COPAS Y CONSUMICIONES TOMA DE:

Dia laborable ( 1 dia)
Cerve;;‘r Vino «»Brandy Aperitivos | Whisky | Ccmbinados
Cafia |Tangue | Champag. | Licores {Vermout, Anis (Cubatas)
(Pacharan)| Jerez,etc)
Ninguna
1
2-3
4-6
7-11
12y + |
Fines de semana {( Viernes-sabado-domingo)
Cerveza Vino Brandy Aperitivos Whisky | Combinadc
Cafla {Tanque | Champag. {(Licores (Vermout, Anis (Cubatas)
(Pacharan)| Jerez,etc)
Ninguna
1
2-3
4-6
7-11
12 y + -

.A QUE EDAD DEJO DE BEBER CON REGULARIDAD?

A la edad de

1]

anos




Sad

o
Ll

— N ‘
tdad en gue empezo a fumar:

| menos de 10 afios | | 10-15 | |16-20 | _|20-25 | | 26 y mas
igarrillcs
Tipo: |_{Rubio | |Negro | |Emboquillados | _|Sin boguilla
Ne: | 1 14 | | 15-29 | | 40 y mas. Desde | | _| hasta| | |edad
No: | | 14 | | 15-29 | | 40 y mas. Desde | _| | hasta|_ | |edad
Puros:
¢Cuantos afios lleva fumando puros? Desde | | | hasta | | | edad

Nimero a la semana ’“!_f

¢Inhala el humo? | | si | | no
Pipa:
iCuantos afios lleva fumando pipa? Desde l_l_f hasta l_[_] edad

Numero diario de pipas l_,_l

¢Inhala el humo? | | si | | no
Tipo de tabaco: | _| Rubio | | Negro
EXFUMADORES:
Afios desde que dejd de fumar: | _|1-7 | [8-19 | _[20 y mas

HABITUALMENTE CUANDO FUMA|BA, ¢(DEJA|BA EL CIGARRO EN LA BOCA?
| | sd | | no
EN LOS ULTIMOS 5-10 ANOS:

.Solfa lavarse los dientes con cepillo tras comer? ]_Isf l_lno
¢Todos los dfas? | | sf | | no
Numero de veces al dfia I_Ial
¢Solfa utilizar palillos de dientes? l_] si l_lno.
Desde l_!_l hasta !_]_] edad

¢Le han sangrado o se le han hinchado las encias habitualmente?

| | sf I | no
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