Carcinoma de piel y factores ocupacionales de riesgo

CARCINOMA DE PIEL Y FACTORES SKIN CARCINOMA AND
OCUPACIONALES DE RIESGO OCCUPATIONAL RISK FACTORS

Tomasa Maria Linares Fernandez '
Zoila Correa Lozano 2
Enrique José Ibarra Fernandez de la Vega °
Mariano Bonet Gorbea *

RESUMEN

Objetivo: identificar la contribucion relativa de diferentes factores
de riesgo ocupacionales asociados a la ocurrencia de cancer de piel en
las provincias de Ciudad de La Habana y La Habana, Cuba, en el
periodo 2006-2007. Material y método: se diseié un estudio de casos
y controles de base hospitalaria, en que se incluyeron 112 casos de
cancer de piel no melanoma y 448 testigos, siguiendo los criterios de
inclusion-exclusion prefijados. Se considero la totalidad de los pacien-
tes diagnosticados de carcinoma de células basales y de células esca-
mosas por estudio histologico de biopsia de piel o exéresis quirirgica.
Como factores de riesgo con posible asociacion a la enfermedad, se
estudiaron la exposicion solar, a radiaciones ionizantes y no ionizantes
y a un conjunto amplio de sustancias quimicas y biologicas potencial-
mente cancerigenas. Resultados: en el estudio se corrobord que son
multiples los factores que explican la ocurrencia del cancer de piel,
fundamentalmente como efecto del sol, las radiaciones no ionizantes y
el calor, en combinacion con factores quimicos. Conclusiones: la
exposicion combinada previa con diferentes duraciones e intensidades
a factores del ambiente ocupacional, incrementa la probabilidad de la
ocurrencia del carcinoma de piel, especialmente la luz solar, el calor,
las radiaciones no ionizantes (incluidos los campos electromagnéticos)
y factores quimicos tales como el petroleo y sus derivados, el paraquat
y el diclorofenildicloroetano.
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ABSTRACT

Objective: To identify the relative contribution of different
occupational risk factors associated with the occurrence of skin cancer in
the provinces of Havana City and Havana, Cuba, in 2006-2007. Material
and methods: It was designed a case-control study of hospital base that
included 112 cases of non-melanoma skin cancer and 448 witnesses,
following the inclusion-exclusion criteria preset. We considered the totality
of patients diagnosed with basal cell carcinoma and squamous cell
histological study of skin biopsy or surgical excision. Risk factors with
possible association with the disease were studied, such as sun exposure,
ionizing and non-ionizing radiations and a wide range of chemical and
biological substances potentially carcinogenic. Results: The study

confirmed that there are multiple factors that explain the occurrence of skin
cancer, mainly as an effect of the sun, non-ionizing radiation and heat,
combined with chemical factors. Conclusions: Prior combined exposure
with different durations and intensities of the workplace environment
factors increases the likelihood of the occurrence of skin carcinoma,
especially sunlight, heat, non-ionizing radiation (including electromagnetic
fields) and chemical factors such as oil and its derivatives, paraquat and
dichlorofenildichloroethane.
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INTRODUCCION

El céancer cutaneo es la forma de cancer mas frecuente
en el hombre, y la mayoria de la poblacion con afectacion
de su salud por esta causa es la adulta, precisamente la
poblacion laboralmente activa lo cual afecta su rendimiento
profesional con las consecuentes repercusiones econdomi-
cas personales y sociales, que si bien en su mayoria no
conducen a la muerte, inciden en el bienestar del individuo
y su calidad de vida, por lo que consideramos oportuno en
el campo de la salud ocupacional, estudiar su distribucion y
determinantes para lograr la salud del trabajador. Ademas,
el cancer de piel es potencialmente prevenible, debutando
generalmente después de los 50 afios y en la tercera edad
por lesiones tumorales, de varias formas de expresion y
mayormente en individuos de piel blanca. No obstante esto,
se conoce hasta hoy que los factores que lo determinan
pueden ser multiples y varian acorde a la exposicion a ellos
en diferentes lugares o regiones y caracteristicas persona-
les.

El incremento en los ultimos afios en la incidencia del
cancer cutaneo puede ser la consecuencia, de entre otros
factores de la poblacion y el ambiente, del aumento de la
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longevidad de la poblacion, de la agresividad de diferentes
factores de riesgo del medio ambiente contra la piel y de un
estilo moderno de vida con nuevos patrones de belleza que
someten la piel a la exposicion solar exagerada para su
bronceamiento y al uso de ropas ligeras, que no cubren
todo el cuerpo, por el aumento de las temperaturas, lo cual,
como cambio ambiental importante, no se va a resolver en
los proximos afios.

La piel esta en una continua e intensa interaccion con
influencias ambientales como ningun otro 6rgano; por ello,
puede ser considerada como un o6rgano centinela cuando
dichas influencias son nocivas, lo que manifiesta la necesi-
dad de incrementar los esfuerzos investigativos y preventi-
VoS necesarios en este campo .

Constituye una preocupacion general, el deterioro del
ambiente como resultado de la propia actividad humana,
dado el intenso uso de sustancias quimicas que conducen a
cambios climaticos y la disminucioén de la capa de ozono
como consecuencia de los contaminantes atmosféricos, con
la exposicion directa a sustancias quimicas en el ambiente
laboral y general, y el incremento de la radiacion ultraviole-
ta solar efectiva que llega a la superficie terrestre; asi tene-
mos el calentamiento de la tierra, la desertificacion y la
deforestacion. El ozono de las capas externas de la atmosfe-
ra actiia como una eficaz pantalla protectora. La atmosfera
absorbe muchas de las radiaciones perjudiciales de la luz
ultravioleta de longitud de onda corta. Otros factores geo-
graficos también influyen en la intensidad de la irradiacion,
como la latitud geografica, la altitud sobre el nivel del mar,
la época del afio, las exposiciones mantenidas o intermiten-
tes en diferentes épocas de la vida, entre otros *.

La radiacion solar puede actuar como un iniciador, un
promotor, un co-carcindgeno y un agente inmunosupresor.
Existen criterios recientes que la luz ultravioleta puede ser
capaz de activar virosis y tiene efectos inmunologicos que
pudieran exacerbar enfermedades infecciosas, y es preocu-
pante la posibilidad de que la exposicion ultravioleta pudie-
ra activar el virus de inmunodeficiencia humana que acele-
re el inicio del SIDA Asi se plantea la relacion de posible
exacerbacion de estas enfermedades asociadas a una expo-
sicion incrementada de luz ultravioleta con deplecion del
0zono estratosférico °.

La Agencia Internacional para la Investigacion sobre
Cancer (IARC), en su estudio de carcindogenos humanos
demostrados, acepta que se incluyan como tales el arsénico,
oxido de etileno, formaldehido, ciclofosfamida, compues-
tos del niquel, carbon mineral, aceite mineral, produccion
de aluminio, fundicion de hierro y acero y radiacion solar.
Consideramos, pues, la causa ambiental mas importante, la
exposicion de la poblacidn susceptible a la luz solar, aun-
que otras sustancias quimicas como el arsénico y derivados
del carbén y petroleo constituyen peligros quimicos indus-
triales, asi como también la exposicion a radiaciones ioni-
zantes (rayos X) y otras més *.

Hablamos de poblacion susceptible a la carcinogénesis
por multiples factores ambientales, haciendo referencia
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también a fendmenos de la individualidad, como la relativa
inmunidad que se observa en la poblacion negra en todos
los paises y la mayor susceptibilidad de la piel blanca en
aquellos individuos con iris azul o gris, pelirrojos y peco-
sos, sin capacidad de broncearse, que desarrollan quemadu-
ras por exposicion solar. Las radiaciones ultravioletas pro-
ducen un efecto profundo sobre el metabolismo celular
(dafio del DNA molecular con alteraciones enzimaticas) 3
por lo que el mecanismo de carcinogénesis es por mutage-
nicidad o irritativo.

El engrosamiento de la piel y la formacion de melanina
conducen a la proteccion contra la radiaciones, pero existen
componentes histologicos de la piel sensibles a la luz ultra-
violeta como las células de Langherhans en la epidermis,
dispuestas a reconocer sustancias extrafias y que juegan un
rol inmunologico, asi como también las fibras colagenos de
la dermis, que dan a la piel su elasticidad y soporte, y que
se rompen por exposicion a altos niveles de luz ultravioleta,
reduciendo la elasticidad y dando apariencia de vejez pre-
matura. El dafio que nos ofrece esta exposicion va desde las
quemaduras por exposicion intensa aguda hasta el enveje-
cimiento prematuro y la carcinogénesis por la exposicion
cronica ®.

Sin embargo, podemos observar 3 grupos generales de
sensibilidad a la luz ultravioleta, la piel débilmente pigmen-
tada de pobre proteccion y facil dafio que resulta en que-
maduras y poco bronceamiento (rubios y pelirrojos de ojos
claros), la piel medianamente pigmentada que puede pre-
sentar pequefias quemaduras pero si tiene bronceamiento
(pelos y ojos oscuros), y aquella fuertemente pigmentada
que raramente presenta quemaduras con muy buena pro-
Eecci(')n natural y poco riesgo de cancer de piel (negroides)

La frecuencia de mutaciones genéticas en p 53, un gen
supresor de tumor, es una de las lesiones genéticas mas
comunes en el cancer de piel, y los datos de investigaciones
realizadas al respecto sugieren que la exposicion cronica a
la luz solar es responsable de la acumulacion de estas mu-
taciones "*. En el cancer de piel tipo melanoma, tumor
epidérmico de peor prondstico, se plantea la predisposicion
genética ligada al cromosoma °. El gen CDKN2 es un
candidato que atrae a la susceptibilidad a este tumor "°.

Multiples factores de riesgo se asocian a la etiopatogé-
nesis del cancer de piel, ademas de la exposicion solar ya
reconocida como de mayor riesgo. Dentro de esos otros
factores de riesgo se encuentran la edad adulta y la vejez, el
sexo masculino, fenotipo de la piel, educacion baja, estilo
de vida y ocupacion, este ultimo de nuestro mayor interés.
Si bien la exposicion solar y la ocupacion estan intimamen-
te relacionadas por ser el principal carcindgeno en el am-
biente laboral, no podemos obviar, por otra parte, la expo-
sicion recreacional u ociosa, y por otra, la exposicion a
carcindgenos quimicos industriales o ambientales, que
merecen individualizar dichos factores, pero que resulta
mas dificil evaluar su efecto por distribuirse en general




1slo}gre varias personas al mismo tiempo y en el mismo lugar

En estudios realizados sobre cancer cutaneo no mela-
noma, que incluyen el carcinoma basal y el carcinoma
espino celular, se observa un riesgo incrementado en hom-
bres (2:1), edades avanzadas, complexion clara con tenden-
cia facil a quemaduras, exposicion solar ocupacional en
carcinomas tardios, asi como exposicion solar recreacional
en la infancia en los carcinomas en edades tempranas,
historia de quemaduras a repeticion, dafio solar previo no
maligno y exposicion a radiaciones ionizantes, en trata-
mientos previos durante la infancia por tifia capitis o
agrandamiento del timo *'*'. El estatus socioecondmico y
el nivel educacional bajo han sido igualmente considerados
como factores de riesgo *'°.

Sobre la base de todo lo anteriormente expuesto, el ob-
jetivo fundamental del presente trabajo es identificar la
contribucion relativa de diferentes factores de riesgo ocu-
pacionales asociados a la ocurrencia de cancer de piel en
las provincias de Ciudad de La Habana y La Habana, Cuba,
en el periodo 2006-2007.

MATERIAL Y METODO

Se disefi6 un estudio de casos y controles de base hospi-
talaria, tomando como referencia las consultas de Dermato-
logia, Oncologia y otras especialidades afines, a las cuales
concurren y demandan asistencia, los pacientes que tienen
diferentes formas clinicas de cancer de piel. A su vez, de
los pacientes de consultas externas hospitalarias que no
poseen esta enfermedad y acuden por otras patologias, sin
antecedentes previos de cancer de piel, se seleccionaron los
controles, después de un examen fisico detallado.

El estudio se realizd en el hospital general docente “Ju-
lio Trigo”, de la ciudad de La Habana, al cual acuden pa-
cientes de diferentes ubicaciones geograficas de las provin-
cias Ciudad de La Habana y La Habana (hoy dia dividida
en Mayabeque y Artemisa), con personas de diferentes
municipios, que permitieron considerar posibles diferencias
demograficas y geograficas de lugares céntricos o periféri-
cos de la ciudad, para su mejor representatividad en el
espacio.

Se clasificaron todos los casos y testigos, y se orientd a
los diferentes servicios del hospital que recibieran patologi-
as relacionadas, a comunicar sus diagnoésticos al equipo de
investigacion, quien los entrevistd y reunid los casos con-
firmados histologicamente para el llenado del modelo de
vaciamiento de datos (encuesta clinico-epidemiologica),
donde se consignaron las variables a considerar.

Como criterio de inclusion, se seleccionaron los casos
que concurrieron al hospital y se confirmaron sus diagnos-
ticos por biopsia, previo consentimiento informado para
participar en la investigacion. Fueron excluidos del estudio
las embarazadas, los pacientes de otras areas geograficas
fuera de las provincias habaneras, quienes no desearon
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participar en la investigacion y quienes tenian un cancer de
piel no carcinoma.

Se utilizaron todos los pacientes con criterios de casos
atendidos durante el periodo 2006-2007 en los servicios
seleccionados, e igualmente se obtuvieron los controles con
sus correspondientes criterios de inclusion, en relacion 1:4
para aumentar el poder del estudio en detectar una asocia-
cion real. Se realizo la estimacion a través del programa
STATCALC de Epi Info 6.04 en el médulo de célculo para
tamafio de la muestra para estudios de casos y testigos no
pareados (C\T), teniendo en cuenta la siguiente base de
calculo:

e Nivel Alfa—95 %

e Nivel de Beta—80 %

e Relacion en casos y testigos (C\T) — 1:4

e Exposicion esperada en casos — 33 %

e Exposicion esperada en controles — 20 %

e RD (odds ratio, OR) esperada en casos —2.0
e Cantidad de casos — 112

o Cantidad de testigos — 448

La seleccion de 4 testigos por caso se hizo para aumen-
tar la potencia del estudio, dado el tiempo utilizado para la
obtencion de casos y la frecuencia de la enfermedad, en la
cual no esperabamos mas de 120 casos, seglin los estima-
dos en base a la demanda de consultas.

Si algiin FR redujo su frecuencia de exposicion en los
casos a menos del 18 %, lo cual podia ser posible por baja
frecuencia de algunas exposiciones y bajo nimero de ca-
sos, % que es el valor minimo posible que esperamos en el
disefio para los diferentes factores en andlisis, esto fue
evaluado casuisticamente a través de la RD (OR) e interva-
lo de confianza del 95 % y nivel de significacion o confian-
za (valor p) para llegar a una interpretacion correcta del
resultado.

Finalmente, en el periodo del estudio se lograron incluir
112 casos de cancer de piel no melanoma y 448 testigos,
siguiendo los criterios de inclusion — exclusion fijados en el
mismo, durante el periodo desde abril de 2006 hasta sep-
tiembre de 2007.

Se consider? la totalidad de los pacientes diagnostica-
dos de carcinoma de células basales (CCB) y carcinomas
de células escamosas (CCE) por estudio histologico de
biopsia de piel o exéresis quirurgica, atendidos en las con-
sultas de Dermatologia o similares en el centro durante el
periodo de estudio, que constituyen los tumores epidérmi-
cos mas comunes. El nimero minimo promedio mensual
de casos de piel vistos solamente en Dermatologia oscild
alrededor de 10 pacientes, lograndose encuestar la mayoria.
A todos los pacientes se les realizd un examen fisico de la
piel en su totalidad.

La fuente de los controles fueron los pacientes atendi-
dos en los mismos servicios por otras patologias dermato-
légicas u otras, en el periodo de tiempo mencionado, en
numero de 4 en relacion a los casos obtenidos, siguiendo un
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orden secuencial a partir del diagndstico de un caso, reali-
zandole examen fisico para eliminar la posibilidad de una
lesion clinica sospechosa de cancer de piel y el estudio
histologico que confirmara la negacion, de ser necesario. Se
busco la similitud de los controles en cuanto a caracteristi-
cas personales, a través de la edad, en un rango de 5 afios.
A todos los testigos se les realizd un examen fisico de la
piel en su totalidad.

Se considerd la exposicion solar ocupacional hipotéti-
camente causal de la enfermedad, dividiéndose en: princi-
palmente bajo techo (+50 %); principalmente al aire libre
(+50 %) o bajo techo / aire libre, cuando existan igualmente
ambas posibilidades. También, se tuvo en cuenta las dife-
rentes exposiciones solares durante las diferentes etapas de
la vida, dado que este es un factor probado etiologico del
cancer de piel.

Se tomaron también en consideracion otros factores
ocupacionales de tipo quimico y fisico, entre ellos petroleo
y sus derivados, alquitranes, bipiridinas, polvos fabriles,
radiaciones ionizantes y no ioniozantes. Adicionalmente, se
consideraron otros factores de riesgos, que se trabajaron
como variables posiblemente causales por considerarse el
cancer de piel como una enfermedad multifactorial. Asi
tuvimos, entre otras variables independientes que actuarian
como factores de confusion, la exposicion solar no ocupa-
cional, que incluye la exposicion durante la infancia, la
adolescencia y el tiempo de ocio, lo cual se operacionalizd
en dosis-respuesta al construir esta variable en la encuesta y
después procesarse en el analisis. Otras variables igualmen-
te asociadas fueron aquellas dependientes de la individuali-
dad (fenotipo, nivel educacional, la condicion de género y
el nivel socioecondmico) y algunos factores del estilo de
vida (habitos toxicos y costumbres). Las enfermedades y
lesiones precancerosas relacionadas con el carcinoma de
piel también se tuvieron en cuenta como posibles factores
de confusion asociados.

En general, cada exposicion se analizo en términos del
tiempo de exposicion, teniendo en cuenta los intervalos de
tiempo en que se ha estado expuesto y si la misma ha sido
intermitente o no, independiente de que estuviere presente
0 no en el momento de la encuesta. A la par, se tratd de
caracterizar la intensidad de la exposicion para cada factor
posible, lo cual nos indicaria si existe o no una dosis-
respuesta. Se tuvieron en cuenta multiples factores en dife-
rentes intensidades y tiempos, seleccionando aquellos 5 de
tipo ocupacional que ocuparon el mayor periodo de tiempo
en sus vidas, los cuales eran los mas frecuentes después de
un analisis descriptivo a posteriori de la base de datos, lo
cual evitaba perder informacion sobre algiin factor de ries-
go importante.

Para los fines de esta investigacion, se elabor6 una en-
cuesta para la recoleccion de los datos, que fue llenado por
el equipo de investigacion a todos los casos y controles.
Dicha encuesta fue sometida a una primera prueba piloto o
ensayo para conocer su funcionamiento en casos y contro-
les, y evaluada de como midi6 y reflej6 la respuesta a las

preguntas que contiene, asi como la validacion interna de
sus resultados. Se logrd un instrumento con la calidad re-
querida y que reflejaba lo que pretendiamos medir.

La exposicion a diferentes sustancias quimicas u otras
de tipo fisico o bioldgico fueron exploradas en profundi-
dad, por lo que la encuesta sirvio de guia para evaluar las
sustancias conocidas en el ambiente laboral cubano, pero
dicha area de la encuesta sigui6 los principios de la técnica
cualitativa conocida como “historia de vida de cada pacien-
te”, para seguir las mismas durante toda la vida de casos y
testigos, utilizando los criterios de duracion e intensidad de
la exposicion a una o varias sustancias. Se tratd de que la
entrevista utilizase evidencias referidas en la vida del pa-
ciente y no solo suposiciones. Se recogieron las exposicio-
nes en diferentes procesos laborales y se trataron de carac-
terizar las mismas a través de un analisis con los especialis-
tas de seguridad y salud en el trabajo que atendian dichas
instituciones, para asi superar el simple conocimiento del
“peligro e identificar el riesgo”. Se utilizo para clasificar y
codificar la informacion sobre las diferentes ocupaciones y
puestos de trabajo y la actividad econdmica que realizaron,
los calificadores que utiliza el Ministerio de Trabajo y
Seguridad Social (MTSS) al respecto en Cuba y los de la
UE - NACE..

Se almaceno la informacion en una base de datos en
Epi Info version 6.04, subprogramas procesador de textos,
base de datos y analisis. La informacion almacenada se
procesd mediante el programa estadistico Epi Info 6.4 para
tablas de 2 x 2 y estratificadas para un tercer factor, y el
programa MULTLR, presentandose los resultados en tablas
simples y de doble entrada, comparandose los resultados
con la literatura nacional y extranjera revisada al respecto,
para su discusion y conclusiones.

Se calcul6 la fuerza de asociacion entre la exposicion y
la enfermedad mediante la razén de disparidades (RD) —
Odds Ratio (OR) con sus limites de confianza, y la prueba
estadistica de Chi cuadrado, con sus grados de libertad y
valor de probabilidad (p) correspondiente. Se utilizo6 la
regresion logistica como técnica para el ajuste de la asocia-
cion de cada uno de los FR sobre la probabilidad de ocurrir
la enfermedad, controlando el efecto de confusion que
pueda existir entre ellos. A su vez, mediante la estratifica-
cion, se identificaron posibles factores modificadores del
efecto de los FR ocupacionales, los cuales ejercian interac-
ciones, y estos se introdujeron en los modelos de regresion
logistica para ratificarlos, controlando el efecto de otros
posibles factores asociados. Se aceptd la interaccion final-
mente, cuando en el modelo de regresion logistica, el tér-
mino de interaccion para 2 0 mas variables que a su vez se
incluian en el mismo, tenia una p para el test de Chi Cua-
drado para la misma programado en el programa estadistico
MULTLR, con valor p<0,05.

El analisis se realizo en diferentes etapas, evaluando los
factores que en conjunto se relacionaban con la ocupacion
o con factores del ambiente, incluidos los socioeconémicos,
e identificando la contribucion en grupos de los mismos. Se
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evaluaron interacciones en cada caso. Para evaluar el ajuste
de un modelo en comparacion al otro, al incluir o sustraer
variables, se utilizo el estadistico planteado por Hosmer y
Lemeshow en su libro sobre regresion logistica, por el cual
se utilizan la diferencia entre los ajustes de cada modelo (-
2 LL) y los grados de libertad de cada uno (se basa en el
numero de variables en cada modelo), los cuales se restan y
se calcula el valor de la tabla de Chi cuadrado para el mis-
mo con ese nivel de grados de libertad, y se comparan con
el obtenido en el modelo final, aceptandose la diferencia
entre modelos cuando la p es menor que 0,05.

Finalmente, se utilizaron las variables seleccionadas en
los modelos grupales y se integraron en un modelo resu-
men, para evaluar el objetivo del estudio en la contribucion
relativa de los factores ocupacionales al carcinoma de piel.

Se utiliz6 como hipdtesis de nulidad (no hay asocia-
cion) para evaluar la posible relacion entre cada factor y el
efecto (cancer de piel), la razén de disparidad u odds ratio
(OR), cuya estimacion en este caso estard alrededor de 1,0,
el intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %) incluira el 1,0,
y la prueba de Chi Cuadrado mostrara una p>0,05. La
hipdtesis alternativa, la que sustenta nuestra investigacion,

Tabla 1

Carcinoma de piel y factores ocupacionales de riesgo

se confirmé cuando la asociacion entre el FR y el cancer de
piel tenga un OR>1,0, el IC 95 % no incluy? la unidad y la
p del Chi Cuadrado sea < que 0,05.

El valor para aceptar dicha hipdtesis fue p<0,05 siem-
pre, dado que se utilizaron multiples pruebas “p” cuando se
estuvo modelando y se incluian mas de 2 variables en el
modelo y se repitieron varias modelaciones.

Para la realizacion del estudio, se pidio el consentimien-
to informado, escrito y firmado de los participantes, y se les
explico el respeto a la confidencialidad de los datos que
suministraron, a no usar su nombre en algiin caso y a que
en el momento que lo consideraren, manifestaren interrum-
pir su participacion en el estudio, fuese esta al inicio, duran-
te o al final del desarrollo del mismo.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados principales de los analisis de frecuencias
de los factores de riesgo y razon de disparidades para casos
y testigos se presentan en las tablas 1, 2, 3 y 4.

Principales caracteristicas sociodemograficas, APP y APF y exposicion solar: frecuencias de exposicién entre
casos y testigos y razones de disparidad divariadas. Diciembre de 2008, La Habana, Cuba

Cédigos Total Casos Testigos ORc LI LS P

Operarios 74 27 47 2.9 1,7 5,0 0,00001
Ocupacion actual Técnico medio 32 10 22 2,3 1,0 5,0 0,00010

Resto 454 75 379 1,0 - - -

Edad - - - - 1,005 0,98 1,02 0,63000
Color de piel Blanco\otros 305 111 194 1453 21,5 2877,0 0,00001
Color de pelo Rubio\castano 78 47 31 10,0 5,9 16,7 0,00001
Tipo de piel Quemadura\no 183 96 87 249 13,4 46,7 0,00001
Queratosis Si\no 156 94 62 32,5 184 57,6 0,00001
Lentiginas Si\no 216 101 115 26,3 14,3 100,0 0,00001
Telangiectasias Si\no 78 59 19 25,0 14,3 50,0 0,00001
Pecas Si\no 144 84 60 20,0 12,5 33,3 0,00001
Elastosis Si\no 99 59 40 11,1 7,1 20,0 0,00001
APP lesiones precancerosas Si\no 131 79 52 20,0 12,5 333 0,00001
APP cancer de piel Si\no 17 12 5 11,1 3,7 33,3 0,00001
APP otros canceres Si\no 30 18 12 7,1 33 16,7 0,00001
APF cancer de piel Si\no 56 36 20 10,0 5,6 20,0 0,00001
Exposicion solar antes Si\no 190 72 118 50 33 8,3 0,00001
Exposicion solar actual Si\no 140 58 82 50 33 10,0 0,00001
Exposicion solar recreativa Si\no 82 41 41 59 34 10,0 0,00001
Quemadura solar Si\no 103 92 11 182,7 84,7 3944 0,00001
Fumar Si\no 167 53 114 2,6 1,7 4,0 0,000008

Notas: Total = personas expuestas al factor; de ellos: Casos y Testigos. ORc = Odds ratio crudo, univariado. L1 =
limite inferior del OR de 95 %, y LS = limite superior. P = valor p para el test de Chi cuadrado
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Tabla 2
Principales exposiciones a factores de riego ocupacionales de tipo quimico: frecuencias de exposicion entre
casos y testigos y razones de disparidad divariadas. Diciembre de 2008, La Habana, Cuba

Variables Cédigo Total Casos Testigos ORc LI LS P
Petroleo Exp/mo 290 78 212 2,6 1,6 4,1  0,000020
Brea Exp/no 6 5 1 20,9 2,3 4856 0,000090

Hidroquinona Exp/no 10 8 2 17,1 3,3 120,3 0,000001
Caucho Exp/no 6 5 1 20,9 2,3 4856 0,000090
Tricloroetileno Exp/no 4 3 1 12,3 1,1 3152  0,005000
Paraquat Exp/no 53 36 17 12,1 6,1 23,7  0,0000001
Niquel Exp/no 5 4 1 16,5 1,7 399,6  0,000700
Diclorofenil Exp/no 19 12 7 7.5 2,7 22,1 0,000001
Nitrofuranos Exp/no 4 1 3 1,3 0,1 12,6  0,800000
Acetamida Exp/no 2 1 1 4,0 0,1 157,3 0,280000
Selenio Exp/no 2 1 1 40 0,1 157,3 0,280000
Aceites lubricantes Exp/no 41 15 26 2.5 1,2 5,2 0,005000
Aceite mineral Exp/no 4 1 3 1,3 0,1 12,6  0,800000
Dieldrin Exp/no 29 26 3 448 124 192,5 0,0000001
Etileno y derivados Exp/no 28 22 6 18,0 6,6 51,6 0,0000001
Benceno y derivados  Exp/no 21 15 6 114 40 34,1 0,0000001
Anilina Exp/no 48 23 25 4.4 23 8,4 0,000004
Cromo y compuestos Exp/no 10 7 3 9,9 22 589 0,000060
Formol Exp/no 8 3 5 2.4 0,4 12,7 0,210000

Notas: Total = personas expuestas al factor, de ellos: Casos y Testigos. ORc = Odds ratio crudo, univariado. LI =
limite inferior del OR de 95 % y LS = limite superior. P = valor p para el test de Chi cuadrado

Tabla 3
Principales exposiciones a factores de riego ocupacionales de tipo fisico: frecuencias de exposicion entre casos
y testigos y razones de disparidad divariadas. Diciembre de 2008, La Habana, Cuba

Variables Cédigo Total Casos Testigos ORc LI LS P
Radiaciones ionizantes Exp/no 4 2 2 40 04 41,3 0,1300000
Campos electromagnéticos  Exp/no 70 21 49 L9 1,1 3,4 0,0200000
Calor Exp/no 69 31 38 41 24 7,0 0,0000003
Rx repetidos Exp/no 2 2 0 +infi 1,2 - 0,0300000
Tratamiento con radiaciones Exp/no 2 2 0 +infi 1,2 - 0,0300000

Notas: Total = personas expuestas al factor, de ellos: Casos y Testigos. ORc = Odds ratio crudo, univariado. LI =
limite inferior del OR de 95 % y LS = limite superior. P = valor p para el test de Chi cuadrado

Tabla 4
Modelo de regresion logistica final — variables que contribuyen a la ocurrencia de carcinoma de piel en el
estudio. Diciembre de 2008, La Habana, Cuba

. L . Testi- RD LSde LIde p Chi cuadra-
Variables de exposicion Exposicibn ~ Total Casos 00s ajustada RD RD do ajustada
Exposicion solar Acumulada - - - 1,4 1,1 2,0 0,01000
Campos electromagnéticos Exp\no 70 21 49 17,5 2,8 108,3 0,00200
Calor en el trabajo Exp\no 69 31 38 6,1 1,4 27,2 0,01000
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. L . Testi- RD LSde LIde p Chi cuadra-
Variables de exposicion Exposicibn ~ Total Casos 00s ajustada  RD RD do ajustada
Petroleo y derivados Exp\no 290 78 212 8,3 2,2 31,1 0,00100
Paraquat Exp\no 53 36 17 77,6 8,8 678,7 0,00010
Diclorofenildicloroetano Exp\no 19 12 7 1617,6 78,5  33380,1 0,00001
Queratosis solares Si\no 156 94 62 6,0 1,3 27,3 0,02000
Telangiectasias Si\no 78 59 19 8,1 2,1 30,1 0,00100
APF Cancer piel\no 56 36 20 16,1 3,6 72,4 0,00030
APP lesiones precancerosas Todas\no 131 79 52 5,6 1,8 26,3 0,03000
Quemaduras solares Si\no 103 92 11 59,4 16,4 214,5 0,00001
Tipo de piel Blanca\resto 305 194 111 256,9 6,2 10705,4 0,00300

El 77 % de los casos y controles se obtuvieron del
municipio Arroyo Naranjo, donde esta ubicado el hospi-
tal base de la investigacion, tomando en cuenta la direc-
cion de la residencia. Tuvieron una participacion menor
después de este los municipios de 10 de Octubre y Bo-
yeros, con 6,0 y 5,0 % de casos y controles. El 12 %
restante se obtuvo de otros 11 municipios de Ciudad de
La Habana y de La Habana, de la cual el municipio con
mas representacion fue Batabano, con el 2,5 %. Segun
municipio donde se encontraba el centro de trabajo, el
de mayor participacion fue también Arroyo Naranjo, con
58 %, seguido de Boyeros y 10 de Octubre, los cuales
totalizaron un 19 %, y de La Habana, igualmente el
municipio Bataban6, con un 4 %.

Las ocupaciones fueron codificadas por la clasifica-
cién NACE y los trabajadores fueron menos del 50 % en
el momento del estudio. El cédigo 9600 (jubilados)
aporta el 28 %. El codigo 9700 (ama de casa) aporta el
22 %.

En Ia clasificacion del MTSS, los jubilados son el 28
% y las amas de casa el 21 %; sin embargo, los operarios
y los técnicos medios tienen una proporcion de carcino-
ma de piel mayor que los testigos, que sugiere que en
esas 2 categorias ocupacionales existe un mayor riesgo
de contraer la enfermedad.

En el sexo, el 49 % fueron hombres y 51 % mujeres,
y esto ocurrid espontaneamente, dado que no hubo en el
diseflo un apareamiento por sexos, no ocurriendo aso-
ciacion entre esta condicion y la enfermedad.

En cuanto a la edad de los participantes, la persona
mas joven fue de 33 afios y la mayor de 84 afios; de 40 a
49 tenemos un 14 %, de 50 a 59 un 30 %, de 60 a 69 un
37 % y de 70 a 79 un 14 %. Vemos que el 35% de la
muestra estd en edad laboralmente activa, lo que llama
la atencion, ya que la literatura recoge que es en la terce-
ra edad donde es mas frecuente este tipo de cancer de
piel y la edad de jubilacion maxima en los hombres es
de 60 afios, aunque no necesariamente es obligado
hacerlo. Como los casos y testigos fueron seleccionados
con un margen de edad de mas o menos 5 afios, no exis-
te asociacion entre la edad y la ocurrencia del cancer de
piel.

En cuanto al color de la piel, el 54 % fueron blancos,
y entre ellos la proporcion de pacientes con cancer fue
superior, y asi la razon de disparidades (RD) fue de 145
veces, una de las mas altas en el estudio. E1 26 % fueron
mestizos y el 20 % negros, no ocurriendo practicamente
casos entre ellos.

En lo relativo al color del pelo, el 60 % fue de canosos,
el 14 % fue de rubios, y entre ellos esta la mayor propor-
cion de casos de carcinoma. El 26 % tenian el pelo negro o
castafio y una baja frecuencia de cancer. El color del pelo
guarda relacion estrecha con la edad en este estudio. Las
personas de pelo rubio tuvieron 10 veces mayor riesgo de
tener cancer de piel que el resto.

Segtn tipo de piel, el 33 % tenia tipo I (siempre
quemadura), con una altisima proporcién de casos de
cancer de piel (razon de disparidad de 25,0). El 44 %
tenian la piel bronceada y un menor riesgo a enfermar.

En el nivel educacional, el 40 % son preuniversita-
rios, el 28 % secundaria basica y el 12% universitarios.
Los que tienen el nivel primario o menor, tienen mayor
riesgo de enfermar, lo cual coincide con las personas de
mayor edad y los trabajadores que son operarios.

Los trabajadores son el 49 % de los encuestados, y
en este subgrupo esta el mayor riesgo a enfermar, en
comparacion con otras categorias ocupacionales, aunque
no es muy alto (RD de 2,9 para los obreros y de 2,3 para
los técnicos medios), en comparaciéon con una propor-
cion del 28 % en los jubilados y el 21% en amas de casa,
CON Un menor riesgo.

En el diagnoéstico de los casos, el 85 % fue de carci-
noma basocelular, el 13% carcinoma epidermoide y el 5
% mixto (basocelular y epidermoide). La proporcion del
carcinoma basocelular en la literatura internacional es
del 60 % y el espinocelular del 35 %, lo que plantea
diferencias en el diagndstico histologico en este estudio,
que puede estar asociado a las condiciones ambientales
y posibilidades de acceso al diagndstico que tienen los
casos y que existen en el territorio.

En cuanto a la localizacion del carcinoma, en el 77
% de los casos fue en la cara, cuello y cuero cabelludo,
sitios de mayor exposicion a las radiaciones solares, las
sustancias quimicas y otros agentes fisicos por contacto
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directo. En cuanto al nimero de lesiones, el 88 % tuvo
una sola lesion.

El 22 % de las personas encuestadas tenia varias
queratosis actinicas, con un altisimo riesgo de padecer
cancer de piel, al igual que los que tenian una lesion
Unica, pero estaban en menor proporcion. El 24 % tenia
varias lentigenas solares con un altisimo riesgo de tener
el cancer. El 14 % tenia una lesiéon Unica y un riesgo
menor de enfermar. Soélo el 14 % tenia una o varias
telangiectasias, pero con un alto riesgo de enfermar entre
los expuestos. El 26 % tenia pecas en espalda, tnica o
varias con un alto riesgo de enfermar. Lo mismo ocurria
para la elastosis.

A su vez, existe una alta correlacion entre las lesio-
nes solares en la piel: queratosis, lentiginas telangiecta-
sias, pecas y elastosis, que van desde un coeficiente de
correlacion de R=0,56 hasta 0,78, siendo la mas alta
entre queratosis y lentiginas, lo cual le da un peso im-
portante en la prediccion de la aparicion de un carcino-
ma de piel.

En APP de lesiones precancerosas en la piel, cuya
variable sintetiza en cierta medida las anteriores, el 71 %
de los casos las tenia y el 12 % de los controles, lo cual
plantea la persistencia en el individuo del efecto de los
FR y una piel susceptible en varios puntos, que puede
generar multiples canceres de piel durante la vida. Los
casos de carcinoma de piel tuvieron 20 veces mayores
probabilidades de tener este antecedente que los testigos,
lo cual reafirma el conocimiento previo de que deben ser
tratadas enérgicamente cuando se detecten y removidos
los factores de riesgo asociados a ellas.

El APP de cancer de piel en un mismo individuo tu-
vo una RD de 11, y el de cancer en otra localizacion fue
de 7, lo cual sugiere que la susceptibilidad genética o
adquirida por exposicion a cancerigenos puede expresar-
se en diferentes organos. También se confirma, la reci-
diva u ocurrencia de carcinomas de piel repetidos ante
una piel lesionada por multiples factores en diferentes
partes del cuerpo. En los APP de trastornos inmunes, el
1 % lo refirio, lo cual guarda relacion con la baja preva-
lencia de estas enfermedades en el hombre, y no se de-
mostr6 una asociacion.

En los APF y cancer de piel, el 32 % de los casos y
el 4 % de los controles estaban afectados, lo cual ratifica
la teoria de que existe una transmision familiar o predis-
posicion genética para este tipo de tumor, lo que requie-
re un mayor analisis, porque se cuestiona también si los
factores ambientales que influyen sobre la familia deci-
den al respecto.

Las variables relacionadas con el habito de fumar no
mostraron diferencias importantes entre casos y testigos
(edad de inicio, intensidad del consumo y abandono del
habito). Sin embargo, el 47 % de los casos y el 25 % de
los controles refirieron fumar actualmente, con una RD
de 2,6 y una prueba de Chi Cuadrado con una probabili-
dad infima de que el resultado sea al azar, pero en la

modelacion este efecto estaba confundido por otras
variables y no fue incluido en el modelo final.

En la exposicion solar en la infancia al aire libre, el
100 % de los casos y los controles tuvo esa exposicion;
en la adolescencia el 96 % de los casos y el 88 % de los
controles; la exposicion solar en las ocupaciones anterio-
res fue el 64 %, y el 26 % de los controles tuvo exposi-
cion al aire libre, con una RD de 5,0. En la exposicion
actual al sol, el 52 % de los casos y 18 % de los contro-
les estan expuestos al aire libre, con una RD también de
5,0. En la exposicion recreacional, el 39 % de los casos
y el 24 % de los controles han estado expuestos, con una
RD de 5,7, mostrando en su conjunto la importancia que
tiene la misma por sus efectos desde la infancia en nues-
tro pais. El 55 % de los casos han tenido mas de 6 que-
maduras solares, lo cual guarda relacion con las lesiones
precancerosas ya descritas, asociadas al cancer de piel, y
tiene la RD maés alta de este grupo de variables, para 183
veces mas probabilidades de tener el cancer de piel entre
quienes las tienen, lo cual se explica facilmente por la
teoria existente de que quienes tienen estas lesiones, las
cuales son objetivamente observables, han asumido un
riesgo mayor de exposicion al sol, que resume las expo-
siciones en diferentes etapas de la vida, y se asocia con
mayor fuerza a la aparicion del carcinoma de piel.

En cuanto al tipo de vivienda, el 80 % de los casos y
controles viven en casas y el 20 % en apartamentos, que
es similar a la distribucion de la vivienda que existe en
el pais y en Ciudad de La Habana. El 95 % de los casos
y controles viven en zona urbana y el 5 % en zona rural,
lo que nos ubica en un estudio de personas que viven
mayormente en zona urbana. No hubo asociacion entre
estas condiciones y la aparicion del cancer.

El 65% de los casos y controles cocinan con gas. El
41 % de los casos tiene exposicion directa al gas y el 39
% de los controles. El 78 % de los casos y el 70 % de los
controles tienen cocina de luz brillante, y la usan hace
50 afios el 60 % de los casos y controles; el 54 % de los
casos tienen exposicion directa a este y el 36% de los
controles.

En el 86 % de los casos y controles se encontr6 que tie-
nen cocina eléctrica, el 70 % hace so6lo 3 afios que la usan,
el 52 % tiene exposicion directa a esta. Estos pacientes en
mayoria proceden del municipio Arroyo Naranjo y otros de
Ciudad de La Habana, donde en los ultimos afios ha habido
un cambio importante de cocinas de gas por electricidad.
Se produjo inicialmente un efecto protector de los que
cocinaban con electricidad, pero la proporcion era baja en
ambos, el tiempo de duracion corto y en el andlisis multiva-
riado el efecto desaparecia por la influencia de otras varia-
bles de mayor peso.

Una vez analizados las principales caracteristicas so-
ciodemograficas, antecedentes patologicos personales y
familiares, exposicion solar, condiciones de riesgo en el
hogar a través del calor y las fuentes de energia utilizadas
en la cocina, asi como el habito de fumar, los cuales pueden
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actuar en este estudio como factores de riesgo que se aso-
cian al carcinoma de piel y a su vez como factores de con-
fusion de las exposiciones ocupacionales de tipo quimico o
fisico, sujetas a evaluacion en este estudio, vamos a referir
los resultados en estos dos grupos.

El 70 % de los casos y el 47 % de los controles estan
expuestos al petroleo y sus derivados, lo cual da una RD de
2,6, con un intervalo de confianza del 95 % bastante preci-
so para el tamafio del estudio (1,6; 4,1). Se demostro, ade-
mas, una dosis-respuesta en el tiempo de exposicion y en la
frecuencia de aquellos que a diario se exponian (Chi cua-
drado para tendencias de 0,006), lo cual indica la fuerte
asociacion y posible relacion causal de estos compuestos en
la ocurrencia del carcinoma de piel. Entre los expuestos, el
65 % eran mujeres, el 42 % eran trabajadores, el 30 %
jubilados y el 27 % amas de casa; el 83 % eran del munici-
pio Arroyo Naranjo y el 45 % tenia nivel preuniversitario o
universitario. El 4,4 % de los casos tuvo exposicion a las
breas y el 0,2 % de los controles, con un OR de 20,9, pero
sin evidencias de una dosis-respuesta. E1 7 % de los casos
tuvo exposicion a la hidroquinona y el 0,4 % de los contro-
les, con una probabilidad 17 veces mayor de tener este
antecedente en los enfermos que en los testigos. El tiempo
de exposicion de los casos fue mayor entre 11 y 40 aflos y
los que se expusieron a diario tuvieron mayor probabilidad
de enfermar. El 4,4 % de los casos tuvo exposicion al cau-
cho y el 0,2 % de los controles tuvo una RD alta, pero sin
evidencias de dosis-respuesta. El 3 % de los casos y el 0,2
% de los controles tuvieron exposicion al tricloroetileno
con una RD de 12 y sin evidencias de dosis-respuesta. El
32 % de los casos y el 4 % de los controles tuvieron expo-
sicion al paraquat, con una RD de 12 y el 68 % de los pri-
meros con exposicion diaria. Entre los expuestos, la mayo-
ria eran hombres (70 %), lo cual se relaciona con el uso
ocupacional de este producto; el 72 % tenia la piel blanca;
64 % tenia nivel secundario o menos, lo que tipifica a los
obreros mayormente y el 25 % de los mismos procedia de
la provincia La Habana, la cual tiene areas agricolas mayo-
res. E14,4 % de los casos y el 0,2 % de los controles tuvie-
ron exposicion al niquel, con RD de 12, y el 75 % tuvo
exposicion diaria a este, pero sin confirmar una dosis-
respuesta. E1 10 % de los casos y el 1,7 % de los controles
tuvieron exposicion al diclorofenildicloroetano, con el 82
% de exposicion diaria a este. Los casos de cancer de piel
tuvieron 7 veces mayor probabilidad de tener este antece-
dente de exposicion. Entre los expuestos, el 69 % tenia
nivel preuniversitario o mas; el 89 % procedia de Ciudad
de La Habana y solo el 42 % se mantenia trabajando; en
este grupo encontramos zapateros, carpinteros y pintores.
El 23 % de los casos y 0,7 % de los controles tuvieron
exposicion al dieldrin, el 89 % con frecuencia de exposi-
cion diaria y los casos tuvieron una probabilidad 45 veces
mayor de tener este antecedente que los testigos. El 20 %
de los casos y el 1 % de los controles tuvieron exposicion al
etileno, y el 84 % tuvo exposicion directa diaria, con una
RD de 18. El 13 % de los casos y el 1 % de los controles

Carcinoma de piel y factores ocupacionales de riesgo

tuvieron exposicion al benceno, y el 80% tuvo exposicion
diaria, con un riesgo de tener la enfermedad, dado el ante-
cedente de exposicion, de 11 veces. EI 20 % de los casos y
el 6 % de los controles tuvieron exposicion a las anilinas, y
el 56 % habia tenido exposicion diaria; la RD fue de 4,4.
Finalmente, el 6 % de los casos y el 0,5 % de los controles
tuvieron exposicion al cromo y sus compuestos, el 67 % de
ellos con exposicion diaria, y los casos tenian una probabi-
lidad 10 veces mayor de tener este antecedente. Para el
resto de las exposiciones a otras sustancias quimicas de las
estudiadas, no hubo generalmente asociaciéon importante
con la presencia o no del carcinoma de piel.

EI 19 % de los casos y el 11 % de los controles han es-
tado expuestos a radiaciones no ionizantes, incluidos los
campos electromagnéticos. Los que llevan mas de 20 afios
son los de mayor riesgo, para un 46 %; el 31 % de los casos
y el 69% de los controles se exponen diariamente. Los
pacientes con cancer de piel tienen 2 veces mayor probabi-
lidad de haber estado expuestos que los testigos. Las muje-
res tuvieron una mayor exposicion que los hombres y el
nivel educacional de los expuestos super6 en mas del 92 %
el preuniversitario, estando los mismos en la ciudad de La
Habana en un 97 % y una proporcion de trabajadores de
mas del 70 %, lo que se relaciona con la introduccion de la
computacion en los ultimos 20 afios, por lo que las perso-
nas expuestas no han llegado a la edad de la jubilacion en
mayoria.

El 28 % de los casos y el 8 % de los controles han esta-
do expuestos al calor; el 46 % de los casos y el 54 % de los
controles se exponen a diario. Las personas expuestas de
forma mantenida al calor en sus trabajos tuvieron 4 veces
mayor probabilidad de tener un cancer de piel que los que
no mostraron este antecedente, con una alta probabilidad de
que esta asociacion fuera causal en este estudio (Chi cua-
drado p= 0,0000003). Los expuestos tienen una alta pro-
porcion de personas con piel blanca (74 %), mayor a la
media, un nivel educacional bajo en promedio (secundaria
o menos en el 58 %), y el 70 % residian en el municipio
Arroyo Naranjo.

En los estudios repetidos de rayos X, asi como trata-
mientos con rayos X solo hubo 2 casos expuestos y no
hubo controles, con tiempo de exposicion de 1 y 2 afios, y
la frecuencia fue de 6 o mas meses al afio, por lo que no se
pudieron incluir en la modelacion.

Se encuestd en cada caso y testigo el uso posible de
medidas de proteccion higiénica ante las diferentes exposi-
ciones, encontrandose, como regla general, que ninguna de
las personas refiriera su uso sistematico.

Como es conocido, los niveles acumulativos de factores
de riesgo y su exposicion en cantidad o duracion, definen
en general niveles de dosis-respuesta para los mismos, y
cuando estos tienen mecanismos fisiopatologicos similares,
se establece una sinergia o relacion causal que, evaluada
epidemioldgicamente, puede ser muy util en la definicion
de causalidad o en la definicion de medidas preventivas que
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reduzcan el riesgo a enfermar o la probabilidad de detectar
precozmente un tumor u otra enfermedad, la cual puede ser
evitada. Usando los conocimientos establecidos en este
sentido en el cancer de piel y otros canceres, y acorde a la
hipotesis general elaborada en nuestro estudio, sintetizamos
en varios indices las exposiciones que tienen una explica-
cion biologica, incluidos los factores quimicos o fisicos o
sociales, para evaluar si hay una dosis-respuesta. Para ello,
se construyeron y analizaron los indices siguientes:

a) Indice acumulativo de exposicion al sol durante la vida.

b) Indice acumulativo de exposicién a factores fisicos.

¢) Indice acumulativo de exposicién a riesgos quimicos.

d) Indice acumulativo de exposicion a riesgos biologicos.

e) Indice acumulativo de exposicion a lesiones precance-
rosas.

f) Indice acumulativo aditivo o general.

Después de tener todas las variables con asociaciones
bivariadas evaluadas por la RD y pruebas de Chi cuadrado
con niveles de significacion para una p<0,05, se comenzd
la modelacioén por subgrupos, afiadiendo variables y eva-
luando como se modificaban las RD y el Chi cuadrado de
cada variable y el ajuste de cada modelo, y si la adicién o
sustraccion de una variable modificaba este sustancialmen-
te. Se fueron comparando los modelos a su vez con el esta-
distico de Hosmer y Lemeshow. El proceso que se siguid
fue iterativo, y cada vez que se introducia una variable que
ajustaba en el modelo, se evaluaban las posibles interaccio-
nes con sentido bioldgico o social. Esto se hizo siguiendo el
procedimiento referido en el analisis.

El modelo final muestra variables que representan dife-
rentes areas de factores de riesgo relacionadas con el carci-
noma de piel y se pone énfasis en los riesgos ocupaciona-
les. El mismo controla el sesgo de la confusion producida
por las demas variables que estan fuera del modelo y el
efecto entre las que estan en el mismo, y no son propiamen-
te factores de riesgo ocupacionales, por lo que tienen un
caracter explicativo de las posibles asociaciones causales
que contribuyen a la ocurrencia del cancer de piel no mela-
noma.

La exposicion al sol que se incluyo en el modelo final
fue el indice acumulativo de la misma durante toda la vida,
incluyendo la laboral, en cantidad o duracion e intensidad
de la exposicion, el cual fue mas consistente que cada una
de las variables que reflejaban por si la exposicion en una
etapa de la vida. La variable se considerd cuantitativa y la
RD significé una RD de 1,45 para el incremento de 1 en el
indice con un intervalo de confianza del 95 % que no in-
cluye la unidad y una asociacion estadisticamente significa-
tiva. La frecuencia de personas expuestas al sol desde la
infancia fue grande, tal cual ocurre en la poblacion cubana,
y por eso creamos el indice acumulativo para buscar una
diferencia de exposicion entre casos y testigos.

Junto al indice anterior, estuvo la exposicion a radiacio-
nes no ionizantes y campos electromagnéticos (CEM) en

sus diferentes formas, pero de una manera importante por
la exposicion a computadoras en el ambiente laboral, con
una RD ajustada de 17,5, la cual es intensa y una asocia-
cion estadisticamente significativa. El 12 % de las personas
estudiadas estaban expuestas a CEM y de ellos el 19 % de
los casos y el 11 % de los testigos.

En la exposicion laboral al calor, la cual se presentd en
diversas profesiones y oficios, la RD se mantuvo con un
valor ajustado de 6,1 (intervalo de confianza de 1,4-27,2) y
una prueba p estadisticamente significativa. El 12 % de las
personas estudiadas estuvieron expuestas y el 28 % de los
casos, frecuencia superior 4 veces a los testigos.

El 52 % de las personas estudiadas tuvieron una expo-
sicién ocupacional al petrdleo y sus derivados alguna vez
en la vida y, en general, a medida que esta fue mayor en el
tiempo o intensidad, aumento el riesgo. El 70 % de los
casos estaban expuestos al mismo. Las personas con cancer
de piel tuvieron 8 veces mayores probabilidades de tener el
antecedente de exposicion a dichos compuestos, con una
asociacion fuertemente significativa, lo cual corrobora la
teoria precedente, y el limite superior del intervalo de con-
fianza llega hasta 31, lo cual ratifica el alto riesgo de tener
un cancer de piel en los expuestos.

La exposicion al paraquat en su historia ocupacional la
tuvieron el 9,5 % de las personas estudiadas, con una fre-
cuencia 8 veces mayor de exposicion entre casos que testi-
gos, una RD de 77 y una p altamente significativa (0,0001),
lo cual nos dice en este estudio de la fuerte asociacion
causal y el riesgo de estas personas a enfermar al tener este
antecedente.

En el caso del diclorofenildicloroetano, la frecuencia de
la exposicion en todas las personas estudiadas es baja (3
%), pero entre los casos el antecedente fue de 12 %, 10
veces mas frecuente que en los testigos, lo cual mostr6 una
RD muy alta, considerandola como un factor de alto riesgo
para el cancer, pero influido por el tamafio de la muestra y
la variabilidad aleatoria por las bajas exposiciones entre
ambos grupos. No obstante, se ratifica su caracter etiologi-
co en el cancer, como ha sido publicado previamente por la
IARC.

Entre estos 3 factores quimicos no hubo asociacion es-
tadisticamente significativa ni interaccion, por lo que con-
cluimos que actuaban independientemente.

En el modelo final solo prevalecieron 2 tipos de lesio-
nes: las queratosis y las telangiectasias. En las primeras, la
frecuencia de exposicion entre todas las personas estudia-
das fue de 28 %, pero con una altisima frecuencia entre los
casos de 84 %, 6 veces mayor que entre los testigos y una
RD de 6. Las telangiectasias tuvieron una menor frecuencia
total de 14 %, pero igualmente una frecuencia 13 veces
superior entre casos que entre testigos. El riesgo de enfer-
mar fue 8 veces mayor para los que tenian estas lesiones.
Ambas tienen asociaciones estadisticamente significativas
y se conocen como lesiones precancerosas probadas, que
en este estudio pueden ser influidas por las demas exposi-
ciones del resto de los factores.
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En cuanto a factores bioldgicos, se tuvieron en cuenta
tanto los factores familiares posibles, explorados por los
antecedentes de cancer de piel en la misma y el color de la
piel genéticamente determinado, los antecedentes de lesio-
nes precancerosas como una variable resumen, donde estan
incluidas todas las estudiadas desde el inicio, asi como el
tipo de piel con presencia de quemaduras o bronceamiento,
la cual es un terreno fértil conocido para la aparicion de
estos tumores. Los enfermos tuvieron 16 veces mas la
probabilidad de tener el antecedente familiar de cancer de
piel que los testigos, y las frecuencias de exposicion encon-
tradas entre los primeros es 8 veces mayor, aunque el 10 %
de todos las personas estudiadas tenian este antecedente,
que comparado con la frecuencia general del cancer en la
poblacion es alta y se relaciona con la mayor incidencia de
este cancer dentro de la poblacion cubana. Esto obliga a
explorar este antecedente ante la sospecha de este cancer o
lesiones precancerosas. Esto se corroboré al encontrar
fuertes asociaciones estadisticamente significativas entre el
APF de cancer de piel y la presencia de queratosis y telan-
giectasias en este estudio.

La frecuencia de personas de piel blanca en el estudio
fue de 54 %, y estas tuvieron 256 veces mas riesgo de tener
un cancer de piel que los negros o mestizos, lo cual define
una condicion fundamental para tener este tumor en nuestro
estudio. La prueba p es estadisticamente significativa y este
factor se mantuvo en todos los modelos hasta el final con
una asociacion intensa, lo que corrobora los hallazgos
previos y el alto riesgo de los que tienen la piel blanca y
menos melanina. Si a lo anterior se le afiade el hecho de
tener una piel con quemaduras, el riesgo es muy alto tam-
bién y la RD fue para este factor de 59, lo que junto a lo
anterior, sirve para definir grupos de alto riesgo en la po-
blacion para la prevencion, y a la vez a los médicos y per-
sonal de salud para estar atentos y diagnosticar precozmen-
te cualquier lesion en una piel blanca con quemaduras. La
frecuencia de exposicion entre casos fue 40 veces superior
a los testigos.

Cuando se tomaron todas las lesiones clinicas precance-
rosas estudiadas en una variable sintética (queratosis, lenti-
ginas, telangiectasias, pecas y elastosis), se observo que los
casos tenian en total una probabilidad 5 veces mayor de
tener este antecedente, con una asociacion estadisticamente
significativa. El 23 % de todos los participantes tenian estas
lesiones, pero la frecuencia de exposicion entre los casos
fue 6 veces mayor que entre los testigos.

En este modelo final se excluyeron algunas variables,
unas creadas a partir de la exposicidén a sustancias quimi-
cas, que salieron del analisis precozmente en la modela-
cion, aunque inicialmente tenian RD bivariadas positivas y
estadisticamente significativas, y que su efecto inicial se
pudo explicar por una baja frecuencia y correlacion mate-
matica con variables que persistieron en el modelo o aso-
ciacion por su composicion con otras, como es el caso de la
brea de hulla y los aceites lubricantes y su relacion con el
petrdleo y sus derivados, o el dieldrin, el etileno y deriva-

Carcinoma de piel y factores ocupacionales de riesgo

dos o la hidroquinona. En el caso de las radiaciones ioni-
zantes, las frecuencias fueron muy bajas y los efectos alea-
torios marcados, por lo que no persistieron en el analisis,
aunque en el caso de los tratamientos con radiaciones y el
uso de Rx repetidos, en los cuales hubo solo 2 casos ex-
puestos, los testigos no tuvieron exposicion alguna y no se
incluyeron en el modelo, por dar valores de RD infinitos y
no poder ser modelados. Salieron del modelo final también
otras lesiones en la piel altamente correlacionadas con las
telangiectasias y las queratosis.

Si integramos el analisis en un modelo resumen que uti-
lice el enfoque de ecosistema planteado inicialmente, po-
demos decir que multiples factores explican en este estudio
la ocurrencia del cancer de piel, como esta planteado en la
literatura. Sobre la base de condiciones socioecondmicas
que influyen sobre la vida de la persona en el trabajo y en el
hogar, asi como en los sitios publicos, las mayores relacio-
nadas con la instruccion y educacion sanitaria del indivi-
duo, su cultura sanitaria, la proteccion y cuidado de su
salud, una vez conocidos los posibles riesgos a que esta
expuesto, su trabajo u ocupacion y con ello determinadas
exposiciones, unidos a antecedentes familiares, una piel
blanca y la falta de medidas higiénico sanitarias en el traba-
jo, aumentan el riesgo que produce un conjunto de factores
ambientales, influidos desde los cambios globales que se
estan produciendo en el mundo en los Gltimos afios, como
directamente el efecto del sol, las radiaciones no ionizantes
y el calor, en combinacion con factores quimicos, tales
como los que hemos hallados en este estudio, hacen que la
piel reaccione anormalmente y pierda su capacidad de
adaptacion, mayormente en los sitios de exposicion solar
repetida, e inicie el desarrollo de lesiones precancerosas o
del carcinoma de piel directamente, incrementando el ries-
go de enfermar en la medida en que estos factores actiian
precozmente y de forma permanente.

El hecho de que algunos factores conocidos no hayan
sido probados como posibles agentes causales en este estu-
dio, no contradice necesariamente lo publicado en la litera-
tura, dado que conocemos que cada individuo se expone en
uno o varios momentos y lugares a diferentes sustancias, y
el resultado final no siempre es un cancer de piel, ya que
influye su resistencia e inmunidad a dichas exposiciones, lo
cual no es facil de estudiar si no se disponen de laboratorios
especiales, o en algunos casos no sabremos nunca explicar
por qué no ocurri6 el cancer, cuando aparentemente podia
haberlo hecho.

El énfasis puesto en los factores de tipo ocupacional de-
ja claro, después del analisis, el mayor riesgo que tienen los
trabajadores expuestos a estos factores en los pacientes de
los territorios estudiados para desarrollar la enfermedad.

A manera de conclusiones, podemos constatar en este
estudio que la exposicion combinada previa con diferentes
duraciones e intensidades a factores del ambiente ocupa-
cional, incrementa la probabilidad de la ocurrencia del
carcinoma de piel, especialmente la luz solar, el calor, las
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radiaciones no ionizantes (incluidos los campos electro-
magnéticos) y factores quimicos tales como el petroleo y
sus derivados, el paraquat y los compuestos con diclorofe-
nildicloroetano, los cuales tienen mayores efectos segiin el
tipo de ocupacion, niveles educacionales y cultura sanita-
ria, que le permiten controlar las mismas o evitarlas.

Adicionalmente, factores familiares y genéticos, como
el color de la piel, facilitan, junto a las exposiciones ante-
riores de tipo fisicas o quimicas, un mayor riesgo a tener
lesiones precancerosas, con las cuales tienen fuertes asocia-
ciones, y también al desarrollo del carcinoma de piel.

Finalmente, los factores causales encontrados en este
estudio son susceptibles todos a la prevencién primaria o
secundaria, por lo que las acciones de las personas, de los
servicios de salud y de los diferentes sectores de la econo-
mia, que por ley deben proteger la salud de los trabajado-
res, definen la mayor o menor ocurrencia de casos y su
diagnostico y tratamiento oportuno y curativo.
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