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Resumen y Abstract \%

Resumen

Introduccion: El cancer de piel es la patologia tumoral maligna mas frecuente en
el mundo, con una incidencia creciente en Colombia en los Ultimos afios. Aunque
el cancer de piel no melanoma no se asocia con mortalidad, por su frecuencia
genera grandes costos al sistema de salud y secuelas estéticas y funcionales en
los pacientes. La causa de este tumor es la exposicion a la radiacion ultravioleta.
El diagnostico se hace por sospecha clinica y se confirma por patologia, sin
embargo no se cuenta con herramientas que permitan identificar grupos de alto
riesgo de padecerlo, que incentiven el seguimiento y permitan un diagndstico y
tratamiento oportuno. Este trabajo presenta todo lo concerniente al desarrollo de
un indice para predecir riesgo de desarrollar cancer de piel no melanoma (CPNM)
en la poblacion que consulta al Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta
(CDFLLA), Bogota, Colombia.

Pregunta de investigacion

¢, Cuales son los factores que deberian constituir la regla de prediccion de riesgo
de CPNM en la poblacion del CDFLLA?

¢, Cual es la capacidad predictiva de la regla de prediccion desarrollada?

¢Cual es la confiabilidad de los predictores que constituyen la regla de
prediccion?

Objetivos

Objetivo General

Desarrollar una regla de prediccion clinica para evaluar riesgo de cancer de piel
no melanoma.

Objetivos especificos

Establecer los factores que a partir de su capacidad explicativa deberian hacer
parte de una regla de prediccién clinica de CPNM.

Establecer la capacidad de prediccion del indice construido.

Establecer la confiabilidad (reproducibilidad) de los predictores que constituyen la
regla de prediccion.

Metodologia

Tipo de disefio: Estudio de desarrollo y validacion de una regla de prediccion
clinica.

Procedimiento y analisis estadistico:

Fasel. Seleccion de los predictores potenciales que deberian constituir la regla
de prediccion.

Revision de la literatura, seleccion de posibles predictores identificados en
literatura internacional y local.

Opinion de expertos por medio de un grupo focal.

Andlisis estadistico: Andlisis cualitativo
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Fase 2. Construccion de la regla de prediccion

Se aplicd un cuestionario con los predictores seleccionados inicialmente, a 962
pacientes, 481 con cancer de piel y 481 controles. El cuestionario fue aplicado
por un dermatodlogo, en tiempo real para verificar que los controles no tuvieran
ninguna lesion clinicamente compatible con céncer de piel. Los datos se
emparejaron por edad. Todos los casos tenian diagnéstico confirmado por
histologia de CPNM. Los controles tenian otras patologias dermatoldgicas, no
relacionadas con cancer de piel.

Analisis estadistico:

Se hizo un andlisis descriptivo de todas las variables, utilizando gréficas,
proporciones, medidas de tendencia central y de dispersion segun
correspondiera.

Se hizo un andlisis bivariado para seleccionar las variables que por su
significancia estadistica deberian entrar al modelo multivariado.

Para la construccion de la regla de prediccion se hizo una regresion logistica
condicional. Se utilizé una metodologia forward y backward con las variables que
clinica y estadisticamente eran significativas.

Fase3. Confiabilidad interobservador e intraobservador de la regla de prediccion
desarrollada. Se aplico a 225 pacientes.

Confiabilidad interobservador: Dos investigadores (dermatologos) aplicaban el
cuestionario de manera independiente, al mismo paciente, el mismo dia (dia 0).
Confiabilidad intra-observador: uno de los evaluadores aplicaba la encuesta a los
mismos pacientes 3 semanas después de la primera encuesta.

Andlisis estadistico: Kappa.

Resultados

Fase 1: Se identificaron 19 posibles predictores.

Fase 2: Las variables que fueron estadisticamente significativas en el analisis
bivariado fueron: trabajar al aire libre, nimero de afios vividos en area rural en la
infancia, antecedente de méas de 10 quemaduras solares, antecedente familiar de
cancer de piel, fototipos 1, 2 o 3 y presencia al examen fisico de queratosis
actinicas, conjuntivitis en banda o poiquilodermia de Civatte.

El modelo multivariado seleccionado fue:

Variable OR Valorp 1C95%
Antecedente familiar de céncer

de piel 3,92 0.00 1.93-7,97
Fototipo 1-3 3,34 0.00 1,93-7,97
Presencia de gueratosis

actinicas 3,2 0.00 2,24-4,57
Presencia de conjuntivitis en

banda 2,66 0.00 1,79-3,96
Presencia de poiquilodermia 1,87 0.00 1,38-2,53

Trabajar al aire libre en la vida
adulta (15-30 afios) 1,86 0.00 1,37-2,52
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El modelo presenta una capacidad discriminativa del 65%.

Fase 4: Confiabilidad

Las variables del modelo tuvieron una buena confiabilidad, a excepcion de las
variables presencia de poiquilodermia y fototipos, las cuales tuvieron una
confiabilidad moderada. En el caso de confiabilidad interobservador, la presencia
de conjuntivitis en banda tuvo una confiabilidad baja.

Conclusiones

El estudio permitié identificar predictores de cancer de piel importantes en
nuestra poblacion, con estos, se logré construir una regla de prediccion de riesgo
de cancer de piel no melanoma, con una capacidad predictiva aceptable, y unas
variables con una confiabilidad entre moderada y buena. La regla de prediccion
propuesta es facil de aplicar y no requiere ayudas de laboratorio. Estudios futuros
permitirdn estandarizar las variables para mejorar la confiabilidad del modelo, y
probablemente mejorar su capacidad predictiva. Este trabajo también permitio
desarrollar la metodologia descrita para la construccion de una regla de
prediccion en un disefio de casos y controles y la aplicacion de andlisis
estadisticos en muestras emparejadas.

De acuerdo a la busqueda de la literatura realizada, este es el primer estudio que
se hace para desarrollar una regla de prediccion de cancer de piel no melanoma.

Abstract

Introduction: Skin cancer is the most common malignant tumor disease in the
world, with an in creasing incidence in Colombia in recent years. Although non-
melanoma skin cancer is not associated with mortality, requency generates large
costs to the health system and aesthetic and functional sequelae in patients. The
cause of this tumor is exposure to ultraviolet radiation. The diagnosis is made on
clinical suspicion and confirmed by pathology, however do not have tools to
identify groups at high risk of suffering, that encourage and enable monitoring
diagnosis and treatment. This paper presents all concerning the development of
an index for predicting risk of developing non-melanoma skin cancer (NMSC) in
the population who attended the Dermatology Center Federico Lleras Acosta
(CDFLLA), Bogota, Colombia.

Research Question

What are the factors that's hould be the rule for predicting risk of NMSC in
CDFLLA population?

What is the predictive ability of the prediction rule developed?

What is the reliability of the predictors that constitute the prediction rule?

Methodology

Type Design: development and validation of a clinical prediction rule.

Procedure and statistical analysis:

Phase 1. Selection of potential predictors should be the prediction rule.

Literature review, selection of potential predictors identified in international and
local literature.
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Expert opinion by a focus group.

Statistical Analysis: Qualitative analysis

Phase 2. Construction of the prediction rule

A question naire was administer red to selected predictors at baseline, 962
patients, 481 with skin cancer and 481 controls. The question naire was
administered by a dermatologist, in real time toverify that the controls did not have
any lesions clinically compatible withskin cancer. The data were matched by age.
All cases had histologically confirmed diagnosis of NSCLC. Controls had other
dermatological disease sun related to skin cancer.

Statistical analysis:

It was a descriptive analysis of all variables, using graphs, ratios, measures of
central tendency and dispersion as appropriate.

Bivariate analysis was per formed to select the variables for their statistical
significances hould enter the multivariate model.

For construction of the prediction rule was condition al logistic regression. A
methodology forward and back ward with the variables that were statistically and
clinically significant.

Phase 3. Inter observer and intra observer reliability of the developed prediction
rule. Was applied to 225 patients.

Inter observer Reliability: Two researchers (dermatologists) applied the question
naire independently, the same patient on the same day (day 0).

Intra-observer reliability, one of thee valuators applied the survey to the same
patients three week safter the first survey.

Statistical analysis: Kappa.

Results

Phase 1: We identified 19 potential predictors.

Phase 2: The variables that were statistically significant in the bivariate analysis
were: working out doors, number of years lived in rural area in childhood, history
of sunburns over 10, family history of skin cancer, skin types 1, 2 or 3 and
physical examination presence of actinickeratosis, poikiloderma conjunct ivitisor
Civatte band.

The multivariate model was selected:

Variable OR 95% CI p value

Family history of skin cancer 3.92 0.00 1.93-7,97

Phototype 1-3 3.34 0.00 1,93-7,97

Presence of actinickeratoses 3.2 0.00 2.24 to 4.57

Presence of conjunctivitis in band 1.79 to 3.96 0.00 2.66

Poikiloderma presence of 1.38 to 2.53 0.00 1.87

Work in gout doors in adulthood (15-30 years) 1.86 0.00 1.37 to 2.52

The model presents a discriminative power of 65%.

Phase 4: Reliability
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Model variables had good reliability, except for thepresence of poikiloderma
variables and phototype, which had a moderate reliability. Forinter observer
reliability, in the presence of conjunctivitis band had a low reliability.

Conclusions

The study identified predictors of major skin cancer in our population, with these,
they managed to build a prediction rule risk of non melanoma skin cancer, with an
acceptable predictive ability and some variables with moderate to good reliability.
The proposed prediction rule is easy to apply and requires no laboratory aids.
Future studies willallow standardizing the variables to improve the reliability of the
model, and probably improve its predictive ability. This work also allowed to
develop the methodology for the construction of a prediction rule in a case-control
design and application of statistical analysis in paired samples.

According to search of the literature, this is the first study to be made to develop a
prediction rule of non-melanoma skin cancer.
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Introduccion

El cancer de piel es una patologia que se ha tornado relevante en los ultimos
afnos, no solo por su incidencia creciente (1-8), sino por los costos que genera al
sistema de salud y las secuelas estéticas y funcionales que produce (3, 9-13).

El cancer de piel no melanoma abarca los dos tipos de tumores malignos mas

frecuentes en piel, el carcinoma basocelular y el carcinoma escamocelular.

Si el cancer de piel se detecta tempranamente, puede tener un tratamiento
curativo, ambulatorio y de bajo costo. Por el contrario, si la enfermedad se
diagnostica tardiamente, las cirugias son grandes, riesgosas, con mayor
probabilidad de recidiva tumoral y con mayores secuelas estéticas, funcionales y
emocionales (14, 15). Las investigaciones de factores de riesgo coinciden en que
la exposicién solar es el principal factor de riesgo para desarrollar CPNM (16-23),

sin embargo, la medicién de dicha exposicion es compleja.

La cantidad de radiacion solar recibida por una persona depende de variables
geogréficas como la latitud, la altitud y la capa de ozono; de variables inherentes
al individuo como el color de piel, el color de ojos, el color del pelo y de otras
variables como el nimero de horas de exposicion solar, horas del dia en las que
se realizé la exposicion solar (mafiana, medio dia, atardecer), etc. Por lo tanto, no
existe un Unico antecedente o signo clinico que permita determinar que personas

estan en riesgo de desarrollar CPNM.

Agravando el escenario ya expuesto, en el sistema de salud actual, los pacientes
dificiimente son remitidos al especialista, y muchas veces el médico general,

quien no tiene formacion en dermatologia, no identifica el cancer de piel.



2 Introduccion

Por todo lo anterior, y especialmente en atencion primaria, se necesita un indice o
regla de prediccion que permita predecir que personas estan en riesgo de
desarrollar CPNM, y de esta manera hacer un seguimiento mas estricto, para una

deteccién temprana del tumor.

Este informe reporta los resultados del desarrollo de una regla de prediccion de

CPNM, asociado con exposicién solar, en la poblacién de pacientes del CDFLLA.



1.Pregunta de investigacion

1 ¢Cuales son los factores que deberian constituir la regla de prediccion de
riesgo de CPNM en la poblacion del CDFLLA?

2 ¢Cuél es la capacidad predictiva de la regla de prediccion desarrollada?

3 ¢Cudles son las caracteristicas operativas de la regla de prediccion

desarrollada?

4 ¢Cudl es la confiabilidad de los predictores que constituyen la regla de

prediccion?






2.0Dbjetivos

2.1 Objetivo general

Desarrollar una regla de prediccion clinica para evaluar riesgo de cancer de piel

no melanoma.

2.2 Objetivos especificos

1

Establecer los factores que a partir de su capacidad explicativa deberian hacer

parte de una regla de prediccion clinica de CPNM.

Construir una regla de prediccion de riesgo de cancer de piel no melanoma.
Establecer la capacidad de prediccién del indice construido.

Establecer las caracteristicas operativas de la regla de prediccion.

Establecer la confiabilidad (reproducibilidad) de los predictores que
constituyen la regla de prediccion.






3.Marco teérico

3.1 Cancer de piel en el mundo

El cancer de piel es la neoplasia maligna mas frecuente en el mundo, con una
incidencia creciente en las Ultimas décadas, especialmente en poblaciones
caucasicas (1-8, 24-27). Esto ha llevado a que se desarrollen numerosas
investigaciones tratando de identificar los posibles factores de riesgo para el
desarrollo de esta neoplasia (16-23). A pesar de la informacion disponible, solo
algunos paises como Australia o Canada han logrado detener el aumento en la
incidencia, luego de varios afios de estudio y de la implementacion de politicas
de salud publica (2,28).

3.2 Cancer de piel en Colombia

Al igual que en varios paises de Latinoamérica (29-31), en Colombia se ha
documentado el aumento de la incidencia de cancer de piel en los Ultimos
afos. En el Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta (CDFLLA) se
documento un aumento de casos nuevos de CPNM durante los afios 2003 a
2005: el carcinoma basocelular (CBC) presentd un incremento de 4 por 1.000
diagnosticos nuevos en el afio 2003, a 11 por 1.000 en el 2005; en el caso de
pacientes con carcinoma escamocelular en el mismo periodo (CEC), estos
pasaron de 1 a 3 casos por 1.000 diagndsticos nuevos (32). Este aumento en
la incidencia también fue documentado a nivel nacional, pasando de una
incidencia estimada de 23 casos por 100.000 habitantes en el afio 2005 a 41
casos por 100.000 habitantes en el afio 2007 (32).
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3.3 Causas del cancer de piel no melanoma y relacién

piel-radiacion ultravioleta

Como se menciond anteriormente la principal causa del CPNM es la exposicion
a la radiaciéon ultravioleta (16-23), sin embargo la relacién entre la radiaciéon
ultravioleta y la piel es compleja, y en ella influyen variables como el color de la
piel, la latitud, la capa de ozono, la intensidad y frecuencia de exposicion a la

radiacion solar, entre otras (33-38).

Se conoce que la luz ultravioleta B es el principal agente carcinogénico en
CPNM, sin embargo ultimamente se ha demostrado que la luz ultravioleta A
también participa en el desarrollo del tumor (39-41). La cantidad de radiacion
recibida, asi como, las caracteristicas de la misma, generan respuestas
diferentes en la piel (42). Relacionado con lo anterior, algunos autores han
encontrado que la exposicion solar crénica esta asociada con el desarrollo de
carcinoma escamocelular, mientras que la exposicion solar intensa y aguda se
relaciona con melanoma y CBC (21, 34), no obstante, estos hallazgos no se

han evidenciado o son contradictorios en otros estudios (23, 41-45).

Una revision sistematica publicada en el afio 2011, confirma la asociacion entre
CEC y exposicion a RUV en actividades laborales, OR 1,77 (IC95%: 1,40-2,22).
Sin embargo, la metaregresion sugiere que la fuerza de la asociacion aumenta
cuando disminuye la latitud (46). Estos datos se apoyan en la relacién latitud-

RUV-cancer de piel, descrita en la literatura (18, 47, 48).

Otro componente fundamental en la relacion piel-RUV, es el color de la piel o
fototipo. El color de piel constitucional (con el que nace la persona) depende de
la raza, sin embargo este color puede irse modificando con la exposicion a la
RUV. Se ha encontrado que personas con fototipos 1 y 2 (blancas, que se
gueman y no se broncean luego de la exposicion solar) tienen mas riesgo de
desarrollar CPNM (18-20, 49). En un estudio en poblacion Colombiana
encontramos que ademas de los fototipos 1 y 2, las personas con fototipo 3
(que algunas veces se queman y casi siempre se broncean luego de la

exposicion solar) tienen mayor riesgo de desarrollar CBC (Tabla 1). Debido a
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que la mayoria de estudios se han llevado a cabo en poblaciones blancas,
pocos estudios han confirmado la asociacion entre fototipo 3 y CPNM (50).
Este ultimo punto es fundamental si se tiene en cuenta que gran parte de la

poblacion Colombiana, especialmente de centro del pais tiene pieles fototipo 3.

3.4 Genética en CPNM

Al igual que en la mayoria de neoplasias, en el CPNM se han estudiado
ampliamente las mutaciones asociadas. Hasta el momento es claro que la RUV
es el principal agente carcinogénico, aunque la conexidon exacta entre CPNM y
la cantidad, extension y naturaleza de la exposicién a la RUV se comprenda
poco.

Los datos actuales sugieren que el riesgo de desarrollar CPNM esta asociado a
un efecto combinado de muchos genes (p53, INK4A, gen del receptor de la
melanocortina 1, ERB3, Hedgehog), cada uno con una contribucion
relativamente débil, a excepcién de Hedgehog (73-76). Probablemente el
efecto de la inestabilidad gendmica, lleva a disregulacion de la expresion de
genes supresores tumorales u oncogenes. Hasta el momento, esas mutaciones
no tienen un valor prondstico en la préactica clinica, por lo tanto los marcadores

clinicos podrian ser de un alto valor predictivo, econdémicos y asequibles (73).

3.5 Reglas de prediccion

Las llamadas reglas de prediccion son constructos que combinan mdltiples
predictores: datos de la historia clinica, el examen fisico, pruebas de laboratorio
u otras caracteristicas de la enfermedad, para estimar la probabilidad de que
cierto resultado esté presente en un individuo (diagndstico), u ocurra
(pronéstico) (54, 55).

En 1985, Wasson y colaboradores publicaron unos criterios metodolégicos para
la evaluacién de las reglas de prediccidon clinica (RPC), sin embargo, estos
criterios se han vuelto una guia para la construccion de nuevas reglas de
prediccion (56). En 1997, Laupacis y cols, adicionaron cuatro nuevos criterios
para mejorar la calidad metodologica de dichas reglas (57). En la tabla 1 se

muestran los estandares sugeridos por Laupaci.
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Tabla 1. Estandares metodoldgicos para el desarrollo de reglas de prediccion

propuesto por Laupaci.

Estandar

Subdivisién

Caracteristicas

Resultado (“outcome”)

Definicién del resultado

Importancia clinica

El resultado a ser predicho debe
ser claramente definido y
clinicamente importante.

Evaluacion ciega

La presencia o0 ausencia de un
resultado deberia idealmente, ser
determinado sin conocer el estado
de las variables predichas.

Variables predictoras

Identificacion y definicion

Deberia incluir las variables que se
creen son predictoras. Deben ser
claras, con definiciones
clinicamente sensibles y
reproducibles.

Evaluacion ciega

La evaluacion de la variable
predictora, deberia hacerse sin
conocer el resultado.

Descripcion de
caracteristicas
relevantes de los
pacientes

Por lo menos deberia describirse la
edad y el sexo de los pacientes del
estudio, como un minimo para
evaluar validez externa.

Sitio de estudio

Tipo de institucién (primaria,
secundaria, terciaria), escenario
(consulta externa, urgencias),
hospital universitario o no.

Descripcién de técnicas
matematicas utilizadas

Regresion logistica,
andlisis de funciéon
discriminante o red neural.

Descripcién de los
resultados de la regla

Sensibilidad, especificidad,
Valores predictivos,
razones de verosimilitud,
curvas de sobrevida.

Reproducibilidad

De las variables
predictivas

Variabilidad interobservador

De la regla

Variabilidad interobservador

Sensibilidad

Sensibilidad clinica

Si los clinicos consideran que los
items parecen clinicamente
sensibles, que no haya items
obvios gue se excluyan de la regla.

Fécil de usar

Descripcién de la
probabilidad de la
enfermedad

Descripcién del curso de
accion

Que sugieran una decision clinica.

Validacion prospectiva

Efectos del uso clinico,
medido
prospectivamente.

Evaluar si la RP que ya
esta validada es usada en
la practica clinica.
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Posterior a la aparicion de numerosas RPC, Altman menciona en un articulo del
aflo 2000 que no todas las RP funcionan bien en la practica clinica, y que se
deberian hacer estudios de validacién para verificar el buen funcionamiento de la
RP en pacientes diferentes a los del estudio inicial (58). Posteriormente, Toll en el
afio 2008, publica un articulo que ofrece lineamientos para la validez de la regla y
de su impacto clinico (54). Finalmente Wallace y cols publican en el afio 2011 la
estructura sugerida para elaborar estudios de impacto clinico de las RP (59).

Existen entonces varias clasificaciones en lo que respecta al proceso de
construccion y validacion de una RPC. Toll y cols, dividen el proceso completo
en tres fases (54):

A. Desarrollo de la regla de prediccion.

B. Validacion: validacién externa vy ajuste de la regla inicial.

C. Estudio del impacto clinico (comportamiento del médico y resultado del paciente).

Reilly, a su vez, divide este mismo proceso en seis fases (60), las cuales se
resumen en la tabla 2. Es de anotar que la gran mayoria de publicaciones de
RP sélo abarcan el desarrollo de la regla, y que la literatura con respecto a la
validacion es escasa, tanto en metodologia como en reglas validadas (54, 55).

Altman propone 3 estrategias de validacion: interna, temporal y externa (58).
Una forma de evaluar la validez interna es comparando el comportamiento del
modelo en subgrupos de la muestra, por medio de rompimiento “splitting”,
validacién cruzada o la técnica bootstrapping. En el caso de la validacién
temporal, se evaluaria el comportamiento del modelo en pacientes
subsiguientes dentro del mismo centro. Pero el punto mas importante de la
validacion es la validacion externa, para ello se requiere evaluar el
comportamiento del modelo en una poblacion diferente a la original. Si una RP
supera los estudios de validez, entonces tendria que pasar por los estudios

finales, es decir los de su impacto clinico (59).

Una de las reglas de prediccion mas conocidas y utilizadas es la regla de
prediccion de tobillo de Otawa. La tabla 3 resume los diferentes estudios de

dicha regla, hasta su implementacion (70).
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Tabla 2. Estandares metodolégicos para desarrollar y evaluar una regla de prediccion clinica,
propuestos por Reilly y cols(60).

Estadio de Raz6n Estrategia de Utilidad clinica
desarrollo investigacion

Preocupacion sobre una inadecuada

deteccidén de una condicion, uso
Necesidad inefectivo de tratamientos, costo

excesivo de cuidado médico o
pobres resultados.

Desarrollo inicial

Identificar todos los predictores
relevantes y las medidas de
resultado relevantes

Observaciones
clinicas, revision de
la literatura, grupos
focales con
pacientes, panel
con clinicos
expertos

Estrategia muestral,

. . obtener mediciones, | Unicamente
L Determinar variables que son los
Derivacion : . asegurar modelos
predictores mas poderosos o
segwmlento propuestos
completo
No validada o
Proveer informacién preliminar con | validada con Necesidad de
Nivel de respecto a la estabilidad de la RPC | division a la mitad o -
S L validacion adicional
validacion 4 propuesta para una poblacion bien | de los datos
L - antes de su uso
definida originales o datos
retrospectivos
. Determinar si el modelo propuesto Prospectivo, Podria ser usado
Nivel de o muestra y .
o es estable para muestras similares ; para pacientes
validacion 3 . examinadores -
pero diferentes o similares
similares
. Podria ser
Prospectivo, con
: usado en una
. . una variedad de .
Determinar si el modelo . variedad de
. . pacientes y :
Nivel de propuesto obtiene resultados clinicos. Un escenarios con
validacion 2 |similares para una variedad : pacientes y
: estudio grande o | ;.
de pacientes ) ) clinicos que
varios estudios )
~ estuvieron en la
pequenos . L,
investigacion
Estudios
rospectivos con .
prospectn Podria ser
. . una amplia
Determinar si el modelo : usado en una
. > . variedad de . :
propuesto mejora la practica suietos variedad amplia
: clinica en general y cambia el Jetos y de escenarios
Nivel de . ~ clinicos, por lo .
L comportamiento clinico. con la seguridad
validaciéon 1 . . menos un
Determinar si el uso de la estudio de de que la RP
regla mejoria los resultados ) pueda mejorar o
. impacto que .
de los pacientes. : .. | cambiar los
describa mejoria
resultados.

en la practica
clinica.




Tabla 3. Construccion, validacion e implementacion de la regla de tobillo de

Ottawa.
Fase Caracteristica
Con base a 3 hospitales donde consultaban el 95% de los
0 pacientes con trauma de tobillo, encontraron que a la gran

mayoria les solicitaban radiografia de tobillo, y de estas el 85%
eran normales. Lo que Implicaba un gran costo para el sistema de
salud.

Evaluaron 750 pacientes de urgencias, por medio de analisis
1 multivariado y sugerencias del clinico, identificaron predictores de
fractura de tobillo. En 100 de estos pacientes evaluaron la
confiabilidad de las variables.

2 Validaron la regla, prospectivamente, en 1485 pacientes.
Encontraron una sensibilidad de la misma del 100%.

Implementaron la regla en un hospital de Ottawa y compararon
los resultados con otro hospital cercano que no uso la regla.
Nuevamente la regla tuvo una sensibilidad del 100% para la
3 deteccion de fractura de tobillo. Adicionalmente hubo una
disminucion de solicitud de Rx en un 28% y una disminucién de
tiempo de atencion de 36 minutos en promedio, comparado con el
hospital de control.

Se evalué el comportamiento de la regla en un estudio
4 multicéntrico, con 12000 pacientes, incluyendo hospitales con
niveles de complejidad diferentes y poblaciones diversas. La regla
continuaba teniendo un excelente rendimiento.

3.6 Reglas de prediccion en cancer de piel

En dermatologia las reglas de prediccion son escasas. En el caso de cancer de
piel, existen dos reglas de prediccion para melanoma, el ABCDE (61) y la lista de
chequeo de 7 puntos desarrollada en el Reino Unido (62). De estas solo la regla
del ABCD ha mostrado tener una buena sensibilidad, especialmente cuando es
aplicada por dermatdlogos (63). Para el caso de CPNM no se han desarrollado

reglas de prediccion (63).

Teniendo en cuenta que en Colombia el acceso al dermatélogo es dificil,

especialmente para poblaciones que viven en zona rural, que tienen pocos
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recursos economicos o solamente tienen SISBEN o POS, se hace necesario
desarrollar una regla de prediccion para evaluar riesgo de CPNM, que pueda ser
utilizada, especialmente por los médicos generales, y que permita la identificacion
de pacientes con alto riesgo de desarrollar CPNM, para hacer un seguimiento
mas estrecho, un diagnostico precoz del tumor y finalmente un tratamiento
temprano y curativo de la enfermedad. Todo lo anterior disminuiria los costos de

atencion y mejoraria la calidad de vida de los pacientes.

3.7 Andlisis estadistico en reglas de prediccion

La regresion logistica es el método que mas se ha usado para el desarrollo de las
RP. Mas recientemente se han promocionado métodos alternos como los arboles
de decision y las redes neurales, sin embargo la evidencia sugiere que estas
técnicas no ofrecen ninguna ventaja con respecto a la regresion logistica, y por lo
tanto esta Ultima sigue siendo el método estadistico de eleccién en este tipo de
estudios (58).

3.8 Regresiodn logistica condicional

Cuando los datos de un estudio estan emparejados, la técnica de analisis
multivariado mas frecuentemente usada es la regresion logistica condiciona. Este
método es analogo al del modelo de regresion logistica excepto en que los
parametros (intercepto y los coeficientes de regresion) se estiman tomando en
cuenta el emparejamiento de casos y controles con respecto a las variables
consideradas para tal fin (77). Una de las ventajas del emparejamiento es el
aumento de la eficiencia estadistica, ganando precision en los intervalos de
confianza (78). En este tipo de disefio, la regresion logistica no condicional tiende
a sobreestimar los OR, esto se da por que en el emparejamiento generalmente el
namero de pardmetros en el modelo es relativamente grande con respecto al

namero de observaciones (78).



4.Metodologia

4.1 Tipo de disefo

Estudio de desarrollo y validacion de una regla de prediccion clinica.

4.2 Procedimiento
El estudio incluyo varias etapas:

e Seleccion de variables que deberian constituir el indice:

Para ello se hizo una revisiobn de la literatura identificando las variables
relacionadas con exposicion solar y cancer de piel. Posteriormente se
compararon las variables encontradas con aquellas identificadas en el trabajo
de factores de riesgo para desarrollar CBC en pacientes del CDFLLA (23) y se

adicionaron los factores faltantes.

Posteriormente, se llevd a cabo un grupo focal con cinco dermatdlogos con
amplia experiencia clinica (entre 5 y 25 afios de experiencia), con el objetivo
de validar clinicamente (58) los potenciales predictores que eran clinicamente

relevantes en nuestro entorno.

e Construccion del indice de prediccion: se aplicé un cuestionario con los
predictores seleccionados inicialmente, a 962 pacientes, 481 con CPNM y
481 controles. (Anexo 1). El cuestionario fue aplicado por un dermatélogo,
en tiempo real para verificar que los controles no tuvieran ninguna lesion

clinicamente compatible con cancer de piel (se examino todo el cuerpo).

e Confiabilidad interobservador e intraobservador de la regla de prediccion

desarrollada: para esta fase se aplico el cuestionario a 225 pacientes (112
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casos y 113 controles). Dos investigadores (residentes de primer afio de
dermatologia) aplicaban el cuestionario de manera independiente, al
mismo paciente, el mismo dia (dia 0). Para evaluar la confiabilidad intra-
observador, uno de los evaluadores aplicaba la encuesta a los mismos

pacientes 3 semanas después de la primera encuesta.

4.3 Criterios de inclusidon y de exclusion

4.3.1 Criterios de inclusion:

- Pacientes adultos, mayores de edad, que consultaron al CDFLLA,
entre los afios 2011 y 2012.

- Se consideré como caso el paciente con diagnostico confirmado o
antecedente de cancer de piel no melanoma (CBC o CEC), y como
control el paciente con cualquier patologia dermatoldgica a quien se

le descartd por antecedentes y por examen fisico cancer de piel.

- Pacientes que aceptaban participar en el estudio

4.3.2 Criterios de exclusion:

- Pacientes que habian residido en el exterior en algiin momento de su
vida (podrian estar expuestos a otros factores relacionados con el sol o

por el contrario no tener ciertas exposiciones).

- Paciente con diagnostico clinico de sindrome basocelular nevoide,
xeroderma pigmentoso, albinismo, sindrome Rombo o sindrome de

Bazex..

- Enfermedades luminicas que por su compromiso clinico hacen que el
paciente evite la exposicion solar desde su infancia (erupcion polimorfa

luminica y prurigo actinico).
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4.4 Tipo de muestreo

Secuencial por conveniencia

45 Tamafno de la muestra

1. Construccion de la regla de prediccion:

Se tuvo presente la recomendacion dada por diferentes autores en el
tamafio de la muestra cuando se hace una regresion logistica (71, 72).
Aquella basada en la férmula clasica de Freeman:[n=10*k+1)] (72). Se
consideré que podria haber aproximadamente 50 posibles factores de

riesgo y 20 variables adicionales (dummy).
n = 10%(70+1) = 710.

2. Para la evaluacion de la confiabilidad se eligio la siguiente formula (64):

Se tom6 como base la informacién obtenida en el trabajo de confiabilidad de la
escala de fototipos de Fitzpatrick en nuestra poblacién (67), en dicho trabajo la
confiabilidad interobservador fue de 0,40 y 0,82 antes y después de la
estandarizacion. Utilizando el paquete estadistico Epidat 3,1, se calcul6 el tamafio
de muestra, asumiendo un error tipo 1 del 0,05, una precision de 0,2, un kappa de
0,6 y unas proporciones de clasificacion positivas de 85 y 75% para los

evaluadores, se obtuvo un tamafio de muestra de 91.

4.6 Analisis estadistico

1. Seleccion de las variables que podrian ser posibles predictores: Se hizo
una evaluacion cualitativa de lo discutido por los expertos, lo encontrado
en la literatura y los hallazgos de factores de riesgo para CPNM de la

misma poblacion.

2. Para la identificacion de predictores, utilizamos la regresion logistica

condicional, teniendo en cuenta que es la técnica estadistica mas
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recomendada en la generacion de reglas de prediccion y los datos estaban

emparejados por edad (58).

3. Se calcularon las caracteristicas operativas (sensibilidad y especificidad)
para cada uno de los 6 predictores que conforman el indice de prediccion.

Con estos datos se construyé manualmente la curva ROC.

4. Confiabilidad: Para la evaluacion de la confiabilidad interobservador e
intraobservador (test-retest) se utilizd el coeficiente kappa teniendo en

cuenta que todos los predictores son variables dicotomicas.

En la tabla 4 se presenta el resumen metodologico.
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Tabla 4. Resumen metodoldgico

Procedimiento

FASE

SUBFASE

Andlisis estadistico

Seleccién de los
predictores
potenciales que
deberian constituir
la regla de
prediccién

Revision de la literatura, seleccién
de posibles predictores
identificados en literatura
internacional y local.

Opinion de expertos por medio de
un grupo focal

Analisis cualitativo

Construccion de la
regla de
prediccion

Se aplicé un cuestionario con los
predictores seleccionados
inicialmente, a 978 pacientes, 489
con CPNM y 489 controles. El
cuestionario fue aplicado por un
dermatologo, en tiempo real para
verificar que los controles no
tuvieran ninguna lesion
clinicamente  compatible con
cancer de piel. Los datos se
emparejaron por edad. Todos los
casos tenian diagnostico
confirmado por histologia de
CPNM.

Se hizo un analisis descriptivo de
todas las variables, utilizando
proporciones, medidas de tendencia
central y de dispersibn segln
correspondiera.

Se hizo un analisis bivariado para
seleccionar las variables que por su
significancia estadistica deberian
entrar al modelo multivariado.

Para la construccion de la regla de
predicciébn se hizo una regresion
logistica condicional. Se utilizdé la
metodologia forward y backward
con las variables que clinica vy
estadisticamente eran significativas.

Cada predictor fue analizado como
una prueba diagndstica, calculando
su sensibilidad y especificidad.
Finalmente se construy6é una curva
ROC con cada wuno de Ilos
predictores.

Confiabilidad
interobservador e
intraobservador de
la regla de
prediccion
desarrollada.
(Se aplicé a 225
pacientes)

Confiabilidad interobservador: Dos
investigadores (dermatélogos)
aplicaban el cuestionario de
manera independiente, al mismo
paciente, el mismo dia (dia 0).

Kappa y Kappa ponderado

Confiabilidad intra-observador: uno
de los evaluadores aplicaba la
encuesta a los mismos pacientes 3
semanas después de la primera
encuesta.

Kappa y Kappa ponderado







5.Resultados

5.1 Identificacion de los predictores potenciales

A. Primero, se hizo una busqueda de la literatura, para identificar los posibles
predictores que tendrian que constituir la regla de prediccién. Se utilizé la
base de datos Medline a través de PubMed, asi mismo se hizo la
basqueda utilizando la base de datos para Latinoamérica y el Caribe
LILACS. Adicionalmente se hizo busqueda en bola de nieve a través de la
bibliografia de los articulos obtenidos inicialmente. Luego de la revision de

los articulos se identificaron mas de 30 variables.

En la tabla 5 se presenta un resumen de los factores de riesgo
encontrados en los estudios revisados y aquellos que no fueron

significativos.



Tabla 5. Resumen de los estudios de factores de riesgo de CPNM consultados.

Alemani

Europa-

Factor de riesgo ltalia® ¢ Yugoslavia ' Canada’ | Australia® EU" Brasil Colombia®
a Argentinae
OR |5C0/‘cj (R)’ |C025 OR | IC95% g 1C95% g IC(:)/SES OR|1C95% |OR | IC95% [OR| 1C95% |OR [1C95%
4,3 | 2,27- 1,03-
Fototipo 1y 2 4 8,31 21| 4,15
1,4- 0,99-
Fototipo 1 40| 11 |2,1| 4,59
1,37-
Fototipo 2 2,2 3,63
1,10-
Fototipo 3 1,7 2,51
7,4-
Fototipo 1-3 Vs 4-6 15| 31,9
Susceptibilidad 2,05-
constitucional® 3,3] 5,21
Color de pelo 2,3- 1,39-
(pelirrojo y rubio) 4,3| 8,0 26| 5,02
0,0 | 0,02- 1,63-
Color de ojos 9 0,37 |2,6] 4,13
Queratosis actinicas
(algunas Vs. 1,1- 1,3- 2,00-
ninguna) 32194 (2,7 59 5 12,41
Antecedente de 1,85-
gueratosis actinicas 3,3| 5,97
1,3-
Queilitis actinica 2,7 5,9
1,3- 1,10-
Lentigo solar 25| 5,9 2 3,49
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2,6 | 1,29- 1,2- 1,06-
Pecas 5 5,4 18] 25 |1,6| 2,51
1,22-
Lunares 18| 2,65
Conjuntivitis en 1,16-
banda 2,3| 4,37
2,3-
Historia familiar 138, 1,05- 2,17- 1,28-
cancer de piel 18] 9 15| 2,23 7,19 |5,8| 26,7
26, | 5,00-
Antecedente de CBC 9 | 121,0
vacaciones en la 1,5-
playa (5-8/afo) 3,71 9,0
vacaciones en la 1,9-
playa (>8 /afo) 45]10,5
vacaciones en mar 1,8 1,24-
(>7semanas) 1 2,64
Vacaciones playa
(horas a lo largo de 1,09-
la vida): >7000 2,1] 3,95
Deportes al aire libre
a lo largo de toda la 1,24-
vida 2,7 5,76
Quemaduras solares 1,9- 1,01-
(algunas vez) 3,6( 6,8 14| 2,42
Quemaduras solares 1,7- 1,30-
severas (>10) 45| 12 2,2| 3,84
Quemaduras solares 1,16-
(>10) 2,3| 4,36
Uso de bronceadores 79| 1,79-
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9 | 35,57
Uso de céamaras 1,30-
bronceadoras 2,1| 3,26
Bafios de sol
(exposicion 1,51-
acumulada) 24| 3,73
Exposicion solar 1,3-
ocupacional 24| 4,7
Trabajo al aire libre 3,9 1,62-
durante el verano 5 9,66
Trabajo al aire libre
después de los 30 0,82-
anos 1,7| 3,44
Vivir en area rural
después de los 30 1,19-
anos 3 2,37
No usar sombrero en 1,04-
la infancia 2,1 4,29

1. Puntaje de susceptibilidad constitucional (color del pelo, la piel, tendencia a quemaduras durante la nifiez y
adolescencia, numero de lunares palpables en brazos): Alto Vs. Bajo.

Variables que no fueron estadisticamente significativas:
2. Coronay cols. (51): Color de ojos, pecas, lentigos solares.

3. Walther y cols (52): Tabaquismo, terapia con arsénico, exposicion solar en la nifilez en montafias y deportes en nieve,
deportes o pasatiempos al aire libre, protectores solares.
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4. Vlajinac y cols (53): Color de pelo, vacaciones en la playa (por grupos de edad), uso de protectores solares,
fototerapia, arsénico, petroleo, tabaquismo.

5. Zanneti y cols (34): Fototipo 1 y2, lunares, pecas, trabajo al aire libre (estandarizado por nimero de horas a lo largo
de la vida (>6000).

6. Gallager y cols(16):color de ojos, color de pelo

7 . Kricker (20): reflectancia de la piel del antebrazo, color de los ojos, predisposicion a quemaduras, lunares, diferencia
entre piel cuello y otras areas)

8. Han (21): susceptibilidad constitucional intermedia, menos de 4 quemaduras solares, bafios de sol intermedio, region
geogréfica).

9. Gon(35): color de los ojos, del pelo, pesticidas, quemaduras, protectores solares, ropa protectora, exposicion
recreacional, vacaciones en la playa, fumar, camaras de bronceado, pecas, poiquilodermia.

10. Sanchez (23): actividades recreacionales al aire libre después de los 30 afios, uso de protectores solares o ropa
de manga larga, color del pelo, pecas y lentigos.



También se tomaron en cuenta los factores identificados en los trabajos de

factores de riesgo para desarrollar CPNM en pacientes del CDFLLA (23), tabla 6.

Tabla 6. Factores de riesgo para el desarrollo de CBC

I. Factores demograficos, laborales, recreativos y de proteccion

Variable OR IC95%  Valorp
Vivir en area rural ain después de los 30 afios 296 1,19-7,31 0,019
Actividades laborales al aire libre después de los 30 afios 1,67 0,82-3,44 0,157
No usar sombrero en la infancia (primeros 15 afios) 2,11 1,04-429 0,038
Deportes al aire libre toda la vida 2,67 1,24-5776 0,012
Il. Factores clinicos

Variable OR IC95%  Valor p
Antecedente familiar de cancer de piel 58 1,28-26,7 0,023
Historia de 10 o més quemaduras en la vida 23 1,16-4,36 0,016
Antecedente de queratosis actinicas 3,3 1,85-597 0,000
Conjuntivitis en banda 2,26 1,16-4,37 0,016
Fototipos | al 1l 15,4 7,4-31,9 0,000

Opinién de expertos: luego de la reunidn con los expertos, se llego a la conclusion

de que muchas de las variables reportadas por estudios de factores de riesgo no

aplicaban a poblacion latina, como bafios de sol y deportes en la nieve, mientras

que otras como las queratosis actinicas deberian incluirse.

Luego del proceso descrito se seleccionaron 19 variables, como potenciales

predictores del CPNM:

= Vivir en area rural en la infancia

= Vivir en area rural en la vida adulta
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* Afos vividos en éarea rural

= QOcupacion al aire libre en la infancia

= QOcupacion al aire libre en la vida adulta

= Utilizacion de sombrero durante las ocupaciones al aire libre

= Utilizacion de camisas de manga larga durante las ocupaciones al aire libre
» Practica de deporte al aire libre después de los 30 afos.

= Horas a la semana de practica del deporte

= Numero de afios de practica del deporte

= Utilizacion de sombrero, manga larga o protector solar durante la practica
del deporte.

= Antecedente de quemaduras solares durante la vida.
= Uso de protector solar

= Antecedente de queratosis actinicas.

» Antecedente de queratosis actinicas tratadas

= Fototipo

»= Presencia de conjuntivitis en banda

» Presencia de poiquilodermia

= Antecedente familiar de cancer de piel.

Con base en estas variables, se aplicé un cuestionario para la recoleccion de los
datos (Anexo 1).

5.2 Construccion de laregla de prediccion

5.3 Analisis descriptivo

Se recolectaron datos de 962 pacientes, 481 casos y 481 controles. Los datos

fueron emparejados por edad.
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Ninguna de las variables cuantitativas se distribuyé normalmente (prueba Shapiro
wilk). Las comparaciones entre casos y controles, de los afios vividos en area
rural antes de los 15 afios y el nUmero de afios y horas de practica deportiva, se
muestran en las graficas 1 a 3.

Grafica 1. NUumero de afos vividos en area rural antes de los 15 afios.
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Grafica 2. Numero de afios de practica deportiva en la vida adulta
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Gréfica 3. Numero de horas de practica deportiva en la vida adulta
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Numero de horas de préactica del deporte durante la vida adulta por casos y controles

De los 481 casos, el 63% fueron carcinomas basocelulares y el 37% carcinomas
escamocelulares. Las ocupaciones al aire libre referidas por los pacientes, en la
infancia y en la vida adulta, se presentan en las tablas 7 y 8.

Tabla 7. Ocupacion al aire libre durante la infancia

Casos Controles
Nombre de la actividad n % N %
Ninguna 238 49,48 257 53,43
Actividades del campo 224 46,56 204 42,41
Carpinteria y maderas 2 0,41 0 0
Construccion y relacionados 2 0,41 1 02
Estudiante 0 0 2 041
Jardineria 0 0 2 041
Lavar ropa 1 0,2 4 0,83
Mensajero 2 0,41 0 0
Pesca 1 0,2 0 0
Trapecista 1 0,2 0 0
Ventas al aire libre 10 2,07 11 2,28

Total 481 100 481 100
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Tabla 8. Ocupacion al aire libre durante la vida adulta

Caso Control
Nombre de la actividad n % n %
Ninguna 271 56,34 351 72,97
Actividades del campo 104 21,62 65 13,51
Ventas al aire libre 34 7,06 24 4,98
Construccion 19 3,95 6 1,24
Conduccion 11 2,28 5 1,03
Docencia 11 2,28 2 0,41
Ejército, policia y relacionados 6 1,24 5 1,03
Ingenieria 4 0,83 6 1,24
Telefonia y telecomunicaciones 3 0,62 2 0,41
Misiones 1 0,2 4 0,83
Lavado de ropa 4 0,83 0 0
Mensajero 4 0,83 0 0
Jardineria 1 0,2 2 0,41
Mecanica 2 0,41 1 0,2
Veterinaria 2 0,41 0 0
Control rutas de transportes 0 0 2 0,41
Descargar camiones 0 0 2 0,41
Excursiones y recreacion 1 0,2 1 0,2
Mineria 2 0,41 0 0
Instalador de vidrios 0 0 1 0,2
Pesca 1 0,2 0 0
Limpieza calles 0 0 1 0,2
Futbolista 0 0 2 0,41
Total 481 100 481 100

Entre los familiares de los pacientes encuestados, los padres y los hermanos son
los familiares que presentan la mayor frecuencia de cancer de piel, (tabla 9).
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Tabla 9. Antecedente familiar de cancer de piel

Eamiliar Caso Control

afectado N % n %
No refiriere 427 88,77 470 97,71
No especifica 3 0,62 0 0
Hermano 23 4,78 4 0,83
Mama 9 1,87 4 0,83
Papa 9 1,87 0 0
Tios 5 1,04 1 0,21
Sobrino 3 0,62 0 0
Abuelo 2 0,42 0 0
Hijos 0 0 1 0,21
Primo 0 0 1 0,21
Total 481 100 481 100

5.4 Analisis bivariado

Se hizo un andlisis bivariado de todas las variables, tanto variables dicotémicas,
como variables continuas (tabla 10 y 11). Las variables de ocupacioén al aire libre
se estudiaron separadamente (tabla 12). Sin embargo para el analisis
multivariado se tuvo en cuenta como un todo (actividad al aire libre), la cual
abarca cualquier actividad al aire libre.

Tabla 10. Andlisis bivariado, variables dicotémicas. OR crudos

. Casos Control .
Variable (481) (481) Estimador
n (%) n (%) OR Ic9sy% Valor
305 6341 328 6819 12 29 (1g
Mujer ’ ! ! 1,57 '
Vivir en area rural antes de los 15 0,95-
afios (Si Vs. no) 222 46,15 198 41,16 1,2 161 0,11
VI~VII’ en area rural entre los 15-30 114 23,7 100 2079 1.2 0,89- 0.21
anos 1,66
V|V|r~en area rural después de los 73 1527 54 1125 14 0,99- 0.05
30 afos 2,13
T[abajar al aire libre antes de los 15 262 55.98 206 44.02 16 1,23- 0.00
anos 2,12

Trabajar al aire libre entre los 15-30 251 60,92 161 39,08 2,2 1,71- 0.00
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afnos 2,97
Trabajar al aire libre después de los 210 6176 130 3824 21 1,61- 0.00
30 afios ' ' ’ 2,83 '
Uso de sombrero durante el trabajo 151 5765 105 5072 1.2 0,81- 034
antes de los 15 afios ’ ’ ’ 1,78 '
Uso de sombrero durante el trabajo 0,68-
de los 15-30 afios 137 54,8 70 43,48 0,87 112 0,2
Uso de sombrero durante el trabajo 151 545 61 4692 1.23 0,76- 038
después de los 30 afios ' ' ' 1,98 '
Uso de camisa manga larga 0.87-
durante el trabajo antes de los 15 191 72,9 135 65,22 1,3 1’96 0,19
anos ;
Uso de camisa manga larga 0,80-
durante el trabajo de los 15-30 afios 171 684 104 646 125 1,95 031
Uso de camisa manga larga 0,71-
después de los 30 afios 129 61,14 76 58,46 1,15 1,85 0,55
Practica del deporte al aire libre en 155 48 167 52 087 0,66- 0.34
la vida adulta ’ 1,15 '
Antecedente de quemaduras 260 54 295 46 135 1,03- 0.02
solares ' 1,76 '
Antecedente de més de 10 55 65 30 35 19 1,18- 0008
guemaduras solares ’ 3,07 '
Antecedente familiar de cancer de 2,77-
piel 54 83 11 16 54 10,52 0.00
: o 189 39 61 13 446 X 000
Presencia de queratosis actinicas ' 6,22
2,01-
Presencia de conjuntivitis en banda 12526 53 11 2,88 4,11 0.00
Presencia de poiquilodermia de 254 53 156 32 244 1,87- 0.00
civatte ' 3,20 '
2,69-
Fototipo 1, 2 0 3 439 91 358 75 3,97 5 85 0.00
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Tabla 11. Analisis bivariado, ocupaciones al aire libre

) Casos Control )
Variable (481) (481) Estimador
n Me n Me OR IC95% Valorp
NUmero de afios vividqs en area 481 15 481 15 1,07 1,02-1,12 0,006
rural antes de los 15 afios
NUmero de afios vividos en area 481 15 481 15 1.00 0,96-1,05 0.7

rural de los 15-30 afios

NUmero de :aﬁos vividos en area 479 37 479
rural después de los 30 afios

Afos que practico deporte al aire 155 15 167
libre en la vida adulta

Horas a la semana que practico

37

10

0,97 0,95-1.00 0,06

1,01 0,99-1,04 0,1

deporte al aire libre en la vida 156 4 167 4 1,02 0,97-1,07 0,29
adulta
Tabla 12. Analisis bivariado, ocupaciones al aire libre
Casos Control Val
Variable (481) (481) orR ‘¥ ico5%
n (%) n (%) rp

Actividades del campo 44,2
antes de los 15 afios 204 5 225 48,7 085 0,25 0,65-1,11
Actividades del campo 27,7 15,6
después de los 30 afios 104 3 65 3 205 0.00 1,43-2,93
Actividades de Conduccién 1,19-
después de los 30 afios 11 3,9 5 14 355 0,02 10,55
Actividades de
Construccion después de 1,53-
los 30 afios 19 6,55 6 1,68 4,05 0.00 10,72
Actividades de docencia al
aire libre después de los 30 1.68-
anos 11 3,9 2 057 8,04 0.00 38,35
Ventas al aire libre después 11,1
de los 30 afios 34 5 24 6,4 189 0,02 1,07-3,35

En el andlisis bivariado se encontrd que las variables que potencialmente podrian
constituir el indice de prediccion de céancer de piel son: trabajar al aire libre,
namero de afos vividos en area rural, antecedente de quemaduras solares,
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fototipos 1, 2 o 3 y presencia al examen fisico de queratosis actinicas,
conjuntivitis en banda o poiquilodermia de Civatte.

5.5 Analisis multivariado

Se presentan los resultados del modelo final, el resultado fue el mismo por el
método Backward y por el método forward (tablas 13y 14).

Tabla 13. Modelo final analisis multivariado (Backward)

Variable OR Valor p IC95%
Antecedente familiar de cancer
de piel 3,92 0.00 1.93-7,97
Fototipo 1-3 3,34 0.00 1,93-7,97
Presencia de queratosis
actinicas 3,2 0.00 2,24-4,57
Presencia de conjuntivitis en
banda 2,66 0.00 1,79-3,96
Presencia de poiquilodermia 1,87 0.00 1,38-2,53
Trabajar al aire libre en la vida
adulta (15-30 afios) 1,86 0.00 1,37-2,52

LR test (6):215 prob> LR:0,00.

Tabla 14. Modelo final andlisis multivariado (Forward)

Variable OR V"’I‘E')O'r IC95%
Antecedente familiar de cancer 1,93-
de piel 3,92 0.00 7,97
Fototipo 1-3 3,34 0.00 2,18-5,1
Presencia de queratosis 2,24-
actinicas 3,2 0.00 4,57
Presencia de conjuntivitis en 1,79-
banda 2,66 0.00 3,96

1,38-
Presencia de poiquilodermia 1,87 0.00 2,53
Trabajar al aire libre en la vida 1,37-
adulta (15-30 afios) 1,86 0.00 2,52

LR test (6):215 prob> LR:0,00.
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5.6 indice de prediccién como prueba diagnéstica

Los resultados de sensibilidad y especificidad de cada una de las variables que
componen el indice (modelo final) se presentan en la tabla 15. Con estos datos se
construyo la curva ROC (gréfica 4). El valor predictivo del modelo es del 65%.

Tabla 15. Sensibilidad y especificidad de las variables del modelo final

Variable Sensibilidad Especificidad

Antecedente familiar de cancer de piel 11,23 97,71
Fototipo 1-3 91,27 25,57
Presencia de queratosis actinicas 39,38 87,32
Presencia de conjuntivitis en banda 25,99 88,98
Presencia de poiquilodermia 52,51 67,57
Trabajar al aire libre en la vida adulta (15-30

afnos) 52,18 66,53

Grafica 4. Curva ROC, modelo final

Curva ROC

Sensibilidad
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indice de prediccion para el CBC
Se estudiaron 783 pacientes: 481 controles y 302 casos.

Ninguna de las variables cuantitativas se distribuyeron normalmente.

Andlisis bivariado

Variable Casos Control Estimador
n
0,

n (casos) (controles) OR 1C95% Valorp
Trabajo al aire libre antes de los

154 2 2 481 1 2
15 afios 54 (302) 06 (481) 38 1,02-1,87 0.0
Trabajo al aire libre de los 15-30
ARos 147 (302) 161 (481) 1,88 138255 0.00
Trabajo al aire libre después de
los 30 afos 133 (301) 130(479) 2,12 154-2.91 0.00
Uso de sombrero en las
actividades al aire libre antes de 103 (154) 105 (207) 1,96 0.00
los 15 afios 1,24-3,09
Uso de sombrero en las
activdades al aire libre entre los 87 (147) 74 (161) 1,7 0,02
15-30 afios 1,05-2,74
Uso de sombrero en las
actividades al aire libre después 79(133) 61 (130) 1,65 0,04
de los 30 afos 0,98-2,77
Uso de camisa de manga larga
durante las actividades al aire 123 (154)  135(206) 2,08 0.00
libre antes de los 15 afios 1,25-3,52
Uso de camisa de manga larga
durante las actividades al aire 109 (147) 104 (161) 1,57 0,06
libre entre los 15 y los 30 afios (0,43-2,65)
Uso de camisa de manga larga
durante las actividades al aire 187 (133) 76 (130) 1,34 0,24
libre después de los 30 afos (0,79-2,289
Presencia de queratosis
actinicas 103 (302) 61 (481) 3,56 2.45-5.19 0.00
Presencia de conjuntivitis en
banda 72 (302) 53 (481) 2,52 1.68-3,80 0.00
Presencia de poiquilodermia de 143 (302) 156 (481) 1,87 0.00
civatte ’ 1,37-2,54 '
Antecedente de quemaduras
solares 174 (302) 225(481) 1,54 1,14-2.08 0.00
Fototipos 1 a 3 282 (302) 358(481) 4,84 2,91-8,40 0.00
Antecedente familiar de cancer

130 (302 11 (481 4,71 0.00
de piel (302) (481) 2,24-10,57
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Variables continuas

Variable Casos Control Estimador
n Me n Me OR IC95% Valorp

0,97-

Edad 302 67 481 69 0,98 0,99 0,04

Afos vividos en area rural 1.00-

antes de los 15 afios 302 15 481 15 1,06 1,12 0,04

Afios vividos en area rural 0,97-

entrelos 15ylos30 afios 302 15 481 15 1,02 1,07 0,34

Afos vividos en area rural 0,97-

después de los 30 afios 302 35 481 37 0,99 1.00 0,11
Horas de préctica

deportiva después de los 0,98-

30 afos 108 4 167 4 103 1,08 1,08
Numero de afios de

practica deportiva 0,99-

después de los 30 afios 108 11 168 10 1,01 1,03 0,25

Tomando en cuenta las variables estadistica y clinicamente significativas, el
modelo final de regresion logistica para el modelo de prediccién de CBC es:

Tabla ... Modelo final andalisis multivariado CBC

Variable OR Valor p IC95%
Antecedente familiar de cancer
de piel 3,69 1,73-7,88 0.00
Fototipo 1-3 4,24 2,49-7,22 0.00
Presencia de queratosis
actinicas 2,74 1,87-4 0.00
Presencia de conjuntivitis en
banda 2,37 1,54-3,65 0.00
Presencia de poiquilodermia 1,41 1,01-1,96 0,03
Trabajar al aire libre en la vida
adulta después de los 30 afios 1,84 1,32-2,57 0.00

Prueba Bondad ajuste Hosmer - Lemeshow: 0,01

Este modelo clasifica correctamente al 69% de los individuos, con una
sensibilidad del 40,86% y una especificidad de 87,27%. El area bajo la curva es
de 73%, grafica ...
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5.6 indice de prediccién para el CEC
Se estudiaron 179 casos y 481 controles.

La variable edad no se distribuyd normalmente, esta variable fue diferente para
casos y para controles (p 0,00).
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Andlisis bivariado
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Graphs by casocont

Variable

Casos

Control

n (casos) (%) n (controles) (%)

OR

Estimador

IC95%

Valor p

Sexo masculino
Vivir en area rural
antes de los 15 afios
Vivir en area rural de
los 15-30 afios

Vivir en area rural
después de los 30
anos

Trabajo al aire libre
antes de los 15 afios
Trabajo al aire libre
de los 15-30 afios
Trabajo al aire libre
después de los 30
afos

Uso de sombrero en
las actividades al
aire libre antes de
los 15 afos

Uso de sombrero en
las activdades al aire
libre entre los 15-30
afos

Uso de sombrero en
las actividades al
aire libre después de
los 30 afios

Uso de camisa de
manga larga durante
las actividades al

54 (179) 30,17
99 55,31

55 30,73

30 16,85

108 60,34

104 58,1

77 27,14

48 (108) 44,44

50 (103) 48,54

36 (78) 46,15

68 (108) 62,96

153 (481)
198

100

54

206

161

130

105 (207)

74 (161)

61 (130)

135 (207)

31,81
41,16

20,79

11,25

42,83

33,47

43,26

50,72

45,96

46,92

65,22

0,92
1,76

1,68

1,59

2,03

2,75

2,04

0,77

11

0,96

0,9

0,62-1,36
1,23-2,53

1,12-2,52

0,94-2,65

1,41-2,92

1,90-3,98

1,40-2,97

0,47-1,27

0,65-1,87

0,53-1,76

0,54-1,51

0,68
0.00

0.00

0,05

0.00

0.00

0.00

0,28

0,68

0,91

0,69
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aire libre antes de
los 15 afos

Uso de camisa de

manga larga durante

las actividades al 62 (103) 60,19 104 (161) 64,6 0,82 0,48-1,42 0,47
aire libre entre los 15

y los 30 afios

Uso de camisa de

manga larga durante

las actividades al 42 (78) 53,85 76 (130) 58,46 0,82 0,45-151 0,51
aire libre después de

los 30 afos

Deportes al aire libre 43 56 g 167 3486 068 045101 005

luego de los 30 afios
Uso de protector

solar 144 80,9 305 63,41 2,44 158-3,82 0.00
Presenciade 86 48,04 61 12,68 6,36 4,19-9,66  0.00
queratosis actinicas
Presencia de
conjuntivitis en 53 29,61 53 11,02 3,39 2,15-5,33 0.00
banda
Presencia de
poiquilodermia de 111 62,01 56 32,43 34 2,34-494 0.00
civatte
Antecedente de 86 48,04 225 46,78 1,05 0,73-150 0,77
guemaduras solares
Fototipos 1 a 3 157 87,71 358 74,43 2,45 1,47-4,20 0.00
Antecedente familiar 24 1341 11 2,29 6,61 3,02-15,27 0.00
de cancer de piel
Variables cuantitativas
Variable Casos Control Estimador
n Me n Me OR IC95% Valorp
1,01-
Edad 179 74 481 69 1,03 1,04 0.00
ARos vividos en area rural 1,01-
antes de los 15 afios 179 15 481 15 1,09 1,17 0,01
Afos vividos en area rural 0,94-
entre los 15 y los 30 afios 179 15 481 15 0,99 1,05 0,94
ARos vividos en area rural 0,99-
después de los 30 afos 179 40 481 37 1,01 1,02 0,08
Horas de practica deportiva 0,97-

después de los 30 afios 48 45 167 4 1,03 1,10 0,22
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Numero de afios de
practica deportiva después 1.00-
de los 30 afios 15 15 10 10 1,03 1,06 0,01

Modelo multivariado CEC

Variable OR Valor p IC95%

Antecedente familiar de cancer de

piel 5,74 0.00 2,47-13,33
Fototipo 1-3 1,87 0,02 1,06-3,31
Presencia de queratosis actinicas 4,9 0.00 3,15-7,61
Presencia de conjuntivitis en

banda 2,84 0.00 1,71-4,72
Presencia de poiquilodermia 2,73 0.00 1,81-4,11
Edad 1,02 0.00 1,01-1,04

Prueba Bondad ajuste Hosmer - Lemeshow: 0,35

El modelo clasifica adecuadamente el 78% de los individuos, con una sensibilidad
del 39% y una especificidad del 92%.
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0.00 0.25 0.75 1.00

T
T T 0.50
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0.50
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.8080 Sensitivity Specificity

5.7 Confiabilidad inter e intra-observador
La confiabilidad, tanto inter como intraobservador, de cada una de las variables

gue componen el indice de prediccion se muestra en la tablas 16 y 17.

Tabla 16. Confiabilidad inter-observador de las variables que componen el indice
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%

: % Error
Variable Acuerdo Acuerdo Kappa estandar
esperado

Trabajo al aire libre de los 15-30 86.22 50 06 0.72 0.06
anos ’ ’ ’ '
Presencia de queratosis actinicas 87,5 66,18 0,63 0,06
Presencia de conjuntivitis en 77.44 65,89 0,19 0,06
banda
Presencia de poiquilodermia de 70.98 50.23 0.41 0.06
civatte ’ ’ ' '
g\ir;tlecedente familiar de cancer de 97,78 84,17 0.85 0.06
Fototipos 86,76 76,7 0,43 0,04

Tabla 17. Confiabilidad intra-observador de las variables que componen el indice

%

. % Error
Variable Acuerdo Acuerdo Kappa estandar
esperado

Trabajo al aire libre de los 15-30 86.18 50.04 0.72 0.06
afios ’ ’ ’ ’
Presencia de queratosis actinicas 85,78 64,89 0,59 0,06
Presencia de conjuntivitis en 84.16 72.17 0,43 0,06
banda
Presencia de poiquilodermia de 80.2 52 25 0.58 0.07
civatte ’ ’ ' ’
Sr;tlecedente familiar de cancer de 96,73 85,76 0,77 0,06

Fototipos 87,96 73,38 0,54 0,04




6.Discusion

Este trabajo es el inicio de todo el proceso de construccién y validacién de una
RP de riesgo de cancer de piel no melanoma, asociado a exposicion solar. Segun
la busqueda de la literatura realizada, esta es la primera regla de prediccion

desarrollada para CPNM.

Con este trabajo logramos desarrollar una buena regla de prediccién, que permite
clasificar adecuadamente mas del 60% de los pacientes. Aunque este valor no es

despreciable, esta regla puede mejorarse, en futuros estudios de validacion.

Hasta ahora hemos completado las primeras fases, es decir la construccion de la
RP y su validacion interna. En la primera parte del estudio, la identificacion de los
potenciales predictores, seguimos los lineamientos sugeridos por expertos en RP
(58,66). No solo se hizo una extensa busqueda bibliogréafica sino que se tomaron
en cuenta los datos obtenidos en un estudio de factores de riesgo de CBC en la
misma poblacion (23). Esto nos permiti6 por ejemplo incluir la variable
conjuntivitis en banda, variable que no habia sido identificada en estudios de
otros paises y que resultd siendo un fuerte predictor cuando corrimos la regresion
logistica. Adicionalmente, los predictores seleccionados fueron discutidos con los
clinicos, y de esta manera se concluyé que los predictores escogidos eran
adecuados y no parecian existir otras variables que valoraran riesgo de CPNM
asociado con radiacion ultravioleta. En este punto, la participacién de los clinicos
se hace fundamental, para poder garantizar el uso de la regla y por lo tanto su

implementacion (59).
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Los datos aqui obtenidos podrian extrapolarse a poblaciones similares,
especialmente del Centro del pais, ya que el hospital donde se llevo a cabo el
estudio, es un hospital de tercer nivel. Pero a diferencia de otras instituciones
hospitalarias, en el CDFLLA el paciente accede a la consulta de manera
espontanea, esto permite tener un amplio abanico del espectro clinico, desde
pacientes sanos hasta pacientes con enfermedades en estadios avanzados. Asi
mismo, los pacientes proceden de diferentes areas del pais, aunque
especialmente de los departamentos de Cundinamarca, Boyaca y Tolima.
Finalmente la mayoria de personas que consulta pertenecen a los estratos
socioecondmicos 2 y 3. Todo lo anterior, permite concluir que se tomo6 un amplio

grupo de pacientes, que favorece la extrapolacion de la regla. (54).

Los estudios de reglas de prediccion iniciaron aproximadamente en los afios 80, y
han ido aumentando en namero vertiginosamente, esto ha llevado a que algunos
autores propongan una metodologia especifica en el desarrollo de dichas reglas
(56,57). A pesar del gran numero de publicaciones, no encontramos estudios de
prediccion en CPNM, por lo tanto este trabajo seria el primero en abordar una
regla de prediccion en CPNM. En el presente estudio tratamos de seguir las
recomendaciones metodologicas sugeridas por algunos autores para la
elaboracion de una regla de prediccion (57,58,66).

En cuanto a la metodologia de este trabajo hay dos cosas a tener en cuenta,
primero el uso de un disefio de reglas de prediccion, tal como se ha propuesto en
la literatura, y segundo el analisis estadistico utilizando regresion logistica. En
palabras de Altman, ninguno de los otros métodos estadisticos ha demostrado ser
superior a la regresion logistica en reglas de prediccién (58). Por tener datos
emparejados. Se utilizé la metodologia Blackward y Forward para la construccién
del modelo final, y tal como est4 descrito, con ambos métodos obtuvimos los
mismos resultados. Buscando una técnica alternativa para calcular la capacidad
discriminativa del modelo, calculamos la sensibilidad y la especificidad de cada

una de las variables y la curva ROC.
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En la primera parte del estudio, buscando los potenciales predictores, nos
basamos en los estudios de factores de riesgo publicados. A pesar de que existen
numerosos estudios, mas del 90% se han llevado a cabo en poblaciones blancas
y en paises que no estan localizados en el tropico como Colombia. Esto nos llevo
a hacer una depuracion de cada una de las variables reportadas, y a tomar las
qgue para nuestra poblacién nos parecian importantes. Uno de los estudios mas
importantes, fue el realizado en Colombia, porque este nos dio insumos de
potenciales predictores en nuestra poblacion. La adecuada seleccion de las
variables se corroboré cuando se hizo el grupo focal, validando las variables que
eran clinicamente importantes (punto considerado fundamental en la construccion
de la regla de prediccion). Variables como trabajos al aire libre en la infancia que
no son considerados en otros paises, resulto ser un predictor potencial en nuestro
caso. Asi mismo, la variable conjuntivitis en banda, la cual solo fue reportada en
Colombia, resulto ser un importante predictor del modelo final. Con respecto al
analisis descriptivo, las actividades del campo constituyeron la principal actividad

laboral al aire libre en la infancia.

En el andlisis descriptivo se encontré que las actividades del campo fueron las
actividades laborales mas frecuentemente referidas tanto por casos como por
controles. Trabajar en actividades del campo, conduccién, construccion,
conduccion, docencia o ventas en la vida adulta se constituyeron en posibles
predictores. Sin embargo, buscando desarrollar una regla de facil implementacion
en la practica diaria, se decidid analizar como trabajos al aire libre, fuerte

predictor que quedo incluido en el modelo final.

Finalmente, se logrd construir una regla de prediccion con sélo 6 variables, facil
de aplicar y econ6mica, teniendo en cuenta que tiene en cuenta solo variables
clinicas y no requiere de ayudas de laboratorio. La capacidad predictiva del
modelo final es buena (69%), pero esperamos pueda mejorarse luego de la
estandarizacion en la medicion de las variables. Sin embargo, este trabajo se
acerca mas a la aplicacion de la regla por un médico general, objetivo principal en

la futura implementacion de la regla.
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Por lo tanto, el modelo de prediccidén propuesto consta de 6 variables, 3 de ellas
recolectadas durante el interrogatorio (antecedente familiar de cancer de piel,
fototipos 1 a 3 y antecedente de trabajo al aire libre de los 15 a los 30 afios), y
otras 3 detectadas al examen fisico (conjuntivitis en banda, poiquilodermia,
queratosis actinicas). Lo que lo hace un modelo facil de aplicar y econémico

debido a que no incluye hallazgos de laboratorio.

En este estudio, se tuvo en cuenta las recomendaciones sugeridas para la
construccién de las reglas de prediccién (66, 68). Por lo tanto dentro de las
fortalezas del estudio (55,56) estan un adecuado tamafio de muestra, una
definicién clara y confiable del resultado (cancer de piel), una seleccién adecuada

de los predictores, asi como una evaluacion ciega del resultado (patdlogo).

Dentro de las debilidades, la mas importante es la falta de ciego en la medicién
de los predictores (56), otras debilidades son la falta de estandarizacion inicial de
las variables, las cuales mejorarian la confiabilidad de las mismas, y el
emparejamiento por edad, lo cual llevé a utilizar una técnica de analisis mas
compleja y poco estudiada en reglas de prediccion (regresion logistica
condicional). Aunque el disefo ideal para desarrollar reglas de prediccién es el
estudio de cohortes, la utilizacién de casos y controles, como en este estudio,
permite la identificacion de predictores (59). El disefio de casos y controles se
recomienda sélo en las primeras fases de la regla, posteriormente en la validacion
se debe utilizar preferiblemente un estudio de cohorte, sin embargo, hay que
enfatizar que a diferencia de otras patologias, evaluar riesgo de cancer de piel
con una cohorte prospectiva puede ser costoso y casi que inviable, teniendo en

cuenta que el seguimiento deberia hacerse por décadas.

Por lo tanto, este trabajo lleg6 hasta los niveles de validacion 3 y 4 propuestos por
McGinn, asegurando que la regla de prediccion propuesta no es un hallazgo
aleatorio (55). Este nivel es fundamental para enmarcar las posibilidades de la
RP, limitando los predictores y el resultado. A pesar de un nimero grande de RP

desarrolladas, muy pocas han sido validadas hasta el nivel 1. (63, 69).
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El paso siguiente en esta linea, es estandarizar la medicion de las variables,
evaluar la validez externa de la regla, mejorar la regla y evaluar su impacto
clinico. Esperamos con este modelo, que a futuro el médico general pueda
apoyarse en la regla para clasificar los pacientes en bajo y alto riesgo de
desarrollar cancer de piel. De tal manera que pueda definir a que paciente seguir
estrechamente, tratar (queratosis actinicas, proteccion solar) y remitir al
dermatélogo. Todo esto redundara en un diagnéstico temprano de la enfermedad,
un tratamiento curativo, una mejor calidad de vida y menores costos al sistema de

salud y al paciente.

La gran pregunta es:: ¢no seria mejor construir una regla de predicciéon para CBC

y otra para CEC?

No mejoraria la capacidad predictiva?

Es importante, si se toma la decisién de aceptar una regla para CNM, discutir
porque se asume esta postura, ya que cualquiera de la alternativa sonaria légica,
pero es importante discutir, puesto que sabemos que CBC y CEC son
enferemdades diferentes y a pesar de que la RUV es una determinante comun, la

regla de prediccion podria ser diferente






A. Anexo: Cuestionario de
recoleccion de datos

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION ESTUDIO
DESARROLLO Y VALIDACION DE UN INDICE DE EXPOSICION SOLAR
PARA EVALUAR RIESGO DE CANCER DE PIEL

APELLIDOS:

NOMBRES:

No DE CEDULA: TELEFONO:

SEXO: FEMENINO MASCULINO . EDAD (Afios):
FECHA: ENTREVISTA: 1 2

1. Nombre del entrevistador
Aida Paola Rojas
John Nova

2. En caso de antecedente de cancer de piel
CBC
CEC

3. Escriba el nombre del municipio donde vivi6 LA MAYOR PARTE DEL
TIEMPO durante los primeros 15 afios de la vida, el departamento al que
corresponde, si es rural o urbano y el numero de afos vividos en ese sitio.

Municipio Departamento Rural - | Afos Vividos
Urbano

4. Escriba el nombre del municipio donde vivio LA MAYOR PARTE DEL
TIEMPO en_su vida adulta, el departamento al que corresponde, si es rural o
urbano y el nimero de afos vividos en ese sitio.

Municipio Departamento Rural- Afos Vividos
Urbano
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5. Usted tuvo antes de los 15 afios de edad alguna ocupacioén o trabajo al
AIRE LIBRE:
Sl ; NO: .
Nombre de la ocupacion:
6. Si contesto “SI”, en la pregunta 6, por favor indique con una “X” en la
siguiente tabla:
uUso Nunc | Rara A Siempr
a vez menudo | e

Si utilizaba gorro o cachucha en el
trabajo

Si trabajaba con mangas largas

7. Usted tuvo entre los 15 v los 30 afios de _edad, alguna ocupacién o
trabajo al AIRE LIBRE:
Sl: ; NO: .
Nombre de la ocupacion:
8. Si contesto “SI”, en la pregunta 8, por favor indique con una “X” en la
siguiente tabla:
uso Nunc | Rara A Siempr
a vez menudo | e

Si utilizaba gorro o cachucha en el
trabajo

Si trabajaba con mangas largas

9. Usted tuvo después de los 30 afios de edad, alguna ocupacién o trabajo
al AIRE LIBRE:
Sl i NO:

Nombre de la ocupacion:

10. Si contesto “SI”, en la pregunta 10, por favor indique con una “X” en la
siguiente tabla:

uUso Nunc | Rara A Siempr
a vez menudo | e

Si utilizaba gorro o cachucha en el
trabajo

Si trabajaba con mangas largas

11. Usted practica o practicd después de los 30 afios de edad, algun deporte
o pasatiempo al AIRE LIBRE (Futbol, baloncesto, natacion, ciclismo, trotar,
jardineria, caminar, etc.):
Sl: ; NO:

Nombre de la ocupacion:
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Actividad deportiva o | Promedio de horas | NUmero de afios
pasatiempo semanales

12.  Si contesto “SI”, en la pregunta 12, por favor indique con una “X” en la
siguiente tabla:

uSo Nunc | Rara A Siempr
a vez menudo | e

Practicaba deporte o pasatiempo con
sombrero o cachucha

Utilizaba protector solar en la actividad
deportiva o pasatiempo

Practicaba deporte o pasatiempo con
mangas largas

QUEMADURAS SOLARES DE PIEL: Recuerde que una quemadura solar
equivale a que la piel tome un color rojo e hinchazdn, acompafiado de una
sensacion de ardor o dolor en la zona expuesta al sol.

A continuacién le solicitamos recordar si usted, durante toda la vida y en
diferentes etapas (antes de los 15 afios, entre los 15y los 30 afios y después
de los 30 afnos) ha presentado quemaduras de piel por exposicién al sol.

13. ¢Hatenido quemaduras solares durante la vida?
Sl i NO:

14. ¢Hatenido 10 o mas quemaduras solares durante la vida?

Sl: ; NO: .

15. ¢ Ha utilizado protector solar después de los 30 afios de edad y antes del
diagnostico de cancer de piel?

16. Sl : NO:

Si respondioé Sl con qué frecuencia:

Nunca

Menos de 1 vez por semana
Entre 1y 3 veces por semana
Entre 4 y 6 veces por semana
Por lo menos una vez al dia.
Mas de una vez al dia.

SN =14

17.  Antecedente personal de queratosis actinicas: SI: ; NO:

18.  Evaluacion del fototipo: Indague al paciente sobre lo que sucede con la
piel de la espalda o de los hombros al dia siguiente de exponerse al sol
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mas de una hora sin protector solar. Tenga la precaucion de explicar que

ponerse rojo es quemarse y que broncearse es ponerse moreno.

Marque con una “X” la opcién que mas se ajuste al fototipo de piel de su

paciente

1. Siempre me pongo rojo (Siempre me quemo). Nunca se me
oscurece la piel (Nunca me bronceo).

2. Casi siempre me pongo rojo. Casi nunca se me oscurece la piel.

3. Algunas veces me pongo rojo. Casi siempre se me oscurece la
piel.

4, Casi nunca me pongo rojo. Siempre se me oscurece la piel.

5. Nunca me pongo rojo. Siempre se me oscurece la piel. (Raza
morena)

6. Nunca me pongo rojo. Siempre se oscurece la piel intensamente.

(Raza negra)

19. Marque con una X el hallazgo al examen fisico

Hallazgo Sl NO
Conjuntivitis en banda
Poiquilodermia de Civatte

20.  Antecedente familiar de cancer de piel: Sl: ; NO:

24. Si contesto SI, responda:
a. Qué familiar:

b. Tipo de tumor: CBC: ; CEC: ; MELANOMA: ; No sabe:
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