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RESUMEN

El carcinoma basocelular es la neoplasia maligna de piel de mayor frecuencia que afecta
mayoritariamente a las personas de la raza blanca. Se relaciona etiolégicamente el potencial
efecto carcinogénico a la explosion acumulativa de los rayos ultravioletas y con el deterioro de la
capa de ozono este fendmeno tiende a aumentar en los Ultimos anos, por tanto, la busquedas de

alternativas de tratamiento eficaces y seguros constituye una prioridad para los sistemas de salud
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como respuesta a este creciente problema de salud. Los interferones son productos
biotecnoldgicos considerados modificadores de la respuesta bioldgica que por sus propiedades
antiproliferativas y antiantigénicas se emplean en la terapéutica moderna del basotelioma. Se
realizd una revisién en las principales base de datos, se seleccionaron 46 articulos que actualizan
los aspectos, moleculares y estudios clinicos que justifican el empleo de la inmunoterapia vy
esencialmente los interferones como una estrategia eficaz y segura en el tratamiento de este tipo

de neoplasia.
Palabras clave: carcinoma basocelulares, interferones, terapéutica.
ABSTRACT

Basocellular carcinoma is a skin malignant neoplasia that primarily affects white race people.
Potential carcinogenic effect is etiologically related to the accumulative explosion of ultraviolet
rays, with the deterioration of the ozone layer this phenomenon tends to increase in the last few
years, thus the search of efficacious and safe alternative treatments constitutes a health system
priority. Interferons are biotechnological products known to modify the biological response that,
due to its antiproliferative and antiantigenic properties, are employed in modern therapy of
basothelioma. A revision was carried out in the main databases, choosing 46 articles that update
the molecular aspects and the clinical trials that justify the use of immune therapy, and
essentially, the interferons, as a safe and efficacious strategy in the treatment of this type of

neoplasia.

Keywords: basocellular carcinoma, interferons, therapy.

INTRODUCCION

Sin lugar a dudas una de las mayores expectativas que tiene el hombre en la actualidad es la
lucha por su supervivencia y el enfrentamiento de los elementos o condiciones que la amenazan.
El cancer es una de ellas. La mas importante caracteristica de una célula cancerosa es la pérdida
del control del crecimiento, cuando las células malignas crecen en cultivos forman grumos, a
diferencia de sus contrapartes normales que originan monocapas. Es evidente que estas no

responden a las sefales reguladoras que provocan el cese del crecimiento.

276



Correo Cientifico Médico de Holguin
Interferones una opcion terapéutica moderna en el tratamiento de los carcinomas basocelulares

Las mas notables alteraciones del nlcleo aparecen en los cromosomas. Las células normales al
dividirse mantienen su complemento cromosémico diploico, no asi, las malignas, que presentan
complementos aberrantes, una condicién conocida como aneuploidia. Cuando se altera el
complemento de cromosomas, se activa una via de sefalizacién, que conlleva a la autodestruccion

de la célula o apoptosis!.

Su elevada incidencia y mortalidad, unida al sufrimiento que provoca en los pacientes, convierten
al cancer en un serio problema de salud mundial y un reto para los servicios sanitarios. Todavia
los tratamientos actuales como la quimioterapia y la radioterapia, presentan serios efectos

indeseables. El cancer se esta investigando intensamente?.

Los enfoques tradicionales para combatir esta enfermedad como la quimioterapia y las radiaciones
no eliminan todas las células malignas. Esto requiere un nuevo esquema, actualmente en curso,
que comprende cinco grupos de terapias: inmunoterapia, terapia genética, inhibicion de las
proteinas promotoras del crecimiento, reduccidén de la angiogénesis e inhibidores de las quinasas

dependientes de las ciclinas o cdk31.

Inmunoterapia constituye una de las nuevas estrategias para combatir el cancer: el sistema
inmunoldgico es capaz de destruir materias extrafas, pero los canceres derivan de nuestras
células y el sistema inmune falla en eliminarlos. Hasta ahora, la mayoria de las estrategias son

poco satisfactorias, aunque un protocolo parece promisorio3.

La inmunoterapia representa un enfoque innovador sobre las modalidades convencionales de
tratamiento y a diferencia de ellas, educa al sistema inmune del hospedero a reconocer los
antigenos expresados por las células anormales, que se vuelva activo y erradique los tumores. La
capacidad del sistema inmune para “recordar” un antigeno previo, le puede conferir un potencial

antitumoral duradero, capaz de activarse cuando remite la enfermedad?.

Las células inmunes responden a fragmentos de proteinas presentes en la superficie de las células
presentadoras de antigenos o APCs. Un tipo particular de APC, las células dendriticas o DCs son
efectivos en la estimulacion del sistema inmune para responder al antigeno, con la produccién de
anticuerpos vy linfocitos T reactivo. Aunque presentes en muy pequefias cantidades en la sangre,

las DCs inmaduras pueden proliferar en cultivos si son expuestas a proteinas tumorales.

De manera alternativa, estas células, se pueden inducir cuando se fusionan con células tumorales
y se producen células hibridas. En ocasiones, se modifican genéticamente para expresar una

proteina en las células cancerosas. Esto es mas facil con la infeccion de las células con un virus
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gue contiene el gen en cuestion. Bajo estas condiciones, las DCs producen la proteina en grandes
cantidades y presentan sus fragmentos en su superficie. Una vez que han sido expuestas a las
proteinas tumorales, las DCs se inyectan en el paciente para iniciar una respuesta inmune. Un

riesgo de esta terapia es la autoinmunidad.

El cdncer de piel no melanocitico (CCNM) incluye el carcinoma basocelular (CBC) y el de células
escamosas (CEC), el carcinoma basocelular (CBC) es el cancer de piel mas frecuente en el ser
humano. Representa aproximadamente entre el 70 y el 80% de los canceres cutaneos no
melanoma en la poblacién de color de piel blanca. Su tasa de incidencia se incrementa en el 20%

en las Ultimas dos décadas e involucra a grupos etarios cada vez mas jovenes>:

Anualmente se diagnostican entre dos y tres millones de nuevos casos con CBC y CEC, se estima
que entre el 40 y el 50% de toda la poblacidon habra padecido al menos un tipo de cancer cutédneo
no melanoma al llegar a los 65 afios. El nUmero de pacientes supera a los afectados por cancer de
pulmoén, mama, colon, recto, prostata, vejiga y todos los tipos de linfomas®®, por lo que
representa mundialmente un serio problema, tanto en términos de salud, social y el consecuente
deterioro en la calidad de vida, asi como econémico y en paises como los Estados Unidos el costo

anual del tratamiento es de aproximadamente 500 millones de doélares®.

A pesar de que esta neoplasia cutdanea maligna no exhibe altas cifras de mortalidad, se estima

gue mueren 66 000 personas por este tipo de enfermedad?®.

Australia, con una incidencia de 726 casos por 100 000 habitantes es el pais que presenta la
mayor cantidad de enfermos a nivel global. En Europa, la incidencia del CCNM se incrementa del

tres al seis por ciento cada ano?!l.

En Espafia la tasa media es de 80-90 casos por 100 000 habitantes cada afio. Bielsa y
colaboradores informan una tasa de incidencia de 253 por 100 000 personas en una poblacion

mediterranea de Espanfa, cifras superiores a los datos reportados previamente!2,

En Inglaterra, se describen tasas de incidencia de alrededor de 138 por 100 000 habitantes,
aumentos similares se encuentran en paises nérdicos donde la tasa de incidencia varia de 39 a 90
por 100 000 habitantes, por otro lado, incrementos de menor magnitud se describen en Japdén?3,
donde la incidencia se ha estimado en 16,5 por 100 000 habitantes mientras que en los Estados
Unidos aumenta en el 200% en los pasados treinta afios y en la actualidad corresponde a 150

casos por 100 000 habitantes y el cadncer es mas comun en la poblacién blanca.
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En los ultimos 50 afos, los paises de América Latina y el Caribe, experimentan cambios
demograficos y epidemioldgicos, que favorecen el aumento absoluto de las personas que padecen
la enfermedad. México, a través del Registro Nacional Histopatoldgico de Neoplasias Malignas,

reporta que el cancer de piel no melanoma, ocupa el primer lugar en frecuencia.

Cuba se sitla actualmente, dentro de los paises de América Latina y el Tercer mundo con mayor
incidencia del cancer de piel no melanoma. Segun los datos que aparecen reflejados en el Registro
Nacional del Cancer de afio 2009, esta neoplasia cutanea maligna se ubica en el primer lugar de la
tabla general por cancer para el sexo masculino, reportdndose un total de 3 518 que exhibe una
tasa de 62,5 por cada 100 000 habitantes ese afio y el segundo lugar para el sexo femenino con 2
038 y una tasa de 50,6 por 100 000 habitantes, solo superado por el de mama y muestra cada

ano un incremento considerable.

Como consecuencias del cancer de piel, un total de 386 individuos fallecieron, que ocupan la
décimo tercera causa dentro de las localizacion de las tumoraciones en el afio 2012, se coloca en
ese mismo lugar en las causas de muerte en el sexo masculino y la décimo cuarta en el femenino,
es a partir de la sexta década de vida en adelante, las edades en que mas defunciones se

producen'4,

DESARROLLO

Estrategia de busqueda de informacion

Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos de reconocido prestigio que ofrece
Infomed en sus esenciales se visitd la biblioteca americana de medicina (Pubmed), mediante las
siguientes palabras de tesauro: ("Interferon-alpha/therapeutic use'[Mesh] OR "Interferon-
beta/therapeutic use"[Mesh]) AND ( "Skin Neoplasms”[Mesh] OR "Skin Neoplasms"[Mesh] ) y
("Interferons"[Mesh]) OR "Interferon Type I"[Mesh]) AND ("Skin Neoplasms"[Mesh] OR "Skin
Neoplasms"[Mesh]). Se establecieron otras estrategias de busqueda para la obtencion de la
informacion de acuerdo con los intereses del estudio, por otra parte, se utilizo el buscador “Google
académico” para la busqueda de otros trabajos no indexados en Pubmed; sobre todo lo referente
a trabajos publicados en idioma Espafiol, lo que permitié actualizar la informacion en el ambito
nacional e internacional. Se seleccionaron para la confeccion de esta revisidon 46 articulos

cientificos y todas las busquedas se efectuaron el 15 mayo de 2014.

Los CBC son tumores epiteliales malignos de localizaciéon cutanea, descritos por Jacob en 1 807,

que surgen de células pluripotenciales de la zona basal de la epidermis y de la vaina radicular
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externa del pelo a nivel del istmo inferior y de la protuberancia. Estas se relacionan con las
radiaciones ultravioletas y en menor frecuencia con otras causas. Estan involucradas mutaciones
de distintos genes, entre las que se destaca la del gen supresor de tumor Patched en el

cromosoma 9q 2213,

El aspecto clinico-patolégico y el comportamiento bioldgico de los CBC, dependen de la interaccidon
entre el epitelio y el estroma que lo rodea, Comienza con un noédulo perlado refringente, que
puede seguir diversos patrones de crecimiento o desarrollo que le dan individualidades propias y
constituyen las formas clinicas de la enfermedad: nodular perlada, ulcus rodens, plano cicatrizal,
infiltrante y terebrante. Entre estos tipos clinicos el nodular es el mas frecuente, pero en la
practica es dificil observar lesiones puras, pues estos patrones tienden a mezclarse para constituir

las llamadas formas mixtas y cualquiera de ellas puede o no estar pigmentada®-2°,

Histolégicamente puede clasificarse segun criterios de Leveren: diferenciados e indiferenciados
solidos; semejante histoldogicamente a estructuras anexas epidérmicas que pueden ser capilares,
glandulares o adenoideas y mixtos, que le dan o no, origen al tumor. Son de crecimiento lento y
una vez instituido el tratamiento adecuado, el prondstico es favorable. Excepcionalmente
producen metastasis y no son considerados una amenaza para la vida de los pacientes, pero
pueden causar significativa afectacién psicologica, pues se ve involucrada la autoestima del
paciente, ya que estos al destruir la piel y los tejidos circundantes, provocan una desfiguracion
estética significativa, especialmente en la cara, localizacion mas frecuente del CBC, aunque, se

describen en tronco y extremidades superiores, asi como en palmas, plantas?!-23.
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Fig. 1. Paciente con antecedentes de carcinoma basocelular
Notese las multiples deformidades que presenta en el rostro como consecuencia de las cirugias
convencionales anteriormente realizadas, obsérvese las cicatrices e injertos que presenta,

también presenta lesiones de Herpes Zdster oftalmico (fig. 1).

Fig. 2. Vista ampliada de la pirdmide nasal
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En esta vista se muestra el carcinoma basocelular nédulo globuloso en el dorso de la nariz de la

misma paciente, pero se mide la lesidén con pie de rey (fig. 2).

El arsenal terapéutico para el tratamiento de los CBC, actualmente es muy amplio, se utilizan
diferentes métodos. Aunque apenas existen estudios donde se comparan la eficacia de los
diferentes tratamientos, la cirugia y la radioterapia parecen ser los métodos mas efectivos, es el

tratamiento quirdrgico el procedimiento con la tasa mas baja de recurrencia®3.

El tratamiento tiene como objetivo principal la eliminacién completa de la lesion tumoral, con
resultados cosméticos aceptables. Se encuentran disponibles modalidades terapéuticas quirurgicas
y no quirdrgicas. Las quirdrgicas contienen métodos excisionales como la cirugia convencional y la
cirugia micrografica de Mohs. La cirugia micrografica de Mohs es el tratamiento de eleccidn
propuesto en la actualidad para tumores recurrentes, pobremente delimitados y que presentan un
patrén histologico agresivo. También esta indicado en tumores con topografia sugerente de alto
indice de recurrencia, como es el area periorbitaria y centrofacial; ya que al realizar cortes de
congelaciéon horizontal y un mapeo estricto, permite el control de todos los margenes de la lesion.

Con este método se logran las cifras mas altas de curacién (97,5%).

También se utilizan procedimientos destructivos que incluyen la electrodesecacion, curetaje,
criocirugia y laser de dioxido de carbono. El margen de seguridad oncolégico dependera del

tamano del tumor, su localizacién y la variedad histoldgica?*.

En el grupo de los procedimientos no quirlrgicos se emplea la radioterapia, terapia fotodinamica,
guimioterapia, 5-fluoruracilo tépico o intralesional, el uso de interferones y mas recientemente el
imiquimod, el empleo de medicamentos que inhiben la via Hedgehog y extracto de nuez de

anacardo 25-30,

La eleccion del procedimiento terapéutico depende del tipo de tumor, las caracteristicas del
paciente y de los recursos disponibles. Los resultados estéticos dependeran de la pericia del
operador3!, En Cuba no existen todas las alternativas de tratamiento antes descritas, a
continuacion centraremos el analisis sobre las bases que sustentan el uso de los interferones en

esta enfermedad.

Interferones como modificadores de la respuesta bioldgica
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Los interferones (INFs) fueron descubiertos por Isaac y Lindenmann en 1957 en Londres3?. Los
INFs son tipos de citoquinas que se encuentran normalmente en el cuerpo, son las primeras

citoquinas producidas en el laboratorio para el uso como modificadores de respuesta bioldgica.

Los INFs son moléculas proteicas reguladoras del crecimiento celular, basados en sus propiedades
antigénicas especificas, los INFs pueden ser divididos en alfa, beta y gamma. En la actualidad se
conocen mas de 20 subtipos de INFs, todos poseen actividad inmunorreguladora, antiproliferativa

y antiviral.

Su efecto inmunomodulador incluye la estimulacion de la actividad litica de las células NK, células
T citotdxicas especificas y de macrofagos sobre células tumorales, la modificacidon de produccion
de anticuerpos por linfocitos B, la regulacion de antigenos de histocompatibilidad (HLA) en las

membranas celulares y la estimulacion de la produccidon de INF-alfa 33,

La accion directa antitumoral incluye efectos antiploriferativos, toxicos y la union de antigenos de
superficies sobre la célula tumoral, mientras que la accién indirecta, activaciéon del macréfago,
células T, células NK y modulacion de la produccién de anticuerpos.

El papel biolégico de estas moléculas se basa, en lo fundamental, en la actividad antiviral y
antiproliferativa de los IFNs a y B asi como en el efecto inmunomodulador del IFN y 34, El peso
molecular (PM) de estas biomoléculas oscila entre 16 000 y 27 600 Dalton (Da), aunque cada uno
de ellos estd formado por 165 o 166 aminoacidos. Esta diferencia de PM esta determinada por los
diversos patrones de glicosilacion u otras modificaciones post-transduccionales que presentan3>.
Los IFNs a tienen fundamentalmente funcion antiviral y antiproliferativa, que difieren de acuerdo
al subtipo (Zoon y col. 1986) 36,

Mecanismos de accion y efectos biolégicos de los IFNs

Los eventos que median entre la unién de cada uno de los IFNs a su receptor y la activacion de
los genes que caracterizan cada una de las respuestas, se han dilucidado en los Ultimos afios. La
sefial desde la membrana citoplasmatica al nlcleo, se transmite a través de proteinas citosdlicas
que al fosforilarse se asocian y se convierten en factores de transcripcion que activan
determinados conjuntos de genes, capaces de responder a los distintos tipos de IFNs (Darnell y
col., 1995) 37,

La actividad antiviral se debe a la induccién de genes, entre los que se encuentra el que codifica
para la enzima 2’-5’cligoadenilato sintetasa, que cataliza la formacion de oligdmeros de adenilato

capaces de activar una endorribonucleasa que escinde el Acido Ribonucleico (ARN) mensajero

283



Correo Cientifico Médico de Holguin
Interferones una opcion terapéutica moderna en el tratamiento de los carcinomas basocelulares

(Pestka y col., 1987) 38, Otro de los genes que se inducen es el que codifica para la proteina
quinasa P68 que se autofosforila en presencia de ARN de doble cadena y fosforila el factor de
iniciacién de la transcripcién en eucariontes el F-2a. Esto provoca la inhibicidon de la sintesis de

proteinas (Pestka y col., 1987).

En cuanto a su actividad antiproliferativa, no esta aun bien dilucidado el mecanismo por el cual los
IFNs ejecutan esta accion. No obstante, se conoce que inhiben la produccién de elementos
necesarios para el proceso de division celular y de algunos aminoacidos esenciales para la

subsistencia de las células (Yoshida y col., 1981; Sekar y col., 1983)3%40,

Ademas, modulan la expresion de protooncogenes a nivel celular (Einat y col., 1985). Debido a
estas propiedades, los IFNs han tenido un gran uso en la terapéutica, por lo que constituyen uno
de los principales materiales biotecnoldgicos que se producen en el ambito mundial (Borden y col.,
1997) 4.

Se observa que desde finales de la década del 80 inicié los estudios de este farmaco como terapia
en el CBC, un incremento de las investigaciones sobre ese campo se produce en los afios 90; son
las investigaciones mas relevantes que avalan la eficacia y seguridad del tratamiento con
interferones los siguientes ensayos clinicos: Cornell 1990, Edwards 1990, Alpsoy 1996, Rogozinski
1997 4246 esta alternativa de tratamiento con el surgimiento de otras técnicas de avanzada a
nivel mundial queda desplazada y es también uno de los motivos que justifica los pocos trabajos

publicados en los ultimos afios sobre esta tematica.

Recientemente un reciente estudio en Cuba abierto, prospectivo (Anasagasti 2009) evalua por
primera vez la combinacién de INFs alfa y gamma intra y perilesionalmente en CBC agresivos,
extensos, recurrentes y resistentes a otros tratamientos (cirugia, radioterapia, quimioterapia)
utilizan la pauta de 3 veces semanal durante 3 semanas y realizacién de biopsia cutéanea a las 13
semanas de finalizar el tratamiento. Se incluyeron 12 CBC, de los cuales 47% presentan
eliminacién completa del tumor, en 40% de los casos se obtuvo una reduccion del 30% del tumor

y 13% permanecieron estables a los 38 meses de seguimiento.

Actualmente se ensaya esta combinacion en todo el pais, en la provincia Holguin es sitio clinico de
la investigacién el estudio en este campo despierta especial interés en la comunidad cientifica
sobre todo en nuestro pais, donde ya vimos que no todas las técnicas estan disponibles en
nuestro arsenal terapéutico, pero si donde desde hace varios décadas se desarrolla este excelente

producto biotecnoldégico que es el interferon y hoy es lider en los estudios clinicos para
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determinar la efectividad de los mismos en las enfermedades oncoproliferativa, en especial el

carcinoma basocelular (fig. 3) y (fig. 4)

Fig. 3. Evolucién clinica satisfactoria de la paciente

La paciente fue tratada con Interferdn alfa 2 B recombinante humano, con la dosis de 3 millones
de unidades tres veces a la semana durante tres semanas perilesional, nétese los excelentes

resultados estéticos que se obtuvieron luego del tratamiento (fig. 3).

Fig. 4. Vista lateral ampliada de la lesién

A las 13 semanas de haber concluido el tratamiento, nétese la desaparicion clinica de la lesion y

los resultados estéticos favorables (fig. 4).
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CONCLUSIONES

El empleo de los interferones en las neoplasias de piel es una de las propuestas recientes de la
comunidad cientifica a favor de la utilizacién de los modificadores de la respuesta bioldgica en el

tratamiento de las enfermedades oncoproliferativas en especial el basotelioma.
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