DERMATOLOGIA

CARCINOGENESIS
(En Dermatologia)

Dr. Hernan Corrales Padilla(*)

En lo que sigue pretendemos resumir de manera comprensible, las
dones fundamentales de la carcinogénesis, con especial atencion al cam-
po dermatologico.

En relacion a la hipotesis bioldgica de la carcinogénesis, ha sido inte-
resante la teoria de la mutacion y de la seleccion clonal
(multiplicacién asexuada) propuesta por Macfarlane Burnet, con lo
que se trata de explicar de las principales caracteristicas de la
neoplasia, cuales son su atribucion en las diferentes edades y su poder
destructor.

VIRUS Y CARCINOGENESIS

Gross revisio en 1958 el problema de los virus cancerigenos que
introdujo el término "transmision vertical" para designar el paso de una
generacion del carcindgenos latentes, que requieren la presencia de agentes
activadores, extrinsecos o intrinsecos, para iniciar el desarrollo del cancer

Aunque el nimero de virus conocido que inducen tumores es grande
B animales y humanos, no debemos aceptar la teoria del virus para todas
formas de cancer. El fuerte soporte recibido en los tltimos anos por la
teoria viral es debido a los siguientes estudios experimentales:

- ) (Vi varios tu ) . )
1°—La etiologia viral de varios tumores malignos en animales ha sido
claramente establecida.

2°—Tumores benignos inducidos por virus en humanos se han co-
cido por algun tiempo. Ha habido progreso enorme en la micro-
biologia y micromorfologia de los organismos causales.

3°—Se han aislado varios virus oncogénicos por medio del microscopio
electronico.

P—Investigaciones en bacteriéfagos han explicado el problema de
la latencia en infecciones virales. Se ha demostrado que virus
latentes pueden convertirse en patogénicos por diversos estimu-
los, por ejemplo noxas carcinogénicas como Rayos X o
ciertos
carbohidratos.
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5°—Se ha identificado transformaciones por ciertos virus. Asi, por
inoculacion simultanea de, relativamente benignos, fibromavirus
del conejo, junto con una suspension de mixoma-virus de conejo
inactivados por el calor, fue posible convertir el fibroma-virus
inocuo en el mixoma-virus activo. Son posibles otras combina-
ciones(l).

Lesiones casi neoplasicas de la piel pueden resultar de irritaciéon con-
tinua por dosis sub-patogénicas de ciertos agentes quimicos asi como por
virus del tipo integrativo que se reproduce dentro de las células del huésped
pero no llega a suficiente concentracion para causar dafio celular o destruc-
cion. Agentes del ultimo tipo son los que producen varias lesiones papilc-
matosas incluyendo las verrugas vulgares. Cuando las defensas triunfan, la
lesion retrocede. De lo contrario el virus domina la inter-accidén "virus
agente" dando origen a lesiones proliferativas, que pueden caracterizarse
[como neoplasias dependientes. Parace que el acido nucleico del virus es el
[principio activador de esta reaccion proliferativa continua (2).

Se han visto muchas neoplasias virus dependientes transformarse re-
pentinamente en canceres autonomos muy malignos (3).

CARCINOGENESIS QUIMICA EN LA PIEL

También los agentes quimicos y ambientales se han senalado como
sospechosos de ejercer una accidén cancerigena, tal los subproductos de la
combustion del tabaco. Esta tesis de Doli y otros autores la han terminado
aceptando los manufactureros de cigarrillos, que han disminuido la can-
tidad de hidrocarburos sindicados como cancerigenos liberados por la com-
bustion del tabaco.

La presencia de agentes similares en el aire de las ciudades ha hecho
que se crea también que la contaminacion atmosférica sea causa de cancer.
~Algunos confieren poca importancia a esta teoria.

Se ha demostrado que se puede dividir la carcinogénesis de la piel
en dos estadios: iniciacion y premocion. Asi un hidrocarbono policiclico
puede iniciar la carcinogénesis y ser ésta completada por un agente pro-
motor tal como el aceite de croton.

No se ha encontrado una caracteristica morfoldgica o bioquimica espe-
cifica en este proceso. El microscopio electronico revela ciertos hechos que
pueden eventualmente correlacionarse con el proceso dinamico.

Se puede cambiar el nimero y tipo de tumores cutaneos por variacion
en el tratamiento. Pero el caracter bioldgico de los tumores inducidos
variara también (4).

A continuacidén exponemos en forma resumida, en cuadros, los facto-
res que favorecen e] desarrollo del cancer cutaneo;
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2°—Han sido incontroladas "las cifras son de significacion solamente
en comparacion con otras cifras".

3°—Dificultad de encontrar un control adecuado en estudios de esta
naturaleza; por ejemplo, si el estudio se realiza en el tropico, la
incidencia de cancer en el grupo control, seria mucho mas elevado.
Igual ocurriria con un control de pacientes geriatricos. Diferencia
notable habria también en grupos con predominio de negros o
caucasicos.

B

DESARROLLO DE EPITELIOMAS CON DOSIS DE RADIACION
IONIZANTE POR DEBAJO DEL NIVEL DERMATOGENICO

Varios autores han enfatizado esta posibilidad. Se ha exagerado.
Pruebas;

Sulzberger, Baler y Borota en 1000 pacientes tratados por eczema y
acné de 5 a 25 afos antes, no encontraron diferencia en incidencia de
radiodermatitis y epiteliomas con otro grupo de 1000 pacientes de ;-J 1
similar tratados por las mismas afecciones y al mismo tiempo, pero .sin
radioterapia.

De 513 pacientes con epiteliomas al tiempo del examen sin radioder-
matitis, Epstein obtuvo informacién de radioterapia previa en 319. Se ex-
pusieron 58 (18.2) previamente, de los cuales 25 (7.8%) recibieron trata-
miento en las mismas areas en que se desarrollaron epiteliomas poste-
riormente.

El grupo control fue de 525 pacientes dermatologicos, arriba de los
50 afios, sin epiteliomas. Se obtuvo informacién de radioterapia en
353.91 (22.9%) recibieron tratamiento previo. 28(7.9%) tuvieron tra-
tamiento en cara y manos que fueron las areas estudiadas. Se ve clara-
mente la similitud de las cifras en ambos grupos con y sin epiteliomas.

HIPERPLASIA Y CANCER INDUCIDOS POR RAYOS ULTRAVIOLETA

En la oreja del ratén adulto una dosis de luz ultravioleta produce hiper-
plasia de la piel, activa pero transitoria. Dosis repetidas inducen cancer.

La induccion de cancer es un proceso acumulativo que principia <: '
la primera dosis de irradiacion o poco después (7).

Muy poca radiacion ultravioleta "cancer productora" penetra debajo
de la epidermis humana, en tanto que, buena cantidad alcanza la dermis
del raton. Correspondiendo a este hecho, los carcinomas epidérmicos pre-
dominan en las areas expuestas de la piel humana, en tanto que los sarco-
mas predominan en la piel del raton. En el raton la relacion sarcoma-car-
cinoma varia en diferentes intervalos de la dosis. Esto indica que la carci-
nogénesis en la epidermis y en la dermis son independientes.

La pie' del raton que ha sido expuesta repetidamente a la luz ultra;
violeta, transmite mucho menos esta irradiacion que lo que lo hace la pie.
normal no expuesta. Claramente se ve que esta disminucién de la trans-
mision no se debe al aumento de la melanina, porque el experimento ha
recaido en ratones albinos. Considera Blum (7), que probablemente se
trate de aumento de la opacidad de la capa cornea como resultado del en-
grosamiento de ésta que es un magnifico absorbente de la luz
ultravioleta.
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Esto tiene mucha importancia porque se admite generalmente que
la melanina presta la principal proteccion contra los rayos ultravioleta.
La radiacion eritematosa es absorbida fuertemente por el componente
proteinico.

En el III Congreso Internacional de Bioquimica en Bruselas (1955)
un grupo de investigadores de Checoeslovaquia (8), demostro la preva-
lencia del acido urocanico en el sudor humano, en contraste con otros flui-
dos del cuerpo y especularon que este compuesto podria jugar algun papel
en la proteccion contra 300 Mu de radiacion. Encontraron que la concen-
tracion de acido urocanico en la piel normal es de 40 a 110 por mi.2 y que
un significativo aumento de 1500 Mu las absorbia éste. Everett y Colabo-
radores (9) han demostrado la proteccion del eritema conferida por 5%
de acido urocanico aplicado a la piel humana expuesta a la luz solar y han
demostrado también la presencia de acido urconico en la epidermis hu-
mana y su papel en la absorciéon de la luz ultravioleta. Concluyen que el
acido urocanico es principal factor protector de la epidermis contra los
rayos del sol.

PREVENCION DE LA CARCINOGENESIS
POR RAYOS ULTRAVIOLETA

Una serie de experimentos prueba que la administracion oral de agentes
antimalaricos, decrece la incidencia de carcinomas producidos experimen-
talmente por irradiacién con luz ultravioleta de longitud de onda carcino-
genética en ratones albinos. Un estudio doble ciego en voluntarios tomé
200 individuos, propensos a cancer y a la mitad se le administrdé 250 mgs.
de cloroquina al dia.

Algunos han durado tres anos en observacion: los pacientes que to-
maron cloroquina por un afio, desarrollaron menos de la mitad de nuevos
canceres que el grupo control, que tomo placebos.

FACTOR MESODERMICO EN CARCINOGENESIS CUTANEA

Hay razones para aceptar que el medio ambiente constituido por el
tejido conectivo determina la naturaleza de la respuesta de la célula epi-
telial.

Experimentos con heridas cicatrizantes y autotransplantes de grupos
de células epiteliales de un sitio a otro, revelan que la célula epitelial, en
respuestas a las fuerzas ambientales puede cambiar, su actividad mitotica
y sus productos de sintesis citoplasmasticos (11). La célula bajo cierta
circunstancia produce primeramente fibras proteinicas del pelo, bajo otras
circunstancias produce proteinas de epidermis o mucosas, bajo otras, sin-
tetiza proteinas de leche o secresion apocrina, en tanto que bajo otras
circunstancias, produce primordialmente material sebaceo. Es importan-
tisimo advertir que una sola célula posece todas estas capacidades y que
su lecho conectivo de sostén, determina que sapacidad manifestara.

El mecanismo de sintesis para cada producto reside en la célula y es
activado o inactivado por impulsos provenientes del medio ambiente en
que se ubica la célula.

En el cancer de la piel, las alteraciones de las células epidérmicas pa-
recen iniciadas por cambies en las dermis. Billinham y Col. (12) demos-
traron hace varios afios que la epidermis del ratéon desarrolla cancer pin-
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tandola repetidamente con metilcolantreno y que vuelve a la normalidad
por traspaso autologo a dermis que no ha sido expuesta al carcinéogeno y
que la epidermis normal se volvid cancerosa por traspaso a dermis de piel
pintada previamente con el carcinogeno. De ésto se pueden inferir dos
cosas: que las influencias directrices normales del corion se ha perdido
dejando a las células epidérmicas comportandose autdbnomamente o que
nuevas influencias del corion asi alterado dirigen las células epidérmicos
hacia la anormalidad.

Las células del carcinoma basocelular pueden caracterizarse, dice Van
Scott (13) por una pérdida o reduccion de capacidad para producir quera-
tina. Zelickson por otra parte, ha anotado la ausencia o distorsion de las
tonfibrillas en las células de tumores basocelulares. Por lo demas conser-
van su normalidad. Por autotrasplante a sitios de piel no interesada por el
cancer, Van Scott, ha observado que el tumor trasplantado, puede reempe-
zar la capacidad de queratinizacidn y postula que, conocer la naturaleza
de la influencia del tejido conectivo que mantiene el mecanismo normal
de queratinizaciéon en las células epidérmicas, parece ser un importante
paso para comprender la carcinogénesis epidérmica.

OTROS FACTORES

Estos agentes cancerigenos ejercen, de alguna manera, unaa
aditiva sobre la célula; otros autores, por otra parte, han formulad: -.
concepto de un efecto de sustraccion o teoria de la "supresion" de Potter,
la cual supone que el bloqueo o supresion de un proceso catabdlico normal
pondria en marcha una forma de biosintesis que conduciria a la malignidad.
Esta clase de competencia enzimatica fundamenta la aplicacion terapéutica
de antimetabolitos.

En unos cuantos casos raros, los factores genéticos se han revelado
abrumadoramente importantes. La secresion hormonal es otro factor muy
importante. Las mujeres con cancer mamario con una secresion urinaria
de etiocolanolona inferior a la normal, tienen pocas posibilidades de sanar.
Una conclusién practica que podria extraerse de esto seria que detergi
nando tal secresion antes de que el cancer se desarrolle, se podria selec-
cionar mujeres que presenten riesgo elevado de contraer cancer mamario
y tratarlas profilacticamente. Este tratamiento, se ha dicho, podria con-
sistir en la induccion de la menopausia o en la administracion de dosis
preventivas de androgenos.

El desarrollo del cancer experimental se acelera por inyeccion de
hormona estrogénica. No todas las cepas de ratones son afectadas igual-
mente; algunas son mas resistentes al carcindégeno, lo cual ilustra la >"-
fluencia de la herencia.

Trabajos en el campo de la inmunizacidon anticancer se realizan en
nuestros dias (10). Se supone que el encuentro antigeno anticuerpo blo-
quea un supuesto factor llamado "factor de diferenciacién", el cual en
lcoqﬂlilgiones normales promoveria la diferenciacion o la multiplicacion de
a célula.
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En comprensible relacidén con algunos de los conceptos anotados arriba, se
llega a consignar los trabajos actuales sobre quimioterapia en los
cutaneos, en lo cual nosotros estamos realizando modesta labor.

En relacién a tumores malignos, el concepto de quimioterapia se re-
fiere al uso de sustancias que poseen efecto toxico o inhibidor del creci-
miento de las células neoplasicas, produciendo poco o ningun dafio al resto
del organismo.

Los agentes quimioterapicos se dividen en dos grupos: Citotoxicos> y
citostaticos. Los primeros desarrollan acciéon semejante a la de las radia-
ciones ionizantes; los segundos son antimitoticos y antimetabolitos.

Los antimitéticos parece que tienen capacidad para fijar grupos SH,
e inhiben la retraccion del uso de la célula en mitosis, obstaculizando en
elevadas concentraciones, la sintesis del acido desoxirribonucleico.

Los antimetabolitos, merced a particulares reacciones metabdlicas,
dafian las células, realizando una inhibicion por mecanismo competitivo.

He utilizado Methotrexate, Synkavit, Demecolcine (Colcemid) y Po-
dofilina en un reducido grupo de epiteliomas baso y espinocelulares, con
resultados similares a los de otros autores (14, 15, 16, 17, 18, 19).

RESUMEN

Se resumen las nociones fundamentales sobre carcinogénesis, con
atencion especial al campo dermatologico.

Se expone lo esencial, para orientar, de los temas, virus y carcinogé-
nesis, carcinogénesis quimica en la piel, factores que favorecen al desa-
orrollo del cancer cutaneo.

Se analiza con base en estadisticas de autores reconocidos, la accidén
carcinogenética de la radiacion X y el desarrollo de epiteliomas con dosis
de radiacion ionizante por debajo del nivel dermatogénico.

La hiperplasia y el cancer inducidos por rayos ultravioleta, son ana-
lizados a la luz de recientes experimentos; asimismo se consignan algunos
resultados obtenidos en la prevencion de la carcinogénesis por los rayos
ultravioleta.

Finalmente se consignan las ideas de Billingham, Van Scott y otros,
relativas al papel que desempefia el medio ambiente, constituido por el
tejido conectivo, en la naturaleza de la respuesta de la célula epitelial y,
en comprensible relacidén con algunos de los hechos consignados, se comenta
sobre quimioterapia en los epiteliomas cutaneos, campo sobre el cual
estamos realizando una pequefa labor.
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