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Estimado Director:

En los ultimos anos, la incidencia mundial de carcinoma espinocelular (CEC) se ha visto
incrementada en proporciones epidémicas.! Los mecanismos etiopatogénicos a través
de los cuales factores etioldgicos extrinsecos e intrinsecos inducen el desarrollo del
CEC, son muy complejos y estan lejos de ser comprendidos en su totalidad. Como
sucede en la mayoria de las neoplasias malignas, comienza con mutaciones del ADN
celular e inestabilidad genémica de queratinocitos normales.? Las alteraciones de la
expresion génica ocasionan pérdida del control del crecimiento celular, penetracién de
la membrana basal y finalmente invasién del tejido adyacente.? La mayoria de los
estudios realizados sobre las alteraciones genéticas que aparecen en la enfermedad,
demuestran delaciones cromosdémicas que afectan a los cromosomas 3,9,11 y 17. Las
regiones identificadas con mayor frecuencia son 9p21 y 17p13, donde se localizan los
genes supresores de tumores p16ink4 y p53, respectivamente.*

En el CEC son frecuentes las mutaciones del gen p53, que consisten en alteraciones de
transicion de base Unica (C—T) o base doble (CC—TT) en secuencias de dipirimidina.
La alteracion de la funcion del gen p53, otorga a los queratinocitos dafiados por

agentes carcinogénicos una ventaja selectiva, que les permite sobrevivir a ciclos
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adicionales de exposicién nociva.® Un deterioro adicional del p53 y otros genes como
consecuencia de nuevas mutaciones inducidas por factores oncogénicos, conlleva a una
resistencia a la apoptosis aun mayor y al aumento de la proliferacién celular
anaplasica; lo que desencadena finalmente el desarrollo del CEC.®

Investigaciones recientes demuestran, que en los queratinocitos infectados por el VPH,
el p53 también se encuentra comprometido. Las proteinas E6 y E7, codificadas por los
serotipos oncdgenos del VPH, se unen a este gen y favorecen su destruccion. Se
conoce ademas, que la mutacién del gen p16ink4 imposibilita la inhibicién de la cyclin
dependent kinase 4 (CDK4), la cual esta considerada un blanco frecuente en el
desarrollo de tumores cutdneos malignos.'*

La desregulacion de otras proteinas mediadoras de la apoptosis, pudieran conducir a la
aparicion de la enfermedad. Se correlaciona la expresién del inhibidor de la apoptosis
Bcl-2 con la presencia de metdstasis.” La presencia de survinina (proteina inhibidora de
la apoptosis), sugiere un fenotipo tumoral agresivo.® Las RUV no sélo inducen la
aparicion de este tipo de tumor maligno, sino que ademas alteran la capacidad para
desarrollar respuestas inmunitarias protectoras frente a antigenos tumorales
extrafios.’

No parece existir un factor Unico responsable, pero si la asociacién de varios que

conducen inevitablemente a la formacion de esta neoplasia cutanea maligna.
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