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Resumen:

El melanoma maligno si bien es el cancer de piel menos comun, es también el que causa mas muertes. Su
incidencia ha aumentado exponencialmente en los Ultimos afos hasta el punto de convertirse en un problema
de salud publica. Esto aunado a que es un cancer de muy dificil diagnoéstico, de alto poder metastasico y a
gue la quimioterapia existente actualmente es de poco éxito y de alto costo, hace imperativa la necesidad de
buscar medios para prevenirlo. Las estatinas, ademas de inhibir la sintesis del colesterol al actuar sobre la via
del mevalonato, poseen otros efectos celulares e inmunoldgicos que han demostrado tanto /n vitro como in vivo
capacidades quimiopreventivas. Estos efectos se han visto relacionados con las células de ciertos canceres y
especificamente se han observado en las del melanoma maligno. Se presenta una revision de éstos efectos
pleiotropicos y antitumorales de las estatinas sobre el melanoma maligno, asf como también la evidencia clinica
existente hasta el momento que relaciona estos agentes con la incidencia y crecimiento de éste tumor.
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Abstract:

Malignant melanoma, even though the less frequent skin cancer, is generally fatal. Its incidence has increased
exponentially during the last years to the point of becoming a health care problem. This, together with the fact
that it is a very difficult to diagnose cancer, has high metastatic potential, and that the chemotherapy being
used at present has little success and is very expensive, determine the need for searching preventive measures.
Statins, apart from inhibiting cholesterol synthesis by acting on the mevalonate pathway, have other cellular and
immunologic effects which have shown in vitro and in vivo to have chemopreventive capacities. These effects
have been seen in relation to certain cancer cells, and specifically in malignant melanoma cells. A revision of the
pleiotrophic and antitumoral effects of statins on malignant melanoma is presented, as well as the clinical evidence
existing at present that relates these agents with the incidence and growth of this tumor.
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Introduccion

Los melanocitos son las células que producen
y distribuyen la melanina en el ser humano, la cual
constituye uno de los factores més importantes que
determina el color de la piel que cada persona tiene. El
crecimiento descontrolado de estas células es lo que
va a traer como consecuencia la génesis del melanoma
maligno, cuya incidencia ha aumentado mas rapido que
cualquier otro céncer en Estados Unidos. (Figura 1)

El aumento de riesgo para melanoma maligno se
ha incrementado con el transcurso de los afnos, a tal

punto que el riesgo de desarrollar melanoma para una
persona nacida en 1935 era 1 en 1500 personas, y para
alguien nacido en el 2006 era de 1 en 34." Estadisticas
del Instituto Nacional de Céncer en Estados Unidos
reportaron un estimado de 62.190 casos de melanoma

para 2006 con un total de muertes para ese afno de 8.441.
2)

Un tercio de los melanomas cutdneos se desarrollan
a partir de nevus preexistentes y los otros dos tercios
se desarrollan sobre piel sana sin lesiéon precursora.
© El método clinico mas utilizado para reconocer un
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melanoma es el ABCDE, que es una nemotecnia cuyas
siglas significan A para asimetria, B para bordes, C
para color, D para diametro y E para evolucién. Para
personas con numerosos lunares, se puede aplicar
la técnica del “patito feo” la cual se basa en la teoria
de que en un paciente con numerosos nevus, el que
impresiona y sobresale de entre todos los demés por lo
feo que es o por ser distinto, puede ser un melanoma."
Otras caracteristicas gque ameritan una evaluacién mas
profunda sea con dermatoscopia o con biopsia, son el
crecimiento rapido de la lesion, sangrado, ulceracion vy
prurito.

Si bien en relacion a la incidencia, el melanoma
maligno es el cancer menos comun entre los de piel
cuando se compara con el carcinoma basocelular y el
carcinoma espinocelular, es el cadncer asociado a mayor
mortalidad, por lo cual se han dedicado muchos estudios
a precisar los factores de riesgo asociados a éste.

Figura 1. Melanoma Maligno
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Fuente: http://www.imispain.com/blog/2011/03/17/melanoma-cutaneo/

Entre los factores ligados a su desarrollo destacan:
la exposicion solar, el fenotipo cuténeo, ciertos tipos
de nevus melanociticos, historia familiar, historia previa
de melanoma y algunas asociaciones genéticas (via
CDKN2A-CDK4-TP53, via del RAS, gen de microftalmia,
gen del receptor de melanocortina, gen de xeroderma
pigmentoso, gen de cadncer de mama BRCA2)."

A pesar de lo anteriormente descrito, muchos casos
de melanoma han demostrado no estar asociados a
ninguno de éstos factores y aun son un misterio en
cuanto a las causas que los pudieron desarrollar. El

melanoma maligno es uno de los tipos de cancer con
mas dificil diagndstico y se estima que alrededor de un
20% de los pacientes ya tiene metastasis en el momento
del diagnostico.® Todo esto aunado a que es un céncer
con alto poder metastasico y que la quimioterapia que
existe actualmente es de poco éxito y muy alto costo;
hace imperativo la busqueda y el desarrollo de medios y
formas para prevenirlo.

QUIMIOPREVENCION

Este concepto se puede resumir en la utilizacion de
medicamentos para prevenir el desarrollo de cancer.
Un agente quimiopreventivo ideal debe ser de facil
adherencia, econdmico, efectivo, accesible y seguro
para el paciente. Si se decide comenzar tratamiento con
uno de estos agentes, su uso debe prolongarse por un
periodo de al menos cinco anos, en pacientes que no
sufran de la patologia a prevenir.®

Numerosos estudios han demostrado que la dieta
gjerce este efecto hasta el punto de reducir un 35% de
las muertes por cancer.®? Entre los agentes que se han
estudiado como posibles quimiopreventivos, los cuales
podrian ejercer este efecto a través de la alimentacién,
estan: el acido félico, el acido ascorbico, el a tocoferol
y el Beta caroteno. Sin embargo, los estudios clinicos y
meta anélisis realizados hasta ahora son inconclusos."%?

Los efectos de un agente quimiopreventivo son los
siguientes: blogueante o supresor. El efecto bloqueante
se ejerce en la fase de iniciacién de la carcinogénesis
previniendo la formaciéon de carcinégenos, a partir de
las sustancias precursoras y también previniendo que
los agentes carcinogénicos alcancen o reaccionen con
los sitios clinicos “blanco”. Entre estas acciones se
describen la induccién de la fase | y Il de las enzimas
detoxificantes, la captura de radicales libres y la dilucién
de carcinégenos en el sistema gastrointestinal. Entre las
sustancias que ejercen estos efectos se incluyen; lafibra,
los flavonoides, los fenoles y los nutrientes antioxidantes.
El efecto supresor se ejerce reprimiendo la expresion del
cancer en células iniciadoras. Otro efecto consiste en
alterar el estatus hormonal o proveer substratos para la
formacién de agentes antineoplasicos. Entre los agentes
qgue poseen este efecto se encuentran los fitosteroles
y los inhibidores de la proteasa. Ambos pueden ser
complementarios o en algunas ocasiones, presentarse
en un mismo agente."®

LAS ESTATINAS Y SUS EFECTOS
PLEOTROPICOS

Las estatinas son medicamentos que actlan sobre la
enzima limitante de la via del mevalonato, la 3-hidroxi-
3-metilglutarato coenzima A (HMG-CoA) (Figura 2). Esta
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via generadora de colesterol, también es la precursora
de elementos conocidos como isoprenoides, llamados
también terpenos, los cuales son unos compuestos
orgénicos formados por unidades de 5-carbono isopreno
o unidades de isopreno, ensambladas y modificadas
de muchas maneras diferentes, siempre basadas en el
esqueleto del isopentano. (Figura 3) Estos productos
tienen estructuras quimicas multiciclicas que van
adquiriendo su nombre dependiendo de las unidades de
isopreno gue contengan (monoterpenos, sesquiterpenos,
diterpenos, etc.)." En el caso de la via del mevalonato, los
isoprenoides originados alli se llaman farnesil pirofosfato
y geranilgeranil pirofosfato los cuales van luego a
producir proteinas isopreniladas con el nombre de cada
uno de estos compuestos respectivamente (proteinas
farnesiladas y proteinas geranilgeraniladas) que son
las encargadas de los multiples efectos pleiotropicos
de las estatinas. Efectos pleiotropicos son aquellos
diferentes a los esperados por el mecanismo conocido
del medicamento y que ocurren por diferentes vias.®

Losisoprenoides provenientes de laviadel mevalonato
han demostrado jugar un papel fundamental en la
supervivenciay crecimiento de las células tumorales!”-29),
lo cual los hace un blanco importante para efectos
guimiopreventivos. Estos compuestos han demostrado
efectos quimiopreventivos tanto bloqueantes como
supresores en trabajos anteriores.?!

Figura 2. Via del Mevalonato
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Fuente: Antlinez, P. Efectos de las Estatinas en el Hueso. Revista de la
Sociedad Argentina de Medicina Interna 2003;4(3).. Publicacion electronica.
Disponible en: http://www.smiba.org.ar/med_interna/vol_04/04_03.index.htm

Figura 3. Esqueleto del Isopentano
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Fuente: http: www.praxislgconsultores.com

ESTATINAS Y SUS EFECTOS CELULARES
E INMUNOLOGICOS

La superfamilia de las GTPasas pequefas o
monomeéricas se encuentran libres en el citosol
y nucleoplasma a diferencia de las grandes o
heterotriméricas que estan ancladas a membrana. Estas
GTPasas pequenas comprenden mas de 100 proteinas
estructuralmente relacionadas, que experimentan
cambios en su conformacién espacial y su localizacion
subcelular dependientes del nucléotido de la guanina.
Las GTPasas pequenas son activas cuando tienen unido
GTP e inactivas cuando contienen GDP. En su estado
activado, las GTPasas pequenas se unen a sus efectores,
gue a su vez, regulan un gran numero de funciones
biologicas. Las GTPasas pequefas son controladas por
distintas clases de proteinas reguladoras. Segun sus
relaciones estructurales y funcionales, la superfamilia de
las GTPasas pequenas se ha subdividido en 5 subfamilias:
Ras, Rho, Rab, Arfy Ran.??

Los isoprenoides realizan una uniéon covalente a
dos de estas GTPasas pequenas: las proteinas Rho vy
Ras llamada prenilacién, la cual es una modificacién
postraduccional esencial para la funcion de éstas
proteinas y su asociacion con la membrana celular. Entre
las funciones de la proteina Rho estén la regulacion del
citoesqueleto de actina, la regulacién de la expresion
genética y la migracién, crecimiento y supervivencia de
las células tumorales.?® Por lo tanto, cuando las estatinas
inhiben la via del mevalonato, disminuyen las proteinas
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isoprenoides farnesil y geranilgeranil pirofosfato, lo cual
va a alterar la prenilacion de la proteina Rho evitando que
esta ejerza sus funciones.

Se ha demostrado que la inhibiciéon de la proteina
Rho de membrana por parte de las estatinas altera
la localizacion subcelular de ésta e inhibe las vias
posteriores que conducen al rearreglo del citoesqueleto
y alos cambios en la transcripcién genética conduciendo
a la apoptosis celular. Asi mismo, se demostrd que la
inhibicién de la prenilacion de la proteina Rho conduce a
una disminucion de la invasion celular tanto in vitro como
in vivo inclusive a dosis utilizadas actualmente para el
tratamiento de hipercolesterolemia.*”

Encuanto alos efectosinmunolégicos antineoplésicos
gue se derivan de lainhibicién de la proteina Rho debemos
mencionar los siguientes:

1. Induccion de la expresion de Complejo Mayor de
Histocompatibilidad clase I: el reconocimiento de
antigenos celulares asociados al tumor hace posible que
el huésped monte una respuesta inmune contra este.
Los linfocitos T CD8 son los encargados de actuar en
este procedimiento ya que reconocen al complejo mayor
de histocompatibilidad clase | que contiene los péptidos
derivados de los antigenos celulares asociados al tumor
y matan a la célula tumoral. Uno de los mecanismos de
escape tumoral mejor documentado y el mas frecuente
es la pérdida o la disminucion de la expresién de éste
complejo mayor de histocompatibilidad en las células
tumorales. Esto sucede por una disminucion de la
sintesis del complejo mayor de histocompatibilidad o
del procesamiento de los antigenos celulares asociados
al tumor. La inhibicién de la proteina Rho al inhibir

al isoprenoide geranilgeranil pirofosfato, induce la
expresién del complejo mayor de histocompatibilidad
de clase | en las células tumorales a través del aumento
del IFN gamma que estimula receptores de membrana®”
(Figura 4).

2. Expresion de moléculas coestimuladoras: las
moléculas coestimuladoras CD80 y CD86 favorecen
la respuesta antitumoral de las células T. Su expresién
estd ausente en las células de melanoma. A través
de la inhibicién de la proteina Rho por la inhibicién
del isoprenoide geranilgeranil pirofosfato se induce
la expresion de éstas moléculas coestimuladoras en
las células de melanoma lo cual favorece la respuesta
antitumoral por parte de las células T (Figura b).

3. Aumento de la expresion de Fas: la molécula Fas (fatty
acid synthase) tiene tres dominios extracelulares y un
dominio intracelular que es esencial para el proceso
de apoptosis, al unirse con el FasL. Se ha demostrado
que la proteina Rho disminuye la expresién del FaslL en
la membrana celular, por lo tanto la inhibicidn de esta
proteina aumenta la expresion in vitro del FasL, la cual al
unirse con el receptor Fas en los linfocitos T citotoxicos,
favorece la apoptosis de la célula tumoral. De tal manera,
cuando las estatinas, a través de la inhibicién de la via
del mevalonato, inhiben la proteina Rho se favorece la
expresién del Fas en la célula tumoral y al unirse esta
con el FasL en el linfocito T citotoxico, se favorecera la
apoptosis'® (Figura 6).

Se ha observado que la inhibicion de la proteina
Rho también influye en la sintesis y modificaciéon post
transduccional de las lamininas en la membrana celular
de las células de melanoma. Las lamininas son unas

Figura 4. Induccion de CMH clase |
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Fuente: Mitra R, Sarvjeet S, Khar A. The cytotoxic T lymphocyte (CTL) response to tumour cells. Expert reviews in molecular medicine.2003;5(28) Vol. 5; 28
Disponible en: http://journals.cambridge.org/fulltext_content/ERM/ERM5_03/S1462399403005623sup002.htm
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Figura 5. Expresion de moléculas coestimuladoras
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Fuente: http://arthritis-research.com/content/7/S2/S15/figure/F3?highres=y

Figura 6. Aumento de la expresion de Fas.
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Fuente: Mitra R, Sarvjeet S, Khar A. The cytotoxic T lymphocyte (CTL) response to tumour cells. Expert reviews in molecular medicine. 2003;5(8).
Disponible en: http://journals.cambridge.org/fulltext_content/ERM/ERM5_03/S1462399403005623sup002.htm

estructuras de membrana sumamente importantes no
so6lo para la constitucién y formacion de la célula, sino
también ejercen un papel importante en la conservacion
del microambiente del melanoma, la adhesién celular
y la motilidad entre células.?® Las lamininas necesitan
sufrir una modificacion post traduccional para su
posterior funcionamiento y correcta localizacién dentro
de la matriz extracelular, la cual se llama “farnesilacién”
porque es realizada por la proteina isoprenoide farnesyl
pirofosfato proveniente de la via del mevalonato. Cuando
las estatinas inhiben esta via, se bloquea la formacién del
farnesil pirofosfato inhibiendo la farnesilacién lo que hace
que la laminina no se ensamble correctamente y se haga
susceptible a las acciones de enzimas endonucleasas

que llevan a la célula a la apoptosis.!™®

Por otro lado, la progresién de las células de la
fase G1 a S en el ciclo celular, requiere la activacién de
kinasas dependientes de ciclina (CDK) lo cual a su vez
puede estar inhibido por proteinas inhibidoras de CDK. La
inhibicion de la isoprenilacién de la proteina Rho, resulta
en la acumulacién de dos proteinas inhibidoras de CDK
que son p21y p27 las cuales bloquean la activacion de la
ciclina E/CDK-2 y ciclina D/CDK-4 causando por tanto el
arresto de las células tumorales en fase G1?7 (Figura 7).

Como un evento adicional a la inhibicién de la proteina
Rho, las estatinas poseen otros efectos independientes
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de ésta actividad. Uno de ellos consiste en disminuir el
colesterol disponible a la célula. Dado que el colesterol es
un elemento importante de la membrana celular, cuando
el mismo no estd presente en las cantidades adecuadas,
cambia su fluidez induciéndola a la apoptosis por un lado
y por el otro haciendo imposible que los receptores de
la célula para factores de crecimiento funcionen porque
esto altera su conformacion y los hace inservibles.?®

Por ultimo, a través del aumento directo e indirecto
de oOxido nitrico inhibe la actividad angiogénica de las
células del melanoma y tiene un efecto antioxidante,

ambos actividades importantes para evitar el crecimiento
e invasion de las células tumorales.®

Figura 7. Arresto del Ciclo Celular en G1
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Fuente: www.medscape.com

ESTUDIOS CLINICOS

En el ano 2004, Graaf y colaboradores realizaron un
estudio de casos controlados en el cual extrajeron los
datos de PHARMO, una base de datos que cruza los
records de las farmacias cuando los pacientes comprany
recompran medicamentos con la informacién de altas de
varios hospitales de Holanda. El objetivo de este estudio
fue comparar el riesgo de la incidencia de cancer con el
uso de estatinas. Se estudiaron 3129 pacientes y 16976
controles. El uso de estatinas se asocié con una reduccion
delriesgo de 20% (OR 0.80; intervalo de confianza de 95%
0.66 a 0.96). Observé que este efecto solo actlia cuando
se esta usando la estatina y hasta 6 meses después de
usarla, asi mismo, la reduccién del riesgo aumenta con
el tiempo de exposicién. Las limitaciones de éste trabajo
fueron: dificultad para evaluar la adherencia al tratamiento
por parte del paciente, el uso de un solo tipo de estatina
(simvastatina), ya que en Holanda existe una medicina
socializada y solo se utiliza un tipo de estatina, lo cual
limit6 este trabajo y el seguimiento de los pacientes se
realiz6 por 7 anos y probablemente es corto tiempo para
un céncer como el melanoma.®

Posteriormente en el 2006, se realizaron dos
metanalisis, el primero realizado por Dale y colaboradores,
reunié de forma aleatoria a todos los estudios clinicos en
los cuales se asociaba el uso de estatinas con incidencia
de cancer o muerte por céncer. De 26 articulos evaluados,
7 fueron de melanoma, los autores concluyen que la
asociacién fue neutral.®?

El segundo metanalisis, realizado por Freeman vy
colaboradores, incluyd estudios clinicos aleatorios,
con dos brazos de tratamiento, en los cuales uno era
estatinas y el otro placebo u otra medicina. En éste
trabajo la incidencia de melanoma no fue el objeto
de estudio primario y de 36 articulos revisados, no se
encontré asociacién entre la incidencia del melanoma y
el uso de estatinas. Entre las limitaciones de éste estudio
se destaca que los datos sélo estuvieron disponibles
para 20 de los 36 articulos y como el céncer no era el
objeto de estudio primario, no se encontraron los datos
de incidencia de melanoma en algunos trabajos.?

Aunque en ambas revisiones se encontrdé un efecto
neutral de las estatinas, se concluyd que todavia se
necesitan mas estudios para poder establecer una
posicién a este respecto, en vista de que las pruebas
tanto in vitro como in vivo son contundentes.

En 2007, Koomen y colaboradores, realizaron un
estudio retrospectivo de casos controlados en la misma
base de datos PHARMO usada por Graafy colaboradores.
En este trabajo, se queria estudiar la asociacién entre
el uso de estatinas y la incidencia de melanoma vy el
Breslow. Para ello, se compararon 1318 casos y 6786
controles, encontrandose que en aquellos pacientes que
desarrollaron melanomas y usaban estatinas, el valor del
Breslow era menor.©®

LIMITACIONES Y FUTURAS
PERSPECTIVAS

Tanto clinica como experimentalmente las estatinas
parecen tener cierto efecto quimiopreventivo en el
desarrollo de melanoma. Ahora bien, hay ciertos
factores importantes relacionados con su absorcion y
metabolismo que se deben considerar: ciertas estatinas
actlan de una manera diferente como es el caso de la
pravastatina, la cual al ser hidrofilica, requiere de mayores
dosis para entrar a la célula, haciendo un poco mas dificil
la realizacién de todos estos efectos pleiotrépicos vy
probablemente requiriendo una dosis mayor que la de
otras estatinas.?”)

Por otro lado, en algunos trabajos se observo que
los efectos quimiopreventivos de las estatinas requieren
de altas dosis, las cuales podrian ser toxicas para los
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pacientes. Una de las soluciones planteadas es combinar
a las estatinas con inhibidores especificos de los
isoprenoides como el ajoene y el limonene, para de esta
manera lograr un efecto sinergista entre ambos con el fin

de alcanzar los efectos deseados a dosis terapéuticas.
(26,30)

Por dltimo, aun se necesitan estudios clinicos fase
[l que aborden mejor clinicamente la incidencia de
melanoma en usuarios de estatinas y que justifiquen
el costo y esfuerzo de un estudio clinico fase Ill para
plantear una posicion final en cuanto a este dilema.®

Algunos estudios en cultivos celulares y animales con
cancer han combinado el uso de estatinas con algunos
agentes anticancer. Se vié que la lovastatina potencié
la actividad antitumoral de agentes como doxorubicina,
TNF alfa y carmustina en melanoma.®¥ Esto plantea una
nueva hipétesis a estudiar en cuanto a las estatinas como
posibles coadyuvantes en la terapéutica antineoplasica.

Si bien aun no existen suficientes evidencias para
establecer una posicién clara en cuanto al efecto
guimiopreventivo de estas sustancias sobre el melanoma
maligno, los trabajos existentes pueden ser un excelente
punto de partida en la blusqueda de un agente ideal para
la prevencién del melanoma maligno.
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