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Resumen

INTRODUCCION. La electroquimioterapia es la estimulacién eléctrica local de
un tumor para tratarlo intralesionalmente con citotéxicos en dosis menores a
las utilizadas tradicionalmente. Se describe el uso clinico de la electroquimio-
terapia en dos pacientes de Manizales con cancer de piel.

ORBJETIVO. Determinar el efecto de la electroquimioterapia en pacientes con
cancer de piel.

MATERIALES Y METODOS. Se trata de un estudio de casos en que se evalud la
respuesta clinica a la electroquimioterapia de dos pacientes con cancer de piel,
con valoraciones antes y después del tratamiento. Las valoraciones clinicas
después del tratamiento fueron hechas por un dermatélogo independiente, no
incluido en la investigacién.

RESULTADOS. Se utiliz6 la electroquimioterapia en dos pacientes. El primero,
con un melanoma metastasico que presentaba en la piel del muslo derecho tres
lesiones nodulares de 8 mm y un tumor de 3 x 2 cm, ulcerado y con sangrado
constante. En el control a las cuatro semanas después del tratamiento, se evi-
denci6 ausencia de las lesiones tratadas y del sangrado activo, con remisién
clinica completa (definida como desaparicién completa del tumor). El segundo
paciente era una mujer con un carcinoma escamocelular verrucoso de 6,5 X 3,5
cm en la vulva. En el control mensual se evidenci6 el tumor sin remisién clinica
(sin cambios en la lesion).

CONCLUSION. La electroquimioterapia es una herramienta terapéutica nove-
dosa y promisoria para el manejo coadyuvante o paliativo de pacientes con re-
cidivas o cancer de piel resistentes al tratamiento convencional. Se utilizé en
los pacientes descritos con resultados alentadores en uno de ellos. Se requiere
mayor experiencia para su recomendacion y uso en el pais.

PALABRAS CLAVE: cancer de piel, electroquimioterapia, membrana ce-
lular, electroporacién

Summary

INTRODUCTION: Electrochemotherapy is the electrostimulation of a tumor
treated locally with cytotoxic drugs at lower doses than those traditionally
used. We describe the clinical use of electrochemotherapy in Manizales in pa-
tients with skin cancer.
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OBJECTIVE: To determine the effect of electrochemotherapy in patients with
skin cancer.

MATERIALS AND METHODS: Case study, which evaluated the clinical response
of two patients with skin cancer treated with electrochemotherapy with pre
and post-treatment evaluations. Post-treatment clinical assessments were per-
formed by an independent dermatologist.

RESULTS: Electrochemotherapy was performed in two patients; the first one
with a metastatic melanoma presenting three 8 mm nodular lesions and a 30 x
20 mm ulcerated and bleeding tumor in the right thigh; post-treatment monito-
ring at four weeks evidenced complete clinical response (defined as complete
disappearance of the tumor). The second one was a patient with a 6.5 x 3.5 cm
vulvar verrucous squamous cell carcinoma; monthly monitoring of the tumor
size showed no clinical response (no change in the lesion).

ConcLusION: Electrochemotherapy is a novel and promising therapeutic tool
for adjuvant o palliative treatment of patients with recurrent or refractory skin
cancer to conventional therapies. It was used in two patients with encouraging
results in one of them. Larger experience is required for recommendation and
use in our country.

KEY WORDS: Skin neoplasms, electrochemotherapy, cell membrane, elec-

troporation.

Introduccion

La incidencia del cancer de piel ha aumentado a nivel
mundial, principalmente en poblaciones de piel blanca
donde es la enfermedad maligna mas comuin. Se estima
una incidencia anual de mas de 1,5 millones de casos de
cancer de piel no melanoma en los Estados Unidos; es la
forma mas frecuente de cancer en este pais'.

A nivel nacional, este aumento se demostr6 con el
estudio llevado a cabo en un centro de referencia de
Colombia, donde el volumen total de pacientes con
diagnostico de cancer de piel presentd un incremento
de 6 casos por 1.000 pacientes con diagnostico nuevo
confirmado en el 2003 a 17 casos por 1.000 pacientes
en el 20052 A nivel local, en el registro de poblacion de
cancer del quinquenio 2002-2006 en el departamento de
Caldas, se reportaron 473 casos de cancer de piel, des-
pués del cancer de mama, cuello uterino y estbmago3+.

Un problema adicional al aumento de la incidencia de
la enfermedad, es la consulta tardia al dermat6logo por
parte de los pacientes con cancer de piel, los cuales en
algunos casos reciben atencién con lesiones avanzadas
que requieren tratamientos agresivos o paliativos7. En
un estudio reciente se concluyd que el factor preponde-
rante de la consulta tardia se relaciona con caracteris-
ticas y actitudes de los pacientes, aunque también su-
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gieren aspectos por mejorar en los diferentes niveles de
atencién en salud?.

El diagnéstico y tratamiento adecuados y oportunos
del cancer de piel son un reto diario para el especialista.
Por esta razon, es importante la actualizacién en nuevas
propuestas diagndsticas y terapéuticas que surgen como
respuesta a la blisqueda constante de los investiga-
dores; es asi como aparece una nueva modalidad de tra-
tamiento para tumores de piel: la electroquimioterapia,
que consiste en la electroestimulacion local de un tumor
con aumento de la permeabilidad de la membrana ce-
lular, en forma transitoria y reversible, asociada a medi-
camentos citotéxicos en dosis menores a las utilizadas
tradicionalmente>. La corriente eléctrica potencia la
accion antineoplasica de la quimioterapia y, a su vez,
minimiza los efectos colaterales que esta induce en el
organismo. Los tumores presentan mayor conductividad
eléctrica que los tejidos sanos adyacentes, son mas elec-
tronegativos y la densidad de corriente eléctrica que cir-
cula por ellos corresponde a su parte activa, fendmeno
explicado por su mayor contenido de agua. Las células
cancerosas se despolarizan y sus cargas migran hacia
las membranas, lo cual hace que su polaridad sea mas
negativa y, de esta manera, se comportan como mejores
conductores de la corriente eléctrica®.

El Servicio de Dermatologia de la Universidad de
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FIGURA 1. ‘Electroporador’, equipo médico utilizado para
generar electro-permeabilizacién de la membrana celular.

Caldas, en asocio con ingenieros de la Universidad Na-
cional de Colombia, sede Manizales, mantiene abiertas
lineas de investigacién con talento humano idéneo. En
concordancia con estas lineas investigativas, se pro-
puso el desarrollo tecnoldgico local y el estudio clinico
de la electroquimioterapia en pacientes con cancer de
piel, dado que se carece de experiencia sobre este tema
en el ambito nacional y local, y no se tienen datos en
nuestra poblacion de la respuesta a esta nueva alterna-
tiva de manejo.

El objetivo del estudio fue determinar el efecto de la
electroquimioterapia en dos pacientes de Manizales con
cancer de piel y, el prop6sito, implementar su protocolo
de manejo en el medio.

Materiales y métodos

Se desarroll6 un estudio de casos, en el cual se evalud
la respuesta clinica a la electroquimioterapia de dos
pacientes con cancer de piel, con valoraciones antes
y después del tratamiento. Las valoraciones clinicas
después del tratamiento fueron hechas por un derma-
télogo no incluido en la investigacién para garantizar
un estudio ciego.

Los criterios de inclusién utilizados fueron: pacientes
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con cancer de piel de tipo melanoma y no melanoma,
que no hubieran mejorado o no fueran candidatos a tra-
tamientos convencionales, atendidos en el posgrado de
Dermatologia de la Universidad de Caldas y evaluados
en la Clinica de Tumores de Piel y Mucosas, pacientes
con diagnostico de melanoma metastasico y en transito,
y pacientes sin hipersensibilidad a los medicamentos
utilizados en el estudio ni contraindicacion clinica para
el tratamiento. Se excluyeron los pacientes que no otor-
garan consentimiento para practicar el tratamiento, con
marcapasos o con hipersensibilidad a los medicamentos
utilizados en el estudio.

En el periodo comprendido entre enero de 2012 y junio
de 2013 dos pacientes cumplieron los criterios de inclu-
sién. Se hizo un analisis descriptivo de los cambios en
las caracteristicas clinicas de las lesiones tratadas, entre
ellas, la medicién en centimetros de cada tumor.

Se elabor6 e implementd el instrumento tecnoldgico
(‘electroporador’) por parte del Departamento de Inge-
nieria de la Universidad Nacional de Colombia, sede
Manizales (FIGURA 1), y el protocolo de uso y manejo de
la electroquimioterapia en el Servicio de Dermatologia y
Oncologia de la Universidad de Caldas.

Se obtuvo el aval del Comité de Bioética de la Facultad
de Ciencias para la Salud y el consentimiento informado
firmado por el paciente o su acudiente. El instrumento
de recoleccidon de datos fue diligenciado directamente
por el investigador en la sesion inicial, y la evolucion
clinica del paciente después del tratamiento la evalu6
un par (dermatblogo) no incluido en el estudio, el cual
verificd a las cuatro semanas la respuesta clinica y la
aparicion de posibles efectos secundarios.

El protocolo utilizado para aplicar el tratamiento fue
el establecido por el grupo de investigacién con base en
la literatura cientifica mundial. Se tomaron fotos y me-
didas de las lesiones antes y después del tratamiento.
Se practico una ecografia del tumor para establecer su
volumen y aplicar la bleomicina intralesional, previa
anestesia local perilesional con lidocaina al 1%.

La bleomicina se dosific6 segiin el volumen del tumor,
asi: 0,5 unidades para tumores de hasta 100 mm?3; 0,75
unidades para tumores de 100 a 150 mm?; 1 unidad para
tumores de 150 a 500 mm?; 1,5 unidades para tumores
de 500 a 1.000 mm?3; 2 unidades para tumores de 1.000 a
2.000 mm?3; 2,5 unidades para tumores de 2.000 a 3.000
mm3; 3 unidades para tumores de 3.000 a 4.000 mm3; 3,5
unidades para tumores de 4.000 a 5.000 mm3, y 4 uni-
dades para tumores mayores de 5.000 mm3.

La bleomicina se consigue en viales de 15 unidades
para diluir en 10 ml de solucién salina normal y con-
servar a -20°C, ya que se deteriora después de 24 horas
de reconstituida.

Diez minutos después de inyectar el medicamento, se
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FIGURA 2. En el muslo derecho, lesion tumoral
ulcerada de 3 x 2 cm con sangrado y lesiones
nodulares violaceas de 8 mm, antes del
tratamiento.

FIGURA 3. Electroquimioterapia, aplicaciéon de
bleomicina intratumoral.

FIGURA 4. Electroquimioterapia, administracion
de pulsos eléctricos en la lesion tumoral.

FIGURA 5. Aspecto de las lesiones en la piel dos
semanas después del tratamiento.

FIGURA 6. Remision de las lesiones tratadas,
cuatro semanas después del tratamiento.

administraron los pulsos eléctricos en cada lesién tu-
moral, a razoén de 6 pulsos directos de corriente de 99
Hs en un campo estrecho de 1.300 voltios/cm, 1 pulso
por segundo. La seguridad de la maquina se vigilé
constantemente con un osciloscopio que demostraba la
descarga exacta administrada al paciente, sin ningn
riesgo para su vida.

Los pacientes fueron valorados durante el tratamiento
e inmediatamente después y se hizo seguimiento telefo-
nico los dos primeros dias y, luego, valoracion presencial
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a las cuatro semanas por un dermat6logo independiente,
ajeno al estudio. Se observaron y anotaron los cambios
de la lesion, dejando constancia con fotografias, ademas
de valorar la respuesta clinica al final del seguimiento, y
la aparicion de efectos secundarios locales y sistémicos.
Larespuesta clinica se gradu6 como sigue; sin respuesta:
sin cambios en la lesion; respuesta baja: reduccién de
menos del 50 % de la lesion; respuesta intermedia: re-
duccién de la lesion de 50 a 99%; y, respuesta completa:
cuando la lesién desaparece totalmente.
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FIGURA 7. Tumor vulvo-inguinal izquierdo de 6,5 x 3,5 cm, antes del tratamiento.
FIGURA 8. Aspecto de las lesiones en la piel, cuatro semanas después del tratamiento.

Presentacion de casos

Caso1

Se trata de un paciente de sexo masculino de 58 afios de
edad, con antecedentes de melanoma lentiginoso ‘acral’
(sic.) en el talén derecho, manejado inicialmente con
cirugia oncolbgica y vaciamiento ganglionar inguinal
derecho por aparicién de adenopatia a este nivel, con
reporte positivo para neoplasia en un ganglio de 14 estu-
diados. Se tratd con interferén alfa en 40 sesiones.

Posteriormente, presentd lesiones metastasicas nodu-
lares en la piel del muslo derecho y tumor sobre la cica-
triz crural derecha con sangrado constante.

El caso fue analizado en el Comité de Tumores de Piel y
Mucosas de la Universidad de Caldas y se decidi6 aplicar
electroquimioterapia con bleomicina intratumoral.

En el examen fisico se evidenciaban en el muslo de-
recho, lesiones nodulares violaceas de 8 mm de dia-
metro y una lesién tumoral ulcerada de 3 X 2 cm con san-
grado constante (FIGURA 2). En la ecografia del tumor
se report6 un volumen de 1,5 cm3.

El tratamiento se administr segiin el protocolo men-
cionado anteriormente, previa anestesia local con li-
docaina sin epinefrina. Se aplicaron 2 unidades de la
dilucién intratumoral en el tumor crural derecho y
0,5 unidades en los nédulos mas pequenos del muslo
(FIGURA 3). Diez minutos después de inyectar el me-
dicamento, se administraron los pulsos eléctricos en
cada lesion tumoral, recibiendo seis pulsos directos de
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corriente de 99 ps; hubo buena tolerancia al procedi-
miento (FIGURA 4).

El paciente presenté contracciones musculares con
leve molestia al momento del procedimiento y, des-
pués, eritema en el area tratada con formacién de am-
polla en una de las lesiones; no present6 sintomas sis-
témicos. En el control a las dos semanas se evidenci6
ausencia de sangrado del tumor y disminucién del ta-
mafio de las lesiones (FIGURA 5); a las cuatro semanas
habia ausencia de las lesiones tratadas y del sangrado
activo (FIGURA 6), es decir, hubo remision clinica com-
pleta (desaparicién completa del tumor).

Caso 2

Se trata de una mujer de 74 afios de edad con antece-
dentes de carcinoma escamocelular verrucoso en vulva,
tratada previamente con cirugia, radioterapia y crioci-
rugia, con recurrencia tumoral.

El caso fue discutido en el Comité de Tumores por la
persistencia del tumor y se decidi6 aplicar electroqui-
mioterapia. En el examen fisico presentaba una lesion
tumoral de 6,5 x 3,5 cm en el area vulvo-inguinal iz-
quierda (FIGURA 7). En la ecografia se reporté un vo-
lumen tumoral de 7 cm3.

Se tratd bajo anestesia general, con aplicacién de
cuatro unidades de bleomicina intratumoral y pulsos
eléctricos a los diez minutos, segiin el protocolo, ha-
ciendo varias aplicaciones segiin el tamafio del tumor,
sin complicaciones.
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Present6 contracciones musculares al momento de
generar los pulsos eléctricos sobre el tumor y, poste-
riormente, eritema, edema, ampollas y dolor en el area
tratada, sin sintomas sistémicos asociados. En el control
a las cuatro semanas se evidenci6 el tumor de igual ta-
maifio (FIGURA 8), sin cambios en la lesion.

Discusion

La electroquimioterapia es una técnica desarrollada
para el manejo coadyuvante del cancer, que combina
la quimioterapia (administracién por via intravenosa
o intratumoral de un agente citotéxico, generalmente
bleomicina o sales de platino) con la electropermeabili-
zacion de la membrana celular, generada por la aplica-
cion local de impulsos eléctricos cortos e intensos que
modifican transitoriamente sus propiedades, lo que re-
sulta en la permeabilizacion reversible y facilita el paso
de moléculas normalmente no permeables a su interior2.
Este procedimiento fue realizado con bleomicina intra-
tumoral, como terapia coadyuvante en dos pacientes
con cancer de piel en Manizales que no habian mejo-
rado con terapias convencionales.

Esta técnica conlleva un aumento de la efectividad
antitumoral de los medicamentos, con incremento de
su citotoxicidad intracelular y una reduccién notable de
los efectos colaterales sistémicos, lo cual se evidenci6
en este estudio. Los pulsos eléctricos son aplicados con
electrodos sobre la piel; se utilizan 6 a 8 impulsos de
99 us v 1.300 Vv por centimetro a la frecuencia de repeti-
cion de un Hz, es decir, uno por segundo. El protocolo
es tan rapido que, si es necesario, se hacen varias apli-
caciones para cubrir aquellas lesiones cuyo diametro
mida mas de un centimetro. Los electrodos pueden
ser externos para impulsos eléctricos transcutaneos o,
también, pueden ser invasivos a base de agujas que pe-
netran los tumores®. En los casos discutidos, se realiz6
el procedimiento utilizando los dos tipos de electrodos
segiin la localizacién de las lesiones. Las lesiones pro-
fundas fueron manejadas con el electrodo de agujas y
las lesiones superficiales con electrodos externos, con
respuesta clinica similar en ellas.

Seglin los estudios disponibles, es una técnica segura
y bien tolerada por los pacientes, con efectos secunda-
rios leves: eritema, edema, contraccién muscular pro-
ducida en el momento de aplicacién del impulso que
desaparece inmediatamente después, quemaduras,
ampollas, ulceracién, dolor, necrosis superficial, pru-
rito local y, excepcionalmente, nduseass. Lo anterior
fue corroborado en los casos tratados en el presente es-
tudio, que presentaron contracciones musculares rela-
cionadas con las descargas eléctricas, eritema, edema,
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ampollas y dolor después de la aplicacion de la técnica,
sin complicaciones ni aparicién de sintomas sistémicos.

Las contraindicaciones reportadas hasta el momento
son el uso de marcapasos cardiaco, hipersensibilidad a
alguno de los medicamentos usados en el tratamiento
y presencia de gases o liquidos inflamables. Los dos
pacientes manejados en este estudio, no presentaban
contraindicaciones para la terapia.

En diversas series de casos se describe la tecnologia
como efectiva para ciertos tumores usando como me-
didas de resultado: sin respuesta, respuesta parcial (re-
duccion de 50 %) y respuesta completa (desaparicion
completa del tumor), basados en estas experiencias,
se decidi6 graduar la respuesta clinica en baja, inter-
media y completa, modificando para el estudio los por-
centajes de mejoria de la lesion. Se han reportado remi-
siones parciales y completas con este tratamiento, con
minimos efectos secundarios®=. Grupos de investiga-
dores en el area, como el de Mir, et al., han demostrado
la eficacia, seguridad y buena tolerancia de la electro-
quimioterapia, remision clinica satisfactoria hasta en
85,3 % del total de casos evaluados, utilizando bleomi-
cina intravenosa o intralesional en tumores cutaneos y
subcutaneos, como carcinoma basocelular, melanoma,
adenocarcinoma y carcinoma escamocelular en cabeza
y cuello*#?, en el presente estudio fue bien tolerado el
procedimiento por los pacientes, con respuestas cli-
nicas variables y solo efectos colaterales locales.

Se utiliz6 bleomicina intratumoral aplicada segtn el
volumen del tumor, medido previamente por ecografia.
En el caso 1, se observd mejoria clinica de las lesiones en
el control mensual, demostrada por disminucion obje-
tiva de su tamano hasta su desaparicion, es decir, se ob-
tuvo remision completa sin complicaciones, lo cual esta
de acuerdo con lo descrito en la literatura cientifica. El
caso 2 fue manejado siguiendo el protocolo establecido,
con dosis de bleomicina intratumoral, pero en el control
no se observo remision clinica, demostrado por la falta
de cambios en el tamafio de la lesién tratada. Conside-
ramos que la pobre respuesta clinica en este caso puede
obedecer al alto grado de diferenciacién del tumor.

Otros autores, como Sersa, et al., han evaluado la res-
puesta clinica a la electroquimioterapia con cisplatino,
en pacientes con melanoma, carcinoma escamocelular
y carcinoma basocelular. En un ensayo clinico de cuatro
pacientes con 30 nédulos y tumores de diferentes ta-
manos, describieron remisién clinica completa a las
cuatro semanas en 19 nédulos manejados con electro-
quimioterapia®3°, en los dos casos en cuestion se utilizo
bleomicina intratumoral, se carece de experiencia con
cisplatino utilizado en esta terapia en nuestro medio.

También, se han descrito cambios en el flujo san-
guineo tumoral con este tratamiento, ya que posee
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efectos vasculares que acentian su accién antitumoral,
siendo eficiente en casos de melanoma metastasico ul-
cerado que presentaban sangrado. Después del trata-
miento intralesional con bleomicina y de la descarga de
los pulsos eléctricos en todas las lesiones tratadas, se
detuvo el sangrado de inmediato y no recurri6®'®. Este
es un hallazgo demostrado en el presente estudio en el
paciente con melanoma metastasico, en el cual se de-
tuvo el sangrado activo que presentaba una de las le-
siones después de recibir la electroquimioterapia, sin
presentar recurrencia.

En otros estudios se reportan datos similares con
buena respuesta clinica al tratamiento y escasos efectos
secundarios, en pacientes con melanoma metastasico,
constituyéndose asi la electroquimioterapia, en una he-
rramienta terapéutica ttil en pacientes con recidivas o
melanomas resistentes a otros tratamientos®3,

Conclusion

La electroquimioterapia es una herramienta terapéutica
novedosa y promisoria para el tratamiento coadyuvante
o paliativo de pacientes con recidivas o cancer de piel
resistente a los tratamientos convencionales. Se utiliz6
en los dos pacientes de este estudio sin complicaciones
ni efectos secundarios sistémicos, y con resultados alen-
tadores en uno de ellos. Se requiere mayor experiencia
para su recomendacion y uso en nuestro pais.

El desarrollo tecnolégico y la implementacion del pro-
tocolo de manejo clinico de esta investigacion, abren
nuevos caminos para generar experiencias locales y
nuevos conocimientos en una técnica que, hasta donde
se sabe, es la primera vez que se utiliza en el pais.
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