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1.1. EPIDEMIOLOGÍA 

1.1.1. CONCEPTO 

El carcinoma basocelular (CBC) es un tumor de origen epitelial que se desarrolla en los 

queratinocitos basales de la epidermis y de la vaina radicular externa del pelo
1
. Se 

considera el tumor cutáneo más prevalente y el de mayor incidencia en la población 

blanca mundial
2,3,4

, y representa el 75% de las enfermedades malignas de la piel
5
.  

1.1.2. INCIDENCIA 

A pesar de su alta prevalencia, existen pocos datos sobre este tumor procedentes de 

registros de cáncer en la mayoría de paises europeos: tan solo Finlandia
6
, Suiza

7
, 

Holanda
8
 y Francia

9
 han publicado sus datos epidemiológicos sobre CBC. 

Aproximadamente 200 a 600/100.000 personas de raza blanca lo padecen, mientras que 

en la raza negra la incidencia es más baja: 3.5/100.000 habitantes
10

. El CBC aparece 

generalmente en adultos, y su incidencia aumenta significativamente a partir de los 50 

años. En los últimos años se ha detectado un aumento de casos en pacientes con edad 

menor de 50 años debido a la exposición solar por razones sociales o de ocio. La 

aparición de un CBC en un paciente menor de 30 años obliga a descartar la presencia de 

una genodermatosis. 

Este tumor se presenta por igual en ambos sexos, y el 80 a 90% de los casos se localizan 

en cabeza y cuello. Actualmente la incidencia del CBC aumenta un 10% por año en 

todo el mundo y causa una importante morbilidad en los pacientes. Por otro lado, la 

probabilidad de aparición de un segundo carcinoma basocelular u otras patologías 

tumorales cutáneas es mayor en pacientes con historia previa de CBC.  
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1.1.3. RELEVANCIA CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO 

Puesto que en la mayoría de las ocasiones se trata de una neoplasia de crecimiento lento 

y con agresividad local que excepcionalmente ocasiona diseminación metastásica, los 

pacientes no suelen otorgarle la importancia adecuada. Este hecho puede determinar que 

exista un retraso temporal desde la aparición del CBC hasta que el paciente acude a la 

consulta médica.  Se ha observado que distintos factores asociados al paciente son los 

responsable del retraso diagnóstico en el caso de otros tumores internos
11-16

. En 

oncología cutánea, la mayoría de estudios que abordan este aspecto se han centrado en 

el melanoma
17-27

. Alam et al
28

 fueron los primeros autores en analizar las causas del 

retraso en el tratamiento del cáncer cutáneo no melanoma y la variación en el 

crecimiento del tumor durante ese intervalo de tiempo. El conocimiento de estas causas 

constituye una interesante maniobra de prevención secundaria,  ya que un diagnóstico 

precoz de la enfermedad puede minimizar su impacto en el paciente
29,30

. Por todo ello, 

nosotros realizamos un estudio en la población de nuestra área de trabajo para conocer 

los factores de retraso en el diagnóstico del CBC. Como resultado de este estudio, 

obtuvimos la primera publicación que aparece en esta Tesis (Factors related to delay 

in the diagnosis of Basal Cell Carcinoma. Husein-Elahmed H, Gutierrez-Salmeron 

MT, Aneiros-Cachaza J, Naranjo-Sintes R, J Cutan Med Surg. 

doi:10.2310/7750.2012.12030) 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Successful%20Treatment%20of%20Aquagenic%20Pruritus%20with%20Montelukast
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1.2. ETIOLOGÍA 

1.2.1. FACTORES DE RIESGO 

Los factores que se han implicado en el desarrollo de esta neoplasia se pueden agrupar 

en 2 categorías: 

A. Constitucionales: 

- Fototipo I y II 

- Hamartomas y tumores epiteliales benignos: Nevus sebáceo de 

Jadassohn y algunos dermatofibromas. 

- Genodermatosis: Xeroderma pigmentoso, albinismo, síndrome de 

nevus basocelular nevoide, síndrome de Bazex, síndrome de Rombo 

y epidermólisis ampollosa congénita. 

B. Ambientales: 

- Exposición solar, fototerapia y cámaras de bronceado. 

- Radiación ionizante 

- Exposición a arsénico 

- Tratamiento inmunosupresor en trasplante de órgano 

- Mostaza nitrogenada tópica 

1.2.2. ELASTOSIS SOLAR 

De todos estos factores, el principal factor de riesgo para el desarrollo de CBC es la 

exposición a la radiación ultravioleta (RUV). Ésta radiación es además responsable de 

la alteración de las fibras elásticas de la piel conocida como Elastosis Solar. Estos 

cambios elástóticos de la piel son un signo primario del proceso de envejecimiento 
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cutáneo y se piensa que son un indicador esencial de la exposición solar acumulativa, la 

cual guarda una relación causal con el desarrollo del CBC. Existen evidencias crecientes 

que muestran que la piel dañada por la RUV puede ser modificada gracias al consumo 

de factores dietéticos como la vitamina C, vitamina E y carotenoides
31,32

. Este hecho 

nos motivó  a realizar un estudio que dio  lugar a la segunda publicación que aparece en 

la sección central de esta Tesis (Relationship between food intake and cutaneous 

solar elastosis adjacent to basal cell carcinoma. Husein-Elahmed H, Aneiros-

Fernandez J, Gutierrez-Salmeron MT, Aneiros-Cachaza J, Naranjo-Sintes R. J 

Eur Acad Dermatol Venereol. 2011 Nov 24). El objetivo de este estudio era analizar 

el efecto del consumo de nutrientes en el proceso de elastosis cutánea observada en la 

piel de pacientes con CBC. 

1.2.3. RELACIÓN ENTRE LA RADIACIÓN ULTRAVIOLETA Y LA 

HISTOLOGÍA DEL CBC 

Los factores etiológicos previamente expuestos son factores de riesgo largamente 

estudiados, sin embargo su asociación con la histología del tumor no se ha analizado. 

De hecho, a pesar de que la RUV juega un papel clave en la patogénesis, la relación de 

ésta con el tipo histológico y la localización clínica no está bien definida
33

. Aunque 

muchos pacientes intervenidos de un primer CBC no desarrollan más, en otro grupo de 

pacientes aparecen nuevos tumores
34-38

. Se ha calculado que el riesgo acumulado de 

desarrollar nuevos CBC tras 3 años después del primero es del 33% al 77%
39

. Se 

postula que la localización del primer tumor también puede asociarse con la aparición o 

no de sucesivos basaliomas. No se sabe si esta asociación se correlaciona a su vez, con 

el tipo histológico. Hasta 1990, la mayoría de estudios sobre CBC se centraban en el 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22112196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22112196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22112196
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grado de invasión y recurrencia de los distintos subtipos histológicos; y aunque la 

mayoría de series de CBC no tenían en cuenta estos subtipos, tres trabajos arrojaban 

nuevos datos sobre los distintos subtipos de CBCs sugiriendo que el CBC superficial 

podría tener diferentes factores causales a los del CBC nodular
40-42

. Los estudios sobre 

las características demográficas y clínicas de las variantes histológicas de CBC no se 

publicaron hasta después de 1995
42-44.

 Actualmente, se debate sobre la relevancia de la 

exposición solar asociada al ámbito laboral y el desarrollo y la progresión de CBC en 

trabajadores expuestos a la RUV durante el horario de trabajo
45

. Esta situación nos 

motivó a analizar la influencia de la radiación solar en el lugar de trabajo y las 

características histológicas y clínicas de  los CBC. Como resultado de este análisis, se 

derivó el tercer trabajo publicado que se presenta en esta Tesis (Basal cell carcinoma: a 

comparative study between outdoor versus indoors workers. Husein-Elahmed H, 

Aneiros-Fernandez J, Gutierrez-Salmeron MT, Aneiros-Cachaza J, Naranjo-

Sintes R.). En este estudio, se comparan las características clínicas e histológicas de los 

CBC desarrollados en 2 cohortes: trabajadores expuestos a RU y trabajadores no 

expuestos a RUV. 

1.3. CLÍNICA 

1.3.1. VARIANTES CLÍNICAS 

Se distinguen varias formas de presentación de CBC que se pueden clasificar en 2 

grupos en función de la delimitación de sus márgenes: Circunscritos (con márgenes 

bien definidos). Incluyen: nodular, nódulo-ulcerativo y fibroepitelioma de pinkus. 

Difusos (con márgenes mal definidos). Incluyen: superficial, terebrante y 

esclerodermiforme. 
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Todas estas variedades clínicas pueden pigmentarse, dando lugar al CBC pigmentado 

que supone un 5% del total de CBC. La presencia de pigmento es un hallazgo 

anecdótico en el CBC sin que ello signifique un mejor o peor pronóstico. 

1.3.2. LOCALIZACIÓN 

Aproximadamente el 80% de los CBC, aparecen en la cabeza y el cuello. La 

localización en tronco y extremidades inferior no es habitual, y en las áreas distales, 

como manos y pies, la aparición de este tumor es rara. La presencia de un CBC supone 

un factor de riesgo para el desarrollo de más CBC, con una estimación que va del 33% 

al 77%
39

. Aunque el CBC suele aparecer como una lesión indolente y de lento 

crecimiento, algunos tumores pueden mostrar un comportamiento localmente agresivo, 

sin que se conozca con exactitud el motivo de ello. La capacidad de metástasis del CBC 

es limitada, con una tasa de metástasis del 0.0028% al 0.55%
46

. Los tumores 

metastásicos tienden a ser de gran tamaño, localmente agresivos y que han recurrido a 

pesar de tratamientos repetidos. 

1.4. HISTOLOGÍA 

1.4.1. VARIANTES HISTOLÓGICAS 

El CBC muestra distintos subtipos histológicos. El subtipo nodular o sólido es el más 

frecuente y se compone de una estructura formada por islotes sólidos de células 

basalioides en disposición aleatoria y con agrupamiento de células en la periferia a 

modo de empalizada, rodeados por unos espacios claros de “retracción”. Las células 

tumorales presentan un núcleo hipercromático con citoplasma relativamente pequeño y 

mal definido. El subtipo micronodular es similar al sólido, pero con nidos de menor 
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tamaño. Cuando los nidos de células basalioides están unidos a la porción inferior de la 

epidermis y confinados a la dermis papilar, se denomina subtipo superficial. El subtipo 

adenoide está formado por bandas finas de células basalioides en un patrón reticular, 

con abundante mucina estromal. El subtipo esclerosante está constituido por bandas 

elongadas y estrechas y pequeños islotes de células neoplásicas rodeadas por un estroma 

fibroso denso. El subtipo queratósico es similar al tipo nodular, pero con diferenciación 

escamosa y queratinización de los centros de los islotes, sin diferenciación folicular. Si 

esta diferenciación está presente, se denomina carcinoma basocelular tipo folicular.  

Otros subtipos histológicos son: Basoescamoso, fibroepitelioma de Pinkus, con 

diferenciación anexial o neuroendocrina, pleomórfico, de células claras, granulares, en 

anillo de sello, etc. 

1.4.2. CLASIFICACIÓN POR PATRÓN DE CRECIMIENTO 

En la actualidad, se da una relevancia creciente al patrón de crecimiento y a los bordes 

de progresión de esta neoplasia, puesto que juega un papel en el pronóstico. Por ello, los 

subtipos histológicos se clasifican en 2 grupos: A) De límites bien definidos: nodular o 

sólido, basoescamoso y  adenoide. B) De límites mal definidos: superficial, 

micronodular, morfeiforme e infiltrativo. 

Los subtipos histológicos de CBC con límites mal definidos generalmente muestran un 

comportamiento agresivo definido por: una extensión subclinica del tumor, un 

crecimiento localmente destructivo, alta tasa de recurrencias y difícil respuesta al 

tratamiento
47

. Estudios de centros de referencia indican que la incidencia de estos CBC 

histológicamente agresivos va del 2.5 al 44%
48-52

.  
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1.4.3. CONSUMO DE ALCOHOL Y RADIACIÓN ULTRAVIOLETA. EFECTOS 

EN LA PIEL. 

Como se ha expuesto previamente, la asociación de la RUV con la histología del CBC 

no está bien definida, así como la dosis de RUV necesaria para desarrollar el tumor. En 

este sentido, estudios recientes sugieren que una dosis mínima de RUV en asociación 

con factores comportamentales o ambientales puede aumentar la incidencia de CBC
53-56

, 

y por tanto aumentar el riesgo de desarrollar CBC histológicamente agresivos (CBC-

HA).  

El consumo de alcohol es muy frecuente en los paises occidentales, especialmente en 

relación con actividades al aire libre y exposición a la luz solar. Distintos estudios han 

sugerido que los consumidores de alcohol presentan mayor prevalencia de quemaduras 

solares en la piel
57

 y mayor incidencia de CBC
53,58

. Además, 2 estudios epidemiológicos 

con grandes muestras poblacionales sugieren una asociación positiva entre la incidencia 

de CBC y el consumo diario de alcohol
59,60

. Tras revisar la literatura publicada hasta el 

momento, observamos que no hay estudios que analicen la relación entre el consumo de 

alcohol y el desarrollo de CBC-HA, por lo que decidimos investigar esta posible 

asociación. Esta investigación dió lugar a la cuarta publicación que se presenta en esta 

Tesis (Alcohol intake and risk of aggressive histological basal cell carcinoma: a 

case-control study. Husein-Elahmed H, Aneiros-Fernandez J, Gutierrez-Salmeron 

MT, Aneiros-Cachaza J, Naranjo-Sintes R. Eur J Dermatol. 2012 Apr 19). Este 

trabajo consiste en un estudio de casos y controles en el que se analiza el consumo de 

alcohol de los participantes. 
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1.4.4. LA ENZIMA CICLOOXIGENASA Y SUS IMPLICACIONES EN LA PIEL 

Un mecanismo posible por el cual la RUV promueve la carcinogénesis es por su 

capacidad para inducir la formación de prostaglandinas (PGs). Las PG actúan como 

promotores y/o iniciadores tumorales
61-64

. La síntesis de PGs a partir del ácido 

araquidónico consiste en un proceso químico que está catalizado por la enzima 

ciclooxigenasa (COX). En el organismo, se conocen dos isoformas de COX. La COX-1 

es la forma constitutiva que se encuentra en la mayoría de los tejidos. La COX-2 es la 

forma inducida que se expresa en presencia de agentes proinflamatorios y  mitógenos
65

. 

Existen evidencias que muestran que la COX-2 está implicada en los procesos de 

carcinogénesis y progresión tumoral. Liu et al
66

 fueron los primeros autores en mostrar 

que la sobreexpresión de la COX-2 se asociaba la carcinogénesis: estos autores 

observaron que la inserción del gen que expresa la COX-2 en las células de las 

glándulas mamarias de ratas era suficiente para inducir el tumor. En tumores de órganos 

internos tales como páncreas
67,68

, endometrio
69

, pulmón
70

, hígado
71

, vejiga
72

, y  

glioma
73

, la expresión de COX-2 está aumentada en comparación con los tejidos 

normales. En la piel fotodañada, existe una sobreexpresión de COX-2 con un excesiva 

producción de PGs
74,75

. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son fármacos que 

bloquean la síntesis de PGs proinflamatorias al inhibir la acción de la COX, y por ello, 

se ha postulado que estas sustancias podrían tener un efecto preventivo en el proceso de 

tumorogénesis. Estudios de laboratorio han mostrado que los AINE ejercen un efecto 

protector en  del desarrollo de CBC tanto en modelos in vitro
76,77

 como en modelos 

animales
78-81

. Los resultados de los distintos estudios llevados a cabo en humanos para 

analizar la asociación entre el consumo de AINE y el riesgo de CBC son 

contradictorios
82-86

. Este hecho puede ser debido a los diferentes modos utilizados para 
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cuantificar el uso de AINE
82,83,85 

 o por potenciales variables confundentes no ajustadas, 

como la sensibilidad al sol.  

Existen pocos trabajos científicos sobre el efecto del consumo de AINE en la histología 

del CBC. Por ello, nos propusimos analizar la relación entre el consumo de AINE y el 

desarrollo de CBC-HA. Nuestro análisis se muestra en la quinta publicación que 

aparece en la sección central de esta Tesis (Effect of non-steroidal anti-inflammatory 

drugs on the histology of basal cell carcinomas. Husein-El Ahmed H, Aneiros-

Fernandez J, Gutierrez-Salmeron MT, Aneiros-Cachaza J, Naranjo-Sintes R. Eur 

J Dermatol. 2012 Jan 12). En este trabajo se analiza el consumo de AINE en  pacientes 

con CBC-HA y pacientes con CBC histológicamente no agresivos. 

1.5. TRATAMIENTO 

La localización, el tamaño y el subtipo histológico (agresivo versus no agresivo) del 

tumor son consideraciones importantes a tener en cuenta a la hora de decidir la técnica 

de tratamiento más adecuada
87,88

. Otros aspectos a considerar son el estado del paciente 

y el objetivo terapéutico, funcional y estético.  

1.5.1. MODALIDADES TERAPEÚTICAS 

Además de la excisión quirúrgica, existen múltiples modalidades no invasivas de 

tratamiento del CBC como: uso de radiación electromagnética (Terapia fotodinámica), 

quimioterápicos tópicos e intralesionales (5-fluororuacilo) y tratamientos 

inmunomoduladores (Imiquimod). El uso de estas técnicas no invasivas ha aumentado 

en popularidad en los últimos años, ya que además de ser efectivas, producen unos 

resultados cosméticos excelentes
89

.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22240452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22240452
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1.5.2. LA EXTIRPACIÓN QUIRÚRGICA 

La extirpación quirúrgica es una técnica relativamente sencilla de realizar, económica y 

con tasas de curación del 95-99%
90,91

. Por ello, continúa siendo la modalidad terapéutica 

más utilizada para tratar el CBC a nivel mundial
92

. Además, tiene la ventaja de permitir 

el estudio histológico de la pieza extirpada. Todos estos aspectos han hecho que la 

extirpación quirúrgica del cáncer cutáneo no melanoma sea considerada un importante 

indicador de excelencia clínica y quirúrgica
93

. No hay trabajos recientes que evalúen 

este indicador en nuestra área de trabajo. Esta situación nos motivó a realizar un estudio 

prospectivo sobre la tasa de extirpación incompleta de CBC en pacientes intervenidos 

en nuestro hospital. Aunque la mayoría de los CBC son subsidiarios de extirpación 

quirúrgica mediante técnica estándar, algunos casos (debido a la localización o la 

histología) requieren el uso de cirugía micrográfica de Mohs. Esta técnica quirúrgica 

especializada no está disponible en nuestro hospital, y esta carencia no ha afectado a 

práctica quirúrgica diaria en nuestro servicio, gracias principalmente, a la larga tradición 

quirúrgica con la que cuentan nuestros dermatólogos. Los resultados en el tratamiento 

quirúrgico del CBC que obtuvimos se muestran en la sexta publicación que aparece en 

esta Tesis (Basal Cell Carcinoma: Analysis Of Factors Associated With Incomplete 

Excision At A Referral Hospital In Southern Spain. Husein-El Ahmed H, Aneiros-

Fernandez J, Gutierrez-Salmeron MT, Aneiros-Cachaza J, Naranjo-Sintes R.). 

1.5.3. LA CIRUGÍA DEL CARCINOMA BASOCELULAR FACIAL 

El CBC se desarrolla en cualquier zona de la piel y existen casos atípicos de 

localización en el pene
94

 y en región perianal
95

. La cabeza es la región afectada con más 

frecuencia, puesto que en ella aparecen más del 80% de los CBC. El tratamiento 
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quirúrgico de los CBC que aparecen en la cara y su posterior reconstrucción mediante 

plastia o colgajo constituyen un reto terapéutico debido a la proximidad de estructuras 

vitales y funcionales como el ojo, nariz o el labio. Este hecho es especialmente relevante 

en el caso de CBC faciales invasivos por su comportamiento local agresivo y riesgo de 

desfiguración. Por este motivo, es importante que la excisión quirúrgica en la cara se 

realice de forma que los márgenes no estén afectos por el tumor. Identificar aquellas 

áreas faciales en las que existe más riesgo de que la resección quirúrgica se realice de 

forma incompleta puede ser de utilidad para establecer estrategias terapéuticas 

adecuadas. Por ello, nos decidimos a realizar un análisis de los CBC faciales 

intervenidos en nuestro servicio con objeto de conocer las zonas dentro de la cara que 

presentan más riesgo de extirpación incompleta. Además, valoramos la influencia de la 

elastosis solar en este hecho. La elastosis solar a nivel facial es intensa debido a la 

exposición casi continua a la RUV y debido a ello, la delimitación de los márgenes 

quirúrgicos del tumor puede ser dificultosa, con el consecuente riesgo de extirpación 

incompleta. Como fruto de nuestro análisis, obtuvimos la séptima publicación que 

aparece en la sección central de esta Tesis (Assessment of incompletely excised basal 

cell carcinomas in six facial areas. Influence of elastosis. Husein-El Ahmed H, 

Aneiros-Fernandez J, Gutierrez-Salmeron MT, Aneiros-Cachaza J, Naranjo-

Sintes R. Dermatology. 2012 Mar 31). 
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2.1. JUSTIFICACIÓN 

Teniendo en cuenta la magnitud, incidencia y prevalencia del CBC, así como su posible 

repercusión en términos de morbilidad, la realización de estudios sobre diferentes 

aspectos de este tumor que permitan un mayor conocimiento del mismo resulta de gran 

interés en el ámbito sanitario. 

Si bien la literatura científica sobre el CBC ha ido en aumento en las últimas décadas, 

existen aún cuestiones no aclaradas. 

Pensamos que esta investigación será de utilidad ya que permite aportar nuevos datos 

que ayuden a conocer y entender mejor la naturaleza de esta enfermedad. 

2.2. OBJETIVO GENERAL 

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es conocer si existe una relación entre 

determinados factores externos y las características clínicas e histológicas  del CBC, así 

como estudiar los posibles factores asociados al retraso diagnóstico; por último, analizar 

los resultados quirúrgicos de los tumores intervenidos en nuestro centro.  

2.3. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Identificar factores asociados al retraso en el diagnóstico del CBC  

2. Analizar la relación entre la dieta y la presencia de elastosis solar adyacente al CBC  

3. Comparar las características clínico-histológicas de CBC en trabajadores expuestos a 

RU y trabajadores no expuestos 

4. Analizar la asociación del consumo de alcohol y el desarrollo de CBC de histología 

agresiva. 
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5. Analizar la asociación del consumo de AINE y el desarrollo de CBC de histología 

agresiva 

6. Analizar los resultados del tratamiento quirúrgico del CBC en nuestra área de trabajo 

y factores implicados 

7. Analizar los resultados del tratamiento quirúrgico de CBC faciales en nuestra área de 

trabajo y la posible implicación de la elastosis solar. 
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Para cumplir con los objetivos, se realizaron 3 subestudios que se presentan en formato 

de 7 artículos científicos. En este apartado se resumen los métodos empleados, y en 

cada uno de los artículos se describe con más detalle los análisis específicos realizados. 

3.1. SUBESTUDIO 1: DIETA Y ELASTOSIS SOLAR CUTÁNEA ASOCIADA 

AL CBC. ANÁLISIS DE ASOCIACIÓN ENTRE ALCOHOL, AINEs y LA 

HISTOLOGÍA DEL CBC.  

3.1.1. DIETA Y ELASTOSIS SOLAR CUTÁNEA ASOCIADA AL CBC 

Fuente de información 

Pacientes intervenidos de CBC en el hospital Universitario San Cecilio entre  el día 1 de 

Enero y el día 1 de Mayo de 2010. 

Variables 

Las variables de exposición eran el consumo de frutas, verduras, grasas, carnes rojas, 

café y té. Mediante una entrevista, se les pedía a los participantes que estimaran la 

frecuencia de consumo medio en términos de porciones estándar. Este consumo se 

clasificaba en 3 categorías: Diario, Semanal y Mensual. 

La variable resultado era el grado de elastosis solar. La elastosis se clasificó en 3 

grados: Ausente o Leve ( sin elastosis o hasta dermis superficial), Moderada ( hasta 

dermis media) y Severa ( hasta dermis profunda). 

Además, se controlaron posibles variables que pudieran actuar como factores de 

confusión: edad, sexo, fototipo, exposición a RUV y tabaco. 
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3.1.2. CONSUMO DE ALCOHOL Y RIESGO DE CBC HISTOLÓGICAMENTE 

AGRESIVO 

Fuente de información 

Pacientes intervenidos de CBC en el hospital Universitario San Cecilio entre el día 1 de 

Enero y el día 1 de Mayo de 2010. 

Variables 

La variable de exposición fué el consumo de alcohol. Para determinar este consumo, se 

preguntó a los participantes cuantas bebidas alcohólicas (cerveza, vino o destilados) 

consumían en una semana normal. Posteriormente, el consumo de alcohol se dividió en 

3 categorías: Ligero ( ≤ 5 bebidas por semana), Moderado ( > 5 y ≤ bebidas por semana) 

y Severo ( > 10 bebidas por semana). Para obtener los gramos de alcohol consumido por 

semana, multiplicamos el consumo semana referido,  por  el contenido en gramos de 

alcohol de cada bebida: 10 gr para la cerveza, 9.6 gr para el vino y 9.8 gr para los 

destilados. Para calcular el grado de exposición al alcohol de cada sujeto, se le pedía a 

los pacientes que proporcionasen información sobre la cantidad mínima, habitual y 

máxima consumida y el tiempo de consumo.  

La variable resultado era la histología agresiva del tumor. Las piezas extirpadas fueron 

analizadas por un patólogo de nuestro hospital y clasificadas en: CBC histológicamente 

no agresivos (superficial y nodular) y CBC-HA (morfeiforme, infiltrativo y 

micronodular). 
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Además, se estudiaron otras variables que pudieran actuar como factores de confusión: 

edad, sexo, fototipo, color de ojos y de cabello, antecedentes de quemaduras solares en 

la infancia y en la adultez, café y tabaco. 

3.1.3. EFECTO DE LOS AINEs EN LA HISTOLOGÍA DEL CBC 

Fuente de información 

Pacientes intervenidos de CBC en el hospital Universitario San Cecilio entre el día 1 de 

Enero y el día 1 de Mayo de 2010. 

Variables 

La variable de exposición fue el consumo de AINEs durante los últimos 15 años. Esta 

información se obtuvo  mediante una entrevista dirigida por el mismo dermatólogo. La 

variable de exposición se categorizó en: SI o NO. Puesto que el CBC se desarrolla en 

muchas ocasiones en personas mayores con problemas de memoría, las respuestas 

proporcionadas por los pacientes se comprobaron en la base de datos farmacológica de 

nuestro hospital. Investigamos la exposición a los siguientes AINEs: acemetacina, 

aspirina, celecoxib, diclofenaco, diflunisal, etodolaco, fenoprofeno, ibuprofeno, 

indometacina, meloxicam, naproxeno, piroxicam, rofecoxib and tenoxicam. En aquellos 

sujetos con consumo de más de un AINE, se consideraba aquel de mayor duración de 

consumo. 

La variable resultado era la histología agresiva del tumor. Las piezas extirpadas fueron 

analizadas por un patólogo de nuestro hospital y clasificadas en: CBC histológicamente 

no agresivos (superficial y nodular) y CBC-HA (morfeiforme, infiltrativo y 

micronodular). 
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Además, se estudiaron otras variables que pudiera actuar como factores de confusión: 

edad, sexo, fototipo, color de ojos y de cabello, antecedentes de quemaduras solares en 

la infancia y en la adultez y consumo de tabaco.
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3.2. SUBESTUDIO 2: COMPARACIÓN DEL CBC EN TRABAJADORES 

EXPUESTOS A RU Y TRABAJADORES NO EXPUESTOS.  

Fuente de información 

Pacientes intervenidos de CBC en el hospital Universitario San Cecilio entre el día 1 de 

Mayo de 2010 y el día 1 de Mayo de 2011. 

Variables 

La variable de exposición era el tipo de trabajo realizado: Expuesto o No expuesto a la 

RU. El primer grupo lo constituían sujetos donde la totalidad o parte de la jornada era 

realizada expuesto a la RUV (≥ 6 horas al día durante  ≥ 6 meses) sin ningún tipo de 

protección. La mayoría de los sujetos de esta categoría lo formaban granjeros y 

pescadores. El segundo grupo lo formaban sujetos que pasaban la mayor parte de la 

jornada laboral en lugares no expuestos a la RUV: tiendas, fábricas, bancos, oficinas, 

hospitales, escuelas… 

La variable resultado era la histología del tumor. Utilizando el registro electrónico de 

muestras anatomopatológicas de nuestro hospital, se identificaron las piezas quirúrgicas 

que fueron analizadas por un patólogo de nuestro hospital y clasificadas en los 

siguientes subtipos histológicos: Superficial, Nodular, Morfeiforme y Micronodular. 

Las piezas con características mixtas fueron clasificadas por el subtipo más 

predominante. 

Además, se estudiaron otras variables que pudieran actuar como factores de riesgo 

independientes: edad, sexo, fototipo, color de ojos y de cabello, antecedentes de 

quemaduras solares en la infancia y en la adultez.
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3.3. SUBESTUDIO 3: FACTORES ASOCIADOS A RETRASO DIAGNÓSTICO 

Y A EXTIRPACIÓN INCOMPLETA DEL CBC  

3.3.1. ANÁLISIS DE FACTORES ASOCIADOS AL RETRASO DIAGNÓSTICO 

Fuente de información 

Pacientes intervenidos de CBC en el hospital Universitario San Cecilio entre el día 1 de 

Enero de 2010 y el día 31 de Diciembre de 2010. 

Variables 

Mediante una entrevista dirigida por el mismo dermatólogo los sujetos incluidos en el 

estudio aportaban información referente a la detección de la lesión, características de la 

misma, síntomas asociados, antecedentes personales y familiares de cáncer cutáneo no 

melanoma y presencia de enfermedades crónicas. 

La variable resultado era el retraso diagnóstico.  El “tiempo hasta el diagnóstico” se 

definió como el tiempo (en meses) desde que la lesión era notada por el paciente hasta 

que el médico la examinaba y la diagnosticaba. Como nota aclaratoria, indicar que el 

que este tiempo se iniciaba en el momento en que el paciente, basado en los síntomas, 

en la apariencia inusual o en la persistencia de la lesión, era consciente de que podía 

existir un problema, y no simplemente con la aparición de una “mancha” en la piel. El 

“retraso diagnóstico” se definió como un tiempo hasta el diagnóstico superior a 12 

meses. Este dato fue analizado como variable contínua y como variable dicotómica ( ≤ 

12 meses, > 12 meses).  
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3.3.2. ANÁLISIS DE FACTORES ASOCIADOS A EXTIRPACIÓN QUIRÚRGICA 

INCOMPLETA DEL CBC 

Fuente de información 

Pacientes intervenidos de CBC en el hospital Universitario San Cecilio entre el día 1 de 

Enero de 2010 y el día 31 de Diciembre de 2010. 

Variables 

Utilizando el registro electrónico de muestras anatomopatológicas de nuestro hospital, 

se identificaron las piezas quirúrgicas que fueron analizadas por un patólogo de nuestro 

hospital. Se consideraba Extirpación Incompleta cuando al menos uno de los márgenes 

o el fondo de la pieza estaban infiltrados  por el tumor. Las piezas se clasificaron en los 

siguientes subtipos histológicos: superficial, nodular, morfeiforme y micronodular. Se 

determinó la presencia de elastosis y se clasificó en grados: Grado 0 (Ausencia), Grado 

I (Dermis papilar), Grado II (Dermis reticular media) y Grade III (Dermis reticular 

profunda). Además se obtuvo información sobre: Presencia de necrosis, espesor del 

tumor, distancia al margen quirúrgico más próximo, tamaño y localización de la lesión.  

Del informe operatorio, se obtuvo información del tipo de anestesia utilizada y el 

método de cierre de la herida quirúrgica. 

 

 

 

 



MATERIAL Y MÉTODO 

 

36 

 

3.3.3. EXTIRPACIÓN QUIRÚRGICA INCOMPLETA DE CBC FACIALES. 

INFLUENCIA DE LA ELASTOSIS SOLAR 

Fuente de información 

Ver sección 3.3.2 

Variables 

Ver sección 3.3.2 
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ABSTRACT: 

Background: Basal cell carcinoma (BCC) is the most prevalent malignancy in human 

being, with the excision as the best therapeutic approach. Incomplete excision of non-

melanoma skin cancer is a clinical indicator of surgical care. The purpose of this study 

is to assess the rate of incomplete excision at a tertiary referral hospital in the Southern 

Mediterranean area of Spain, and to determinate factors that may influence this.  

Method: The design was a retrospective study. The population cohorts were patients 

with a primary BCC diagnosis during January and December 2010. Data were collected 

retrospectively and analyzed using SPSS software. 

Results: The percentage of incomplete excision was 14.01%. Risk factors for 

incomplete excision are periocular and periauricular locations, large and thick tumors, 

morpheic and superficial subtypes and tumors with moderate-severe elastosis. 

Conclusion: This study analyses the therapeutical results from a tertiary referral hospital 

in Southern Spain. We have obtained percentage of incomplete excision similar to other 

studies. Noeithstanding, a better marking of correct surgical margins, considering the 

size of the lesion, should be performed to improve our figures. 
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KEYWORDS: Basal cell carcinoma; incomplete excision 

WHAT IS ALREADY KNOWN ABOUT THIS SUBJECT: 

-  Previous studies have measured the percentage of incomplete excisions in basal 

cell carcinomas and its relationship with anatomic factors such as site and size of 

tumors, and histological factors such tumoral subtype. 

- Most of the published studies are from North Europe, USA and Australia. Few 

works from Mediterranean area have been published. 

- Role of elastosis and its impact in the surgery of BCC have not been investigated 

previously  

WHAT THIS STUDY ADDS 

- This study present the rate of incomplete excision from a referral hospital in 

Mediterranean area (Spain) and factors associated with it. 

- The presence of severe elastosis adjacent to the lesion is associated with more 

risk of incomplete excision 

- Those tumors with invasion in depth are more likely to be incompletely excised 

IMPACT ON CLINICAL PRACTICE 

- BCC associated with moderate-severe elastosis are difficult to delimite and 

therefore a careful demarking of the borders should be performed to avoid 

incomplete excisions. 
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BASAL CELL CARCINOMA: ANALYSIS OF FACTORS 

ASSOCIATED WITH INCOMPLETE EXCISION AT A REFERRAL 

HOSPITAL IN SOUTHERN SPAIN 

 

INTRODUCTION 

Basal cell carcinoma is the most prevalent malignancy in the humans, with an incidence 

of 200-600 cases/100,000 in Caucasian population and 3.5 cases/100,000 in Black 

population
1
. UV radiation has been found the major etiological factor, producing DNA 

alterations, with higher risk for those subjects with excessive UV light in childhood or 

receiving heavy and sporadic exposure
2
. Despite of multiple recent treatment modalities 

such as imiquimod cream, criotherapy and laser excision, surgical resection remains as 

the golden standard approach reaching cure rate between 95-99%
3,4

. It has the 

advantages of the economy and the availability of histological exam. In addition, 

incomplete excision of non-melanoma skin cancer is a clinical indicator of surgical care. 

The purpose of this study is to assess the rate of incomplete excision in a tertiary 

referral hospital in the Southern Mediterranean area of Spain, and its relationship with 

tumor location, histological and surgical features. 

MATERIAL AND METHOD 

SUBJECTS AND SOURCE OF DATA 

We designed a retrospective study which was conducted between January 1
st
 2010, and 

December 31
st
 2010. Using the electronic pathology records of our hospital, we 

identified records of specimens containing the word “skin” in the specimen box and 



 

 

94 

 

“basal cell carcinoma” in the diagnosis box. We excluded those subjects with 

concomitant or previous history of squamous cutaneous carcinoma. Reexcisions for 

incompletely excised lesions, punch, shave or incisional biopsies as well as palliative 

excisions were also excluded. The specimens were reviewed by a trained pathologist of 

our hospital and considered incompletely excised when showed positive margins at the 

sides and/or the bottom. Furthermore, all the specimens were evaluated to obtain 

information regarding: presence of necrosis, depth of the lesion and distance to the 

surgical margin. Presence of elastosis was assessed and classified in one of the 

following category: Grade 0 (Absence), Grade I (Papillary dermis), Grade II (Middle 

reticular dermis) and Grade III (Deep reticular dermis). The specimens were also 

classified according to the differentiation pattern of BCC (superficial, nodular, 

micronodular and morpheiform). BCC with mixed features were classified according to 

the most predominant subtype. 

From the operation notes we obtained additional information about the site and size of 

the lesion, type of anesthetic used and the method of wound closure, which indirectly 

signifies the complexity of the lesions.  

STATISTICAL ANALYSIS 

For statistical analysis, a multivariate logistic regression analysis was performed with 

the categorical variable “Incomplete excision” (Yes or No) as the outcome variable 

using the SPSS version 15 software. The previous variables were fitted in the final 

model. We used a P value < 0.05 for significance, and all tests were two-sides. 

RESULTS 
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323 lesions from 292 subjects were included in the study.  282 patients had 1 lesion, 

while 13 and 5 patients had 2 and 3 BCCs respectively. The incidence of incomplete 

excision was 14.01 %. Table 1 summarizes the results from the multivariate statistical 

analysis. 

Age and Sex 

The median age was 72.98(±10.72) years (range 37 to 89 years); 161 (55%) were 

women and 131 (45%) were men. There was no significant differences in the rate of 

incomplete excision regarding sex (P>0.05). 

Site of the lesion 

Most of the lesions were located on the head (69.5%), with the nose as the most 

involved area. We found a significant difference in the rate of incomplete excision in 

head compared with other locations: trunk, neck and limbs (P=0.008; CI95%: 0.005-

0.445). 

Although not statistical differences were obtained, the site with more risk of incomplete 

excision within the head were inner canthus (23.1 % of incompletely excised), cheek 

(20%), auricular region (18.2%) and periocular region (17.3%). Distribution of 

incomplete excision in the facial area is summarized in Table 2. 

Size of the lesion 

212 of specimens were <10 mm, 96 measured from 10 to 20 mm, while 22 were larger 

than 20 mm. Lesions larger than 20 cm and those between 10 a 20 mm had a significant 

higher rate of incomplete excision (P=0.014 and P=0.001 respectively) than those < 10 

cm. 
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Depth of the lesion 

The distribution of the tumor depths was: n=247 (0 to 3.0 mm), n=70 (3.1 to 6.0 mm) 

and n=13 (>6.0 mm). The median tumor depth was 2.64±1.34. Tumor deeper than >6.0 

mm showed statistically higher rate of incomplete excision compared to those ≤ 3 mm 

(P=0.025). This statistical finding was not observed for tumor depths ranging 3.1 to 6.0 

mm (P=0.311). 

Histological subtype of BBC 

The most prevalent histological form was nodular (n=248), followed by morpheic 

(n=33), superficial (n=28) and micronodular (n=14). The percentage of incomplete 

excision was: 13.7% for nodular BCC, 17.9% for superficial BCC, 15.6% for 

morphemic BCC and 14.3% for micronodular BCC. There were significant differences 

in the rate of incomplete excision for morpheic BCC and superficial BCC compared to 

nodular BCC (P=0.001 and P=0.01 respectively). This outcome was not observed for 

micronodular BCC (P=0.57). 

Necrosis 

The presence of necrosis in the tumor specimen was observed in 148 lesions, while in 

175 lesions the necrosis was absent. This feature did not affect to rate of incomplete 

excision (P=0.96). 

Elastosis 

24.1% of the tumors had no elastosis (grade 0), while 33.7%, 24.8% and 17.3 % had 

grade I, grade II and grade III of elastosis respectively. We found statistical differences 

for incomplete excision regarding the grade of elastosis. Those specimens with grade II 
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and III of elastosis were more likely to be incompletely excised compared to specimens 

without elastosis (Grade 0): P=0.001 and P=0.0001 respectively. However, lesions with 

light elastosis (grade I) showed not differences in margins affected by tumoral cells 

compared to lesions with grade 0 of elastosis (P=0.45) 

Margin of surgical excision 

Surgical margins ranged from 1 mm to 10 mm (Mean margin: 2.04±1.31). Margins 

greater than 10 mm were not used. In head-located BCC, the margin was 1.98±1.37, 

while in the other location was 2.43±1.65. 

Site of tumor invasion and infiltration 

The lateral margin was infiltrated by tumoral cells in 20 specimens (6.3%), while in 22 

lesions (6.8%) the deep margin was involved. No nerve invasion was observed. The 

ratio of deep to lateral margin involvement was 1:1.1. 

Method of surgical closure 

Direct closure was the most frequent way of repair, with 285 lesions (86.4%) closured 

by this method. Flap repair was used in 26 lesions (7.6%), while in only 12 tumors 

(3.6%) skin graft was required. No statistical correlation was observed between the rate 

of incomplete excision and the method of repair (P>0.05). 

Type of Anesthetic 

Local anesthetic was used in 285 patients (97.6%), while general anesthetic was 

required in 7 patients (2.4%). There was no difference in the percentage of incomplete 

excision between local and general anesthetic (P>0.05). 
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DISCUSION 

The present study aims to establish the rate of BCC incompletely excised in a tertiary 

referral hospital in Southern Spain, and factors associated with this outcome. In 

previous retrospective studies, the reported incidence of incomplete excision of BCC 

ranged from 6.3 to 25%
5-15

. In our study, the rate of incomplete excision was 14.01%, 

which is compatible with the reported literature (Table 3). 

San Cecilio University Hospital is a tertiary referral hospital with a catchment area that 

includes the surrounding metropolis and the South of the province of Granada (South 

Mediterranean coast of Spain). According to the Cancer Registry of Granada, this tumor 

is quite prevalent with an annual incidence of 240 cases per 100,000 (men) and 110 

cases per 100,000 (women). Usually, the skin tumors which are referred to our unit are 

deemed to be difficult and beyond the therapeutic capacity of the primary doctor. So 

that, our result of 14.01% of incomplete excision is in part a reflection of the complexity 

of lesions treated in our hospital.  

Those BCC located in areas different from head showed lower risk of incomplete 

excision compared to head-located BCC. Within the head area, the inner canthus (23.1 

% of incompletely excised), cheek (20%), auricular region (18.2%) and periocular 

region (17.3%) were particularly difficult to treat, while the other location in the head 

had average proportions of incomplete excision (Table 1). This finding is consistent 

with other published studies
7,8,16-18

. Possible explanations may be the proximity of vital 

structures and the cosmetic considerations that should be taken into account when 

treating lesions on the face. The average surgical margin was slightly lower in head-

located BCCs compared with those tumors located in other areas. Head lesions 
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constitute 63.5% of all BCCs excised in our hospital. This figure is similar to that 

observed in other center such as Peter MacCallum Cancer Center (Australia)
18

, but 

lower than the 80% - 90% at other centers
7,16

.  

Most of the BCC (65.6%) were smaller than 10 mm in diameter and, overall 34.6 % 

were larger than 10 mm. Those tumors > 20 mm were more likely to be incompletely 

excised compared to those lesions < 10 mm. This outcome is consistent with published 

reports stating that the risk of subclinical extension increases with the size of the 

tumor
15

. In addition, in our study we found that BBCs measured between 10-20 mm 

have more risk of positive margins than tumors < 10 mm. 

Regarding histological subtype, morpheic and superficial BBCs were significantly more 

likely to be excised incompletely. This finding is consistent with results from other 

published works
16-18-20

. Morpheic BBC is usually presented as a yellowish-white, flesh 

colored lesion with induration and borders that are not sharply demarcated. All these 

characteristics contribute to the difficulty in delineating the correct surgical margins. 

Equally, superficial BBCs spread within the epidermis and show poorly demarcated 

margins, again contributing to a higher rate of incomplete excision. Micronodular BBC 

is a histological form of BBC without any distinctive clinical characteristics and it was 

not found as a risk factor of incomplete excision in our study. 

One interesting finding of our work is the positive correlation between incomplete 

excision and the depth of the tumor invasion. In the same way that larger lesions have 

more risk of being incompletely excised, we found that the invasion in depth was an 

independent risk factor for incomplete excision. Thick tumors (>6.0 mm) showed 

statistically higher rate of incomplete excision compared to thin lesions (≤ 3 mm). This 
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outcome might be considered confounding factor for incomplete excision, where the 

thicker tumors would predominate in high risk areas such as periorbital or periauricular 

areas. However, from the 13 BBCs  > 6.0 mm in our study, only 2 were located in the 

face (forehead and nose), while 3 lesions were located in the scalp, 1 in the neck, 3 in 

the arms and 4 in the back (Data not shown). Large and infiltrative BCCs, which are 

lesions with more likely to be completely excised
15,18

, have an asymmetrical infiltrative 

growth in depth
19

. This feature adds difficulty to the complete excision in depth, 

although the lesion is correctly excised in the superficial level, contributing to higher 

percentage of positive margins. Therefore, this invasive growth in depth may be 

considered one contributing risk factor for incomplete excision in BCCs independently 

of the size and infiltration. This finding is very interesting from a surgical perspective 

because the deep-margin involvement is often more concerning as the reexcision of 

deep margins is more difficult and recurrences are only detectable in the later stages. 

Guidelines suggest that to perform a complete excision the surgical margin should be 3-

mm margin for non-morpheic BCC < 20 mm and 10-mm margin for morpheic and 

infiltrative BBC and BBC> 20 mm
21

. In our study, small BBC (<20 mm) accounted for 

95.4% of all excisions, but only 12.2% were excised with margins ≥3 mm. While large 

BBC (> 20 mm) were 6.8% of all excisions and only 9 % were excised with margins 

≥10 mm. 

In the majority of BBCs (86.4%), the way of repair was the direct closure, which is 

related to small lesions. In our study, the method of surgical closure was not a factor for 

incomplete excision. In other studies, graft repair has been found associated with higher 
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percentage of incomplete excision
18

. This method of closure was required in only 12 

lesions in our work. 

Necrosis is a histological feature present in some BCCs. We analyzed the presence of 

this feature in our sample and found that it was not correlated with more incidence of 

incomplete excision. In the same way, the presence of elastosis was measured and 

classified in 4 possible grades. We observed that the presence of higher grade of 

elastosis (Grade II and III) was associated with higher rate of incomplete excision. Solar 

elastosis is the deposit of altered elastin in the dermis. Elastotic changes of the dermis 

are thought to be an essential indicator of the cumulative sun exposure, which is 

associated with the risk of developing BCC. Solar elastosis is visible on the face as a 

yellowish skin associated with atrophic and dyschromic changes. All these changes add 

difficulty in delineating the borders of the lesion, particularly in those with severe 

elastosis, and may explain our finding. In the same way, those lesions with light 

elastosis (Grade I) are easier to demark and in our study they resulted in a similar 

percentage of incomplete excision to tumors without elastosis (Grade 0). 

The choice of anesthetic type depends on tumor and patient factors. There were not 

statistical differences in the percentage of incomplete excision between local and 

general anesthesia. Results from other studies are consisted with our finding
18

. 

Our study suffers from a few limitations: First we did not consider the variations in 

experience among the surgeons of our clinic. Secondly, this is the first study analysing 

the rate of incomplete excision in BCC at our hospital, so that, it may be interesting to 

compare the figures obtained in our work with the results of future researches conducted 

at the same center. 
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In conclusion, this study analyses the surgical therapeutic results in BCC excised at a 

tertiary referral hospital in Southern Spain. We have obtained percentages of incomplete 

excision similar to other studies. Noeithstanding, a better marking of the correct surgical 

margins, particularly considering the size of the lesion, should be performed to improve 

our figures. 

CONCLUSION 

We have obtained a percentage of incomplete excision of 14.01 %, which is an 

acceptable figure at a tertiary teaching hospital and it is similar to other published 

figures. However, this result can be improved. Some risk factors associated with 

incomplete excision have been found such as the periocular and periauricular locations, 

large and thick tumors, morpheic and superficial subtypes and tumors with moderate-

severe elastosis 
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TABLES: 

TABLE 1. Multivariate statistical analysis. For each covariable the category reference is 

the first one.  

COVARIABLE ODDS RATIO P value (IC95%) 

SITE   
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(Head vs Other) 1.8 0.008 (1.25-2.31) 

BCC subtype 

- Nodular 

- Morpheic 

- Superficial 

- Micronodular 

 

 

 

2.1 

2.2 

1.2 

 

 

0.001 (1.55-2.58) 

0.01 (1.33-2.83) 

0.57 (0.16-1.9) 

SIZE 

- < 10 mm 

- 10-20 mm 

- > 20 mm 

 

 

1.2 

2.4 

 

 

0.001 (1.01-1.32) 

0.014 (1.62-3.31) 

TUMOR DEPTH 

- < 3 mm 

- 3-6 mm 

- > 6mm 

 

 

1.3 

1.9 

 

 

0.311 (0.57-2.21) 

0.025 (1.61-2.34) 

NECROSIS 

(Presence vs Absence) 

 

1.02 

 

0.96 (0.56-2.3) 
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ELASTOSIS 

- Grade 0 

- Grade 1 

- Grade 2 

- Grade 3 

 

 

 

1.89 

1.36 

2.21 

 

 

0.45 (0.35-3.82) 

0.001 (1.13-1.78) 

0.0001 (1.74-2.78) 

METHOD OF CLOSURE 

- Direct 

- Flap 

- Skin graft 

 

 

0.84 

0.92 

 

 

0.23 (0.34-1.28) 

0.38 (0.76-1.19) 

ANESTHETIC 

(Local vs General) 

 

1.08 

 

0.42 (0.22-1.89) 

 

 

TABLE 2: Distribution of incomplete excisions in the facial areas. 

 COMPLETE 

EXCISIONS 

INCOMPLETE 

EXCISIONS; 

TOTAL 
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 (%)  

Scalp 20 4 (16.7%) 

 

24 

Cheek 20 4 (20%) 24 

Inner Canthus 10 3 (23.1%) 13 

Outer Canthus 15 2 (11.7%) 17 

Forehead 13 2 (13.3%) 15 

Nose 44 7 (13.7%) 51 

Periocular Region 24 5 (17.3%) 29 

Auricular Region 27 6 (18.2%) 33 

Temple 14 1 (6.6%) 15 

Chin 5 0 (0%) 5 

TOTAL 192 34 226 

 

 

 

TABLE 3. Percentage of incomplete excision in the current literature 
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AUTHORS 

 

YEAR 

 

TOTAL Nº OF 

LESIONS 

% OF  

INCOMPLETE 

EXCISION 

Lawrence et al.
22

 1986 58 17.2 

Kumar el al.
16

 2002 757 4.5 

Bisson el al.
23

 2002 100 4 

Thomas el al.
24

 2002 71 2.8 

Hsuan et al.
25

 2004 55 18.2 

Bhatti el al.
26

 2006 900 14 

Su et al.
18

 2007 1214 11.2 

Griffiths et al.
27

 2007 1539 8 

Farhi et al.
28

  2007 362 10.3 

Twist et al.
29

 2009 124 1.6 

Macbeth et al.
30

 2009 1419 14 

Hansen et al.
31

 2009 6881 6.4 

Sherry et al.
32

 2010 3006 3.2 

Malik et al.
33

 2010 1832 14 
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Santiago et al.
34

 2010 947 9.5 
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Salmeron MT, Aneiros-Cachaza J, Naranjo-Sintes R. Assessment 

of incompletely excised basal cell carcinomas in six facial areas. 

Influence of elastosis. Dermatology. 2012 Mar 31 
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En esta Tesis Doctoral, hemos estudiado distintos aspectos de la epidemiología y la 

histología del CBC. Pensamos que nuestros análisis aporta interesantes datos para el 

conocimiento de esta neoplasia que, como hemos comentado en el capítulo de 

introducción, tiene una incidencia en pleno ascenso en los últimos años, principalmente 

en los países occidentales
96,97

. A continuación se discuten los hallazgos más importantes 

observados en cada trabajo. Para más detalles, se remite a las publicaciones científicas. 

5.1. FACTORES ASOCIADOS A RETRASO EN EL DIAGNÓSTICO DEL CBC 

El primer aspecto analizado es el retraso en el diagnóstico del tumor y los posibles 

factores implicados. Aquellos CBC diagnosticados de forma precoz y tratados mediante 

una técnica quirúrgica adecuada tienen en general un pronóstico excelente, con una 

morbilidad asociada mínima. Las estrategias de salud orientadas a la prevención 

secundaria del cáncer buscan la detección y aplicación de tratamiento en estadíos muy 

tempranos para detener la progresión de la enfermedad
98

. Gracias a la accesibilidad del 

CBC, este tumor presenta la ventaja de ser más fácilmente reconocido que otro tipo de 

tumores. Por ello, la aplicación de estrategias de prevención secundaria está justificada. 

A pesar de ello, en nuestro análisis hemos observado que en el 48.8% de los pacientes el 

intervalo de tiempo desde la aparición de la lesión y la consulta médica fue superior al 

año.  

El problema de las consultas tardías para el diagnóstico del CBC ha sido analizado por 

diferentes autores: Blackford y colaboradores
99

 observaron que el tiempo medio desde 

la aparición de la lesión hasta la consulta con el médico era de 2 años; Antoszewski y 

colaboradores
100

 llevaron a cabo un estudio en Polonia y obtuvieron un intervalo de 
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tiempo incluso mayor (2,7 años de media). En nuestro trabajo, las cifras obtenidas son 

similares a las previamente descritas en la literatura: 1,64 años de media. 

Las razones del retraso en el diagnóstico de este tumor no han sido bien definidas. 

Como hemos expuesto previamente en la introducción, en oncología cutánea la mayoría 

de trabajos que estudiaban las causas de retraso diagnóstico se han centrado en el 

melanoma
17-27

. En nuestro análisis, observamos que la presencia de determinados 

factores determinaba un menor intervalo de tiempo hasta acudir a la consulta del 

especialista y por tanto, un diagnóstico más precoz de la enfermedad. Estos factores son 

los siguientes: 

- Edad < 65: En pacientes jóvenes el riesgo de retraso en el diagnóstico del tumor fue  

menor. Este dato es similar al obtenido en otros trabajos publicados
28,101

 

- CBC de localización en cabeza o cuello: Las localizaciones más frecuentes del CBC  

coincidían con las asociadas a menor riesgo de retraso diagnóstico. Una posible 

explicación es el reconocimiento fácil de la lesión al presentarse en áreas visibles. 

- Historia personal de cáncer de piel: Estos pacientes están más concienciados del 

riesgo de aparición de una lesión cutánea maligna, de modo que consultaban antes ante 

la presencia de una lesión sospechosa. Este hallazgo es similar al obtenido en otros 

trabajos publicados recientemente
28

 

- Antecedentes familiares de cáncer de piel: Del mismo modo, la historia de cáncer de 

piel en un familiar, hace que los pacientes sean más conscientes del riesgo de desarrollar 
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esta enfermedad y consulten precozmente. Este hallazgo es similar al obtenido en otros 

trabajos publicados recientemente
28

 

- Presencia de síntomas asociados (sangrado, picor…): Las lesiones asintomáticas 

presentaban más riesgo de retraso diagnóstico. Sin embargo, este factor no parece tener 

utilidad pronóstica, a la luz de estudios que no muestran beneficio en la derivación y 

tratamiento precoz de CBC sintomáticos
102,103 

El retraso en el diagnóstico de la lesión no se asoció a tumores más profundos en 

nuestro análisis. La explicación más plausible es que el crecimiento del CBC no es lo 

suficientemente rápido como para determinar un incremento significativo en su tamaño 

a lo largo de meses, y requeriría años para mostrar aumentos llamativos de tamaño. 

Estos resultados son similares a los obtenidos por Kirkup y colaboradores
102

: Estos 

autores observaron que no existía una correlación entre el crecimiento del tumor y el 

tiempo de evolución, sugiriendo que el CBC no presenta un crecimiento lineal, y que 

por tanto, es difícil determinar los efectos del retraso en el diagnóstico en las 

dimensiones de la lesión. 

5.2. DIETA Y ELASTOSIS SOLAR ASOCIADA AL CBC  

La elastosis solar es determinada por la exposición de la piel a la RUV y constituye la 

característica histológica más llamativa del proceso de envejecimiento cutáneo. Desde 

el punto de vista clínico, se manifiesta como zonas de piel amarillentas con presencia de 

arrugas. La RUV también representa el principal factor de riesgo para el desarrollo de 

CBC.  
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En este estudio analizamos si la dieta podía influir en el grado de elastosis solar en 

pacientes con CBC. 

El consumo de grasas era muy prevalente en la muestra analizada, pero no se asociaba 

con el grado de elastosis solar. Estudios de experimentación en animales han mostrado 

que el consumo elevado de grasa puede aumentar la sensibilidad de la piel al 

envejecimiento
104

.  Además, se ha observado que los carotenoides del huevo 

disminuyen el fotoenvejecimiento en la piel de ratones gracias a un efecto 

antiinflamatorio
105,106

. En humanos, los resultados son contradictorios, lo que sugiere 

que la asociación de consumo de grasas y envejecimiento cutáneo es un proceso 

complejo que puede implicar otros factores como son la genética familiar, la acción 

sinérgica con otros nutrientes, como vitaminas y antioxidantes, y la composición 

cualitativa de las grasas. 

Dentro de los factores intrínsecos implicados en el envejecimiento cutáneo y la elastosis 

solar, destaca el estrés oxidativo de los lípidos de la capa córnea
107,108

. Existen 

sustancias que actúan como antioxidantes al inhibir este proceso de estrés oxidativo: 

Catalasa, alfa-tocoferol (vitamina E), ácido ascórbico (vitamina C), coenzima Q10 y 

glutatión. Muchos de estos agentes antioxidantes se inactivan por la RUV
109

. Nuestros 

datos sugieren que una dieta rica en alimentos con vitamina C y E se asocia a menor 

elastosis cutánea. Los estudios previos sobre suplementos de vitamina C y 

envejecimiento cutáneo son contradictorios: Existen trabajos que muestran que el déficit 

de vitamina C se asocia a la aparición de arrugas
110

, y su aporte disminuye la 

profundidad de las arrugas y la sequedad cutánea gracias a su acción antioxidante
111

. Sin 
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embargo, Martalena y colaboradores
112

 observaron que los suplementos de vitamina C 

podían ejercer un efecto nocivo sobre la piel.  

En nuestro trabajo el consumo de carnes rojas no mostró ninguna relación con la 

elastosis solar. La evidencia científica en este aspecto no es concluyente, y se necesitan 

más estudios para aclarar esta cuestión. 

El consumo de ajo, espinacas y cebollas tiene un efecto preventivo sobre el 

envejecimiento cutáneo gracias a su contenido en Coenzima Q10
112,113

. En nuestro 

análisis, el consumo de verduras no se asoció con el grado de elastosis. Esto puede ser 

explicado por el bajo consumo referido por los pacientes de nuestra cohorte, dando 

lugar a un error tipo II (resultado falso negativo).  

Aunque el consumo de té no es habitual en España, y tampoco resultó serlo en la 

cohorte estudiada, observamos que los pacientes que consumían té presentaban menor 

grado de elastosis cutánea. Una explicación plausible es la presencia de polifenoles en 

las hojas del té, que tienen un efector antioxidante muy superior al de la vitamina C y 

E
114,115

, y convierten a estas sustancias en uno de los agentes más potentes frente al 

estrés oxidativo.  

Estudios recientes han mostrado que el consumo de café reduce el efecto de la RUV 

tipo B en la piel a través de la inducción de la apoptosis de los queratinocitos 

fotodañados
116

 y de la inhibición de la síntesis de prostaglandina E
117

. La repercusión de 

estos fenómenos en el proceso de envejecimiento cutáneo no está bien definida. Uno de 

los efectos más relevante de la RUV tipo B en el envejecimiento de la piel es la 

inducción de un infiltrado de neutrófilos
118

. Mitani y colaboradores
119

 observaron que la 
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aplicación de extractos de plantas ricas en xantinas en la piel de ratones era capaz de 

disminuir las arrugas gracias a la reducción del infiltrado neutrofílico. El café contiene 

altos niveles de xantinas, sin embargo, en nuestro análisis no observamos diferencias en 

el grado de elastosis cutáneas entre los participantes que consumían café y los que no. 

Una explicación posible puede ser que el consumo de café no permite alcanzar en la piel 

concentraciones de xantinas significativas para inhibir el infiltrado inflamatorio.  

5.3. COMPARACIÓN DEL CBC EN TRABAJADORES EXPUESTOS A RU Y 

TRABAJADORES NO EXPUESTOS  

Hemos analizado las diferencias clínicas e histológicas en el CBC de 2 cohortes: 

Trabajadores expuestos a la RUV (TE) y trabajadores no expuestos a la RUV (TNE). 

Observamos que la edad media de desarrollo del tumor era menor en los TNE que en los 

TE. Este hallazgo es similar al obtenido por otros estudios recientes que muestran que la 

exposición a la RUV de forma acumulativa se asocia a la aparición de CBC a mayor 

edad, mientras que la exposición de forma intermitente, sobre todo en la infancia y 

adolescencia, se asocia a aparición precoz de CBC
120

. 

El fototipo bajo, el color de cabello y ojos claros son características fenotípicas 

asociadas a elevado riesgo de CBC. En nuestro trabajo, observamos que estas 

características eran similares en las 2 cohortes, sin diferencias significativas. 

La historia familiar de CBC se ha sugerido como un factor de riesgo constitucional de 

desarrollo de CBC
121-123

. En nuestro análisis, la historia familiar positiva era más 

frecuente en TE, mientras que en la cohorte de TNE la mayoría de sujetos no tenía 
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historia familiar de CBC positiva. Aunque indudablemente la predisposición genética al 

desarrollo de CBC ayuda a explicar este hallazgo, también puede ser debido a los 

patrones de hábitos de vida y culturales: En los medios rurales, los trabajadores tienden 

a tener los mismos oficios que sus padres como modo de vida tradicional, de modo que 

la piel sufre el mismo patrón de exposición a la RUV que sus progenitores. En los 

medios urbanos, esto no es habitual y los sujetos pueden tener trabajos diferentes, y por 

tanto, con distinto patrón de exposición a la RUV. 

Un hallazgo interesante de nuestro trabajo es la diferencia de historia de quemaduras 

entre las 2 cohortes: En los TNE, la historia de quemaduras en la infancia era más 

elevada, mientras en los TE se observó esta situación para las quemaduras en la edad 

adulta. La relación entre la RUV  y el CBC es compleja y existen controversias sobre el 

patrón de exposición solar y el desarrollo del tumor durante diferentes etapas de la 

vida
124

. La historia de quemaduras severas parece ser más importante que la tendencia a 

quemarse o al bronceado
125,126

, y además, la historia de quemaduras durante la infancia 

se asocia a aparición precoz del tumor. Esta situación la observamos en nuestro análisis 

puesto que la edad de desarrollo del tumor fue menor en sujetos con historia positiva de 

quemaduras en la infancia: la cohorte de TNE. En los TE, el CBC se desarrollaba a 

edades más tardías y en esta cohorte, como hemos expresado anteriormente,  la 

incidencia de quemaduras en la edad adulta era más prevalente. 

Otro dato de interés obtenido de nuestro análisis es la mayor presencia de CBC en el 

tronco en la cohorte de TNE frente a TE. Se ha sugerido que el CBC localizado en el 

tronco pueda deberse más a una susceptibilidad genética
127,128 

y una reducción en la 

capacidad de reparación del ADN
129

 que a la exposición a la RUV. Nuestros resultados 
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apoyan esta hipótesis y muestran que la exposición solar laboral no tenía una relación 

con el CBC localizado en tronco. Otros trabajos publicados han obtenido resultados 

similares: Pelucchi y colaboradores
130 

compararon 528 casos de CBC con 512 controles 

y observaron que la RUV no se asociaba al CBC de localización en tronco, sugiriendo 

que los factores etiológicos de este subtipo de CBC pueden ser diferentes a los de CBC 

en otras localizaciones. En la mayor serie de CBC publicada en la literatura con 13457 

piezas, los autores sugieren que el CBC de localización en tronco puede representar una 

variante particular de CBC, en la que la RUV no sería tan decisiva en la etiología, sino 

que estaría más en relación con la predisposición genética
131

. En este sentido, Ramos y 

colaboradores
132

 sugieren que los carcinomas de piel no melanoma en áreas no 

expuestas a la RUV pueden deberse a una incapacidad para reparar el ADN dañado. 

Desde el punto de vista histológico, el subtipo nodular fue el más prevalente, seguido 

del superficial en ambas cohortes. En el grupo de TE la variante nodular fue 

estadísticamente más frecuente comparado con el grupo TNE, mientras que el resultado 

opuesto se observaba para la variante superficial. En dos trabajos dirigidos por 

Bastiaens
133

 y McCormack
134

, se indica que los 2 subtipos histológicos de CBC 

(nodular y superficial) pueden representar distintos tumores con distintos factores 

causales. Según estos autores, los CBC nodulares se asociarían a la RUV acumulada, 

mientras que los CBC superficiales estarían más en relación con la exposición 

intermitente e intensa a la RUV. Los resultados de nuestro trabajo apoyan esta hipótesis, 

ya que en la cohorte de TE con mayor RUV acumulada, el tipo nodular fue 

significativamente más prevalente, mientras que el tipo superficial lo era en la cohorte 

de TNE con exposición solar más intermitente. Estos hallazgos aportan más evidencia a 
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la consideración cada vez más aceptada de que los tipos histológicos de CBC no son 

simplemente variedades arquitecturales, sino diferentes subtipos tumorales con distintos 

factores causales. Aunque la importancia de la RUV en el ámbito laboral es una 

incógnita aún por resolver, nuestros datos indican que puede tener relevancia en la 

localización y el tipo histológico del tumor. 

5.4. CONSUMO DE ALCOHOL Y RIESGO DE CBC HISTOLÓGICAMENTE 

AGRESIVO 

En este estudio, observamos una relación positiva entre el consumo de alcohol y el 

riesgo de desarrollar CBC-HA. Existen estudios epidemiológicos que proponen que 

algunos factores de la dieta pueden modificar la incidencia y agresividad de los cánceres 

de piel
135

.  Nosotros observamos que el alcohol puede modificar el comportamiento y 

crecimiento del CBC. Este concepto de interacción entre nutrientes y mecanismos 

celulares e histológicos ha sido recientemente estudiado en otros tumores de origen 

epitelial: En pacientes con cáncer de colon se ha observado que aquellos sujetos con 

consumo de alcohol elevado presentaban histologías más agresivas en los estudios de 

biopsia
136

. Nosotros hemos observado un resultado similar para el CBC.  

El consumo de alcohol es habitual en las sociedades occidentales durante actividades al 

aire libre. En este sentido, Saladi y colaboradores han observado que el consumo de 

alcohol en presencia de la RUV aumenta el daño celular producido por éstas, y aumenta 

por tanto, el riesgo de cáncer de piel
137

. El alcohol (etanol) ingerido es metabolizado en 

a acetaldehído: un producto altamente reactivo que actúa como sensibilizante generando 

radicales libres. Estos radicales potencian el efecto carcinogénico de la RUV y la 
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proliferación celular debido al daño ejercido sobre el ADN
137

. Por lo tanto, este efecto 

sinérgico entre el alcohol y la RUV en la proliferación y migración celular podría 

explicar nuestros hallazgos: La RUV es considerada el factor desencadenante de la 

iniciación y desarrollo tumoral
138

, mientras que el alcohol tendría un efecto en la 

progresión y agresividad de la lesión. 

Según el modelo de desarrollo histológico del CBC, los CBC-HA se derivan de formas 

incipientes más indolentes, de manera que la evolución del CBC reflejaría un estado 

histológico dinámico determinado por las interacciones entre el tumor y el huésped
139

. 

La reacción estromal, formada por la inflamación y la respuesta inmune, constituyen el 

microambiente peritumoral el cual determina la progresión o no de un CBC incipiente a 

un CBC-HA. De este modo, la inmunidad juega un papel clave en el bloqueo de la 

progresión tumoral. Nosotros planteamos que el alcohol induciría la progresión del las 

células del CBC gracias a su efecto inhibitorio de la inmunidad celular y humoral
140,141

.  

Analisis de microarrays han demostrado un estado dinámico en el microambiente 

inmune asociado al CBC
142

: La presencia de células dendríticas inmaduras, citoquinas 

Th2 (IL-4, IL-10) y reguladores T (linfocitos T CD4, CD25 y células FoxP3) 

permitirían la invasión y agresividad del tumor. Por el contrario, la presencia de 

linfocitos CD8, la expresión de genes asociados al interferón (IFI-27, IRF-1, IRF-7 and 

G1P2) y las IL-12 y IL-23 determinaría una respuesta antitumoral por parte del huésped. 

Los CBC-HA utilizarían los reguladores T para evadir el sistema inmune del huésped.  

Se ha observado que el consumo de alcohol: 

1.  Eleva los niveles de citoquinas Th2
141,143,144

. 
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2. Inhibe la expresión de genes asociados a interferon
145-147 

3. Suprime la expresión intracelular de IFN-alfa
145

 e IFN-gamma
148

 

4. Inhibe las funciones de las células dendríticas en la dermis
143

, entre ellas, la 

presentación de antígenos
144,149,150

 

Todos estos datos proporcionan mecanismos posibles a través de los cuales el consumo 

de alcohol reduciría la respuesta inmune del huésped frente a las células tumorales, 

permitiendo su evasión, progresión y comportamiento agresivo, y finalmente resultando 

en variantes de CBC-HA. 

La asociación que hemos encontrado no es una correlación lineal causal, sino que el 

consumo de alcohol puede ser un factor contribuyente, que asociado a otros factores aún 

no conocidos incrementa el riesgo de desarrollar CBC-HA.  

5.5. EFECTO DE LOS AINEs EN LA HISTOLOGÍA DEL CBC 

Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) han mostrado tener un efecto 

protector en distintos tipos de cáncer como: colorectal
151,152

, mama
153

, próstata
154

 y 

pulmón
155

. Diferentes estudios epidemiológicos han obtenido resultados contradictorios 

en relación con el uso de AINEs y la incidencia de CBC
156-160

. Nosotros hemos 

observado que entre los sujetos con CBC, el consumo de AINEs se asociaba con mayor 

presencia de CBC nodular y superficial, 2 variantes histológicas de baja agresividad. 

Los posibles mecanismos implicados en la influencia de los AINEs en la histología y 

comportamiento de las células del CBC depende de la enzima ciclooxigenasa (COX). 

Se distinguen 2 isoformas de COX: 
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- COX-1 (Isoforma constitutiva): Se expresa en la mayoría de los tejidos del organismo. 

- COX-2 (Isoforma inducida): Se expresa en respuesta a señales como la inflamación o 

la carcinogénesis. 

El factor clave en la quimioprevención como estrategia para reducir la incidencia y 

agresividad de los tumores parecen ser los fármacos inhibidores de la COX-2
161-163

. El 

interés en estos fármacos radica en su efecto en múltiples pasos del proceso de 

carcinogénesis: desde la iniciación hasta la progresión tumoral. La sobreexpresión de 

COX-2 tiene un efecto antiapoptótico sobre las células tumorales
164

 y estimula la 

angiogénesis en el tejido tumoral
165-168

. 

En la piel, se ha observado que el daño producido por la RUV determina una 

sobreexpresión de COX-2
169,170

. Nuestra hipótesis plantea que las variantes histológicas 

superficial y nodular de CBC presentan expresiones más bajas de COX-2 que otras 

variantes más agresivas, como la morfeiforme, micronodular o infiltrativa, lo cual puede 

ser debido al uso de AINEs. En apoyo de esta hipótesis, un estudio reciente en muestras 

histológicas de CBC ha mostrado que la expresión de COX-2 es más alta en CBC 

morfeiformes en comparación con otros subtipos histológicos como el superficial, en el 

cual la expresión de COX-2 era baja o nula. Estos autores sugieren que esta 

sobreexpresión de COX-2 puede ser una de las causas de que estas variantes tumorales 

sean más agresivas y recurrentes
171

. 

El mecanismo exacto por el que estos fármacos ejercen un efector preventivo en 

oncología no está claramente definido, pero parece estar relacionado con la alteración 

de los metabolitos derivados del ácido araquidónico, como las prostaglandinas (PGs), 
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que modulan distintas señales de transducción  en múltiples procesos como: 

angiogénesis, apoptosis, respuesta inmune, adhesión celular, proliferación, 

diferenciación e invasión tumoral. En la piel fotodañada, se han observado niveles 

elevados de PG E2, F2 Y J2
142

. La PG E2 es inducida por la COX-2 y ejerce un efecto 

de tolerancia inmune durante el proceso de desarrollo y progresión tumoral
172

, así como 

una supresión de las funciones de las células dendríticas y de la respuesta antitumoral de 

los linfocitos T
173

. La inhibición de la producción de PGs con AINEs podría reducir la 

progresión maligna del tumor y aumentar la supresión ejercida por las células 

inmunológicas.  

Junto a todos estos mecanismos dependientes de COX-2, la COX-2 induce un estado 

crónico de inflamación que puede ser crucial en la agresividad histológica del CBC. 

Como hemos expuesto previamente, análisis de microarrays han demostrado un estado 

dinámico en el microambiente inmune asociado al CBC
142

: La presencia de células 

dendríticas inmaduras, citoquinas Th2 (IL-4, IL-10) y reguladores T (linfocitos T CD4, 

CD25 y células FoxP3) permitirían la invasión y agresividad del tumor. Por el contrario, 

la presencia de linfocitos CD8, la expresión de genes asociados al interferón (IFI-27, 

IRF-1, IRF-7 and G1P2) y las IL-12 y IL-23 determinaría una respuesta antitumoral por 

parte del huésped. Nuestra hipótesis plantea que los CBC-HA expresarían el primer 

patrón de inflamación inducido por la COX-2, mientras que los CBC más indolentes 

expresarían el segundo patrón. 

En el carcinoma espinocelular, se ha observado que la expresión de COX-2 inducía la 

producción de IL-10, linfocitos T CD4, CD25 y células FoxP3 que son responsables del 

estado de inmunosupresión local
174

. El uso de AINEs, como el diclofenaco, bloquea la 
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producción de COX-2. Nuestra hipótesis es que el mismo mecanismo podría suceder en 

el CBC. 

La inflamación y la respuesta inmune juegan un papel clave en el dinámico proceso de 

interacciones huésped-tumor, el cual determina la agresividad o no del CBC, limitando 

o permitiendo su progresión. La evidencia científica apoya la hipótesis de que la 

sobreexpresión de COX-2 en los tumores humanos con inflamación crónica asociada se 

acompaña de una supresión de la respuesta inmune
142,174

. El efecto de los AINEs en la 

histología del CBC podría responder al establecimiento de un control más eficiente y 

duradero sobre las células tumorales gracias a la activación de la inmunidad, tanto 

innata como adaptativa. Esta efecto incluiría la activación de las células dendríticas, la 

presentación de antígenos tumorales, la citotoxicidad ejercida por los linfocitos T y la 

activación de genes asociados a interferon. 

5.6. ANÁLISIS DE FACTORES ASOCIADOS A EXTIRPACIÓN QUIRÚRGICA 

INCOMPLETA DEL CBC 

Como hemos expuesto previamente en la introducción de esta tesis,  la extirpación 

quirúrgica continúa siendo el “golden estándar” del tratamiento de CBC: Es la 

modalidad de tratamiento más utilizada a nivel mundial
92 

y además, se considera un 

importante indicador de excelencia clínica y quirúrgica
93

. 

En este trabajo hemos estudiado la tasa de extirpación incompleta de nuestro hospital, y 

hemos obtenido una cifra del 14.01%. Estudios previos publicados arrojan cifras del 6.3 

al 25%
175-185

, por lo que consideramos que nuestros resultados son compatibles con los 

de la literatura previa. 
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Aquellos tumores localizados en áreas diferentes de la cabeza presentaban menos riesgo 

de extirpación incompleta que los localizados en la cabeza. Las áreas de máximo riesgo 

dentro de la cabeza fueron: canto interno (23.1% de extirpaciones incompletas), mejilla 

(20%), región auricular (18.2%) y región periocular (17.3%). Estos hallazgos son 

compatibles con los publicados en la literatura
93,177,178,186,187

, y pueden deberse a la 

proximidad de estructuras vitales y a consideraciones cosméticas a la hora de proceder a 

la intervención. 

Aquellos tumores con diámetro > 20 mm tenían más riesgo de ser extirpados de forma 

parcial comparados con los de diámetro < 10 mm. Este hallazgo es compatible con otros 

trabajos previos, que sugieren que el crecimiento subclinico del CBC es mayor cuanto 

mayor es el tamaño de la lesión
185

. 

En cuanto a las variantes histológicas, el riesgo de márgenes positivos fue  

significativamente más elevado en el morfeiforme y en el superficial. Estos mismos 

hallazgos se han obtenido en publicaciones previas
93,186,187

. La variante morfeiforme de 

CBC se presenta clínicamente como lesiones blanco-amarillentas, de bordes indurados y 

poco definidos. Estas características hacen que la delimitación de los márgenes no sea 

clara, lo que explica que la extirpación de este tumor sea incompleta en ocasiones. Del 

mismo modo, la variante superficial presenta márgenes pobremente definidos y muestra 

tasa altas de escisión incompleta. 

Un hallazgo interesante de nuestro análisis es la relación positiva entre el espesor 

tumoral y el riesgo de extirpación incompleta. Del mismo modo que las lesiones de 

mayor tamaño tenían más riesgo de ser extirpadas parcialmente, observamos que la 
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invasión en profundidad del tumor era un factor de riesgo independiente de extirpación 

incompleta: Los tumores de mayor grosor (> 6.0 mm) estadísticamente tenían más tasa 

de extirpación incompleta que los tumores más delgados (< 3.0 mm). Este hallazgo 

puede ser considerado un factor de confusión, donde los tumores de mayor grosor 

predominarían en áreas anatómicas de reconocido riesgo de excisión parcial, como el 

área periocular o periauricular. Sin embargo, de los 13 tumores de grosor > 6.0 mm en 

nuestro trabajo, solo 2 se localizaban en la cabeza (frente y nariz). Los CBC grandes e 

infiltrativos, de reconocido riesgo de extirpación incompleta
93,185

, tienen un crecimiento 

asimétrico en profundidad
188

. Esta característica añade dificultad a la excisión en 

profundidad, aunque la lesión haya sido extirpada correctamente en superficie, 

contribuyendo de este modo al aumento de márgenes positivos en este tipo de lesiones. 

Este hallazgo es interesante desde el punto de vista quirúrgico puesto que la afectación 

del margen profundo por el tumor hace que las recurrencias se detecten más tardíamente 

y la reexcisión de estas lesiones sea más complicada. 

Otro hallazgo de interés observado fue el hecho de que la presencia de elastosis solar en 

la piel perilesional se asociaba con mayor riesgo de excisión parcial de la lesión. Como 

hemos expuesto previamente, la elastosis cutánea se manifiesta clínicamente como 

zonas de piel amarillentas con presencia de arrugas, áreas discrómicas y atróficas. Estos 

cambios cutáneos añaden dificultad para la delimitación de los márgenes de la lesión, 

sobre todo en aquellas pieles con elastosis cutánea severa, y pueden explicar los 

hallazgos observados en nuestro análisis. Un estudio piloto llevado por Skaria y 

colaboradores
189

 obtuvo resultados similares a los nuestros: estos autores concluyen que 

la elastosis solar es un factor clave en la cirugía dermatológica y que debería tenerse en 
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cuenta en la práctica quirúrgica diaria con objeto de reducir la tasa de extirpación 

incompleta. 

5.7. EXTIRPACIÓN QUIRÚRGICA INCOMPLETA DE CBC FACIALES. 

INFLUENCIA DE LA ELASTOSIS SOLAR 

En la última publicación que aparece en esta tesis, analizamos la tasa de extirpación 

incompleta de CBC faciales intervenidos en nuestro centro. Seis áreas anatómicas 

faciales diferentes se definieron para realizar este estudio: Nasal, Orbitopalpebral, 

Labial, Malar, Frontal y Auricular. 

Obtuvimos una tasa de extirpación incompleta de 17.07%. Esta cifra es ligeramente 

superior a la publicada por estudios previos: Bogdanov-Berezovsky y colaboradores
184 

obtuvieron una tasa de 15.74%, mientras que Bhatti et al
190

 y Su et al
93

 de 14.1% y 

14.5% respectivamente. Sin embargo, pensamos que esta cifra se puede considerar 

buena, teniendo en cuenta que en nuestro centro de trabajo la técnica micrográfica de 

Mohs no se encuentra disponible, lo que hace que la intervención de algunas lesiones 

faciales sea un desafio terapeútico. 

De las seis áreas anatómicas analizadas, la orbitopalpebral y la auricular mostraron las 

tasas de extirpación incompleta más altas en nuestro trabajo. Este hallazgo es similar al 

obtenido por estudios previos
191-193

.  Estas dos áreas forman parte de la llamada “zona 

H” facial. La zona H hace referencia a localizaciones de fusión embrionaria cutánea, de 

modo que los tumores que asienta en esta zona tienen mayor riesgo de excisión 

incompleta y recurrencia
177

. Cuando se realiza una excisión parcial de un CBC facial, la 

evidencia científica apoya la reexcisión de la lesión, puesto que se ha observado que un 
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24% de los CBCs faciales extirpados de manera parcial se transforman en formas 

histológicas más agresivas, especialmente los localizados en áreas periocular, 

periauricular y perinasal
194

. Por ello, en los CBCs faciales localizados en la zona H, se 

debe llevar a cabo una intervención quirúrgica con especial atención a los márgenes 

quirúrgicos, con objeto de evitar una excisión parcial y una posterior recurrencia 

agresiva del tumor. En la cirugía de los CBCs en la zona H se ha observado que el grado 

de extensión subclínica de estos tumores puede ser mayor que en otras localizaciones: 

En un estudio retrospectivo de 1131 casos de CBCs faciales intervenidos mediante 

cirugía de Mohs, los autores concluyen que el grado de invasión subclínica es mayor en 

el párpado, nariz y oreja comparado con la mejilla
195

. Esta invasión subclínica más 

avanzada en determinadas áreas puede explicar el mayor riesgo de extirpación parcial 

en las áreas orbitopalpebral y auricular observadas en nuestro centro. 

Para realizar una extirpación completa del tumor las guías terapeúticas aconsejan 

márgenes de 3 mm para los CBC de pequeño tamaño (< 20 mm) que no sean 

morfeiformes ni infiltrativos, y márgenes de 10 mm para los CBCs morfeiformes, 

infiltrativos y CBC de gran tamaño (> 20 mm)
196

. Sin embargo, debido a la importancia 

del resultado cosmético final en los CBCs faciales, la cirugía puede diferir 

significativamente comparada con la llevada a cabo en CBC localizado en otras áreas. 

En nuestro estudio el margen quirúrgico de resección varíaba de 1 a 7 mm. Este amplio 

rango responde a la localización anatómica de las lesiones: En algunos casos, el tumor 

asienta en contacto directo con estructuras funcionales que dificultan la resección del 

modo indicado por las guías terapéuticas. De hecho, en nuestro estudio los CBC de gran 

tamaño (> 20 mm) constituían el 2.5% de las lesiones intervenidas, y ninguna de ellas 
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fueron extirpadas con márgenes ≥ 10 mm; los CBC de pequeño tamaño sumaban el 

97.5% de todos los tumores, pero solo el 12.5% fueron extirpadas con márgenes ≥ 3 

mm. 

En nuestro análisis, los márgenes más amplios (≥ 3mm) se realizaron en las áreas 

frontal, labial y malar, que pueden considerarse localizaciones relativamente distantes 

de estructuras funcionales. En el lado opuesto, las áreas auricular, nasal y 

orbitopalpebral tenían los márgenes de excisión más estrechos. Esto se explica porque la 

extirpación de lesiones faciales cerca de estructuras funcionales con márgenes de 

resección adecuados puede resultar en una pérdida de tejido sano excesiva, y la 

posterior secuela cosmética, máxime en centros sin disponibilidad de cirugía 

micrográfica de Mohs.  

Otros factores asociados a márgenes quirúrgicos positivos de CBCs faciales son 

similares a los observados en el estudio “Análisis de factores asociados a extirpación 

quirúrgica incompleta del cbc”. A continuación, se presentan de manera breve estos 

factores, y para más detalle, se remite a la discusión de dicho trabajo expuesta 

previamente: 

- Tamaño tumoral: Los CBC >20 mm y CBC 10-20 mm mostraron estadísticamente 

más riesgo de extirpación incompleta que los CBC < 10 mm. 

- Variantes histológicas: Los subtipos morfeiforme y superficial tenían mayor riesgo de 

extirpación con márgenes quirúrgicos positivos. 
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- Espesor tumoral: Los tumores de mayor grosor (> 6.0 mm) estadísticamente tenían 

más tasa de extirpación incompleta que los tumores más delgados (< 3.0 mm). 

- Elastosis solar: La presencia de elastosis moderada y severa en la piel adyacente al 

tumor se asociaba significativamente con mayor riesgo de extirpación parcial del tumor. 
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1.  Existe un retraso en el diagnóstico del Carcinoma Basocelular en nuestra área de 

trabajo. El principal motivo de retraso es la decisión inicial del paciente de acudir a 

consulta. Otros factores asociados son: Edad mayor de 65 años, localización en áreas 

diferentes de cabeza y cuello, lesiones asintomáticas, y ausencia de historia personal y 

familiar de Carcinoma Basocelular.  

2. La elastosis solar y el envejecimiento de la piel, factores importantes en la 

etiopatogenia del Carcinoma Basocelular, se  modifican con la dieta: El consumo de té y 

de alimentos ricos en vitamina E y C se asocia a menor elastosis. 

3. En los trabajadores expuestos a RUV es mayor el riesgo de desarrollar Carcinoma 

Basocelular nodular y la edad de aparición es más tardía. En los trabajadores no 

expuestos el tumor se desarrolla a edad más temprana y la forma clínica más frecuente 

es la superficial.  

4. El consumo de alcohol se asocia a formas histológicas más agresivas de Carcinoma 

Basocelular. 

5. El uso de AINEs se asocia a formas histológicas menos agresivas de Carcinoma 

Basocelular. 

6. La tasa de extirpación incompleta de Carcinoma Basocelular en nuestro hospital es de 

14.01%. Los factores  asociados son: Localización periocular y periauricular, tamaño 

mayor de 20 mm., espesor mayor de 6 mm., subtipos superficial y morfeiforme y 

elastosis solar moderada y/o severa. 
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7. Los tumores localizados en las áreas orbitopalpebral y auricular, y  aquellos 

asociados a elastosis moderada y/o severa se asocian a mayor riesgo de extirpación 

incompleta.  
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