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RESUMEN
Introduccion: la introduccion del HeberFERON® en el cuadro de medicamentos cubano como opcion
terapéutica para el carcinoma basal se debe a los resultados exitosos y seguros de su uso ante

cualquiera de sus subtipos, tamafios y localizaciones. Ello evita mutilaciones en el area afectada.
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Objetivo: describir el resultado terapéutico del uso del HeberFERON® perilesional intradérmico en
los primeros pacientes con carcinoma basocelular en la region facial.

Meétodos: se realizé un estudio descriptivo transversal en el Policlinico Comunitario Sur de Ciego de
Avila a los 10 primeros pacientes tratados con el medicamento durante el afio 2018. El diagndstico del
carcinoma basocelular se realizé a partir de criterios clinicos e histolégicos. Los datos se recogieron de
las historias clinicas de los enfermos. Se cumplieron los principios éticos.

Resultado: la totalidad de los pacientes tenia la piel blanca (100,00 %). Predominaron el fototipo de
piel Il (60,00 %), el sexo masculino (60,00 %), las edades entre 50 y 59 afios (40,00 %), el tipo
histoldgico solido (40,00 %), la localizacion anatémica en el canto interno del ojo (40,00 %) y la
respuesta favorable al tratamiento completa (80,00 %). La mayoria de los eventos adversos fueron
leves.

Conclusiones: en ocho de los 10 primeros pacientes tratados, la respuesta favorable al tratamiento fue
completa.

Palabras clave: CARCINOMA BASOCELULAR/tratamiento farmacoldgico, NEOPLASIAS
CUTANEAS/tratamiento farmacolégico; INTERFERONES/uso terapéutico; INTERFERONES/efectos

adversos.

ABSTRACT

Introduction: the introduction of HeberFERON® in the Cuban drug table as a therapeutic option for
basal carcinoma is due to the successful and safe results of its use in any of its subtypes, sizes and
locations. This avoids mutilations in the affected area.

Objective: to describe the therapeutic result of the use of intradermal perilesional HeberFERON® in
the first patients with basal cell carcinoma in the facial region.

Methods: a descriptive cross-sectional study was carried out at the South Ciego de Avila Community
Polyclinic on the first 10 patients treated with the drug during 2018. The diagnosis of basal cell
carcinoma was made based on clinical and histological criteria. The data were collected from the
medical records of the patients. Ethical principles were met.

Results: all the patients had white skin (100,00 %). Skin phototype Il (60,00 %), male sex (60,00 %),
ages between 50 and 59 years (40,00 %), solid histological type (40,00 %), localization anatomical in
the inner canthus of the eye (40,00 %) and the favorable response to complete treatment (80,00 %)
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predominated. Most of the adverse events were mild.

Conclusions: in eight of the first 10 patients treated, the favorable response to treatment was complete.
Keywords: CARCINOMA, BASAL CELL/drug therapy; SKIN NEOPLASMS/drug therapy;
INTERFERONS/therapeutic use; INTERFERONS/adverse effects.

Recibido: 19/06/2020C
Aprobado: 01/11/2020

INTRODUCCION

La mayor proporcion de radiacion ultravioleta que alcanza la superficie terrestre, mas el aumento de la
exposicion al sol y la proteccion incorrecta de la poblacion, incrementan el fotoenvejecimiento y la
incidencia de cancer cutaneo. Lo anterior constituye un reto para el dermatélogo en su labor de
prevencion y diagnostico oportuno del cancer de piel.

Ante la incidencia actual del cancer de piel, si no aumenta la percepcion del riesgo en la poblacion y
cambian sus habitos de exposicidn y proteccion solar, se estima que entre 40 % y 50 % de la poblacion
mundial padecera al menos un tipo de cancer cutaneo al llegar a los 65 afios de edad. Es necesario que
los médicos generales que trabajan en el primer nivel de atencidén a la salud enfaticen en la prevencion,
la sospecha diagnostica y la remisién oportuna al dermatélogo, para el diagndstico precoz y el
tratamiento adecuado de esta enfermedad. )

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que la incidencia de cancer de piel aumenta en el
mundo.*® En Espafia se informa una tasa de incidencia anual del carcinoma basocelular (CBC) de
113,05 por cada 100 000 habitantes. En Estados Unidos de Norteamérica se estimd que en 2012 mas de
cinco millones de personas presentaron cancer de piel no melanocitico.® En Colombia, segin datos
publicados por el Instituto Nacional de Cancerologia en 2018, se reportan 11 780 casos nuevos.(”)

En Cuba el cancer constituye la primera causa de muerte; el pais presenta una de las mayores tasas de
incidencia de cancer de piel no melanocitico de América latina (55,46 por cada 100 000 habitantes). De
acuerdo al Anuario Estadistico de Salud 2019® y al Registro Nacional del Céncer, en el afio 2019 las

tasas mas elevadas de incidencia corresponden al cancer de piel, en ambos sexos. En este sentido, la
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provincia Ciego de Avila presenta caracteristicas similares a las descritas para el pais.

El cancer basocelular es una neoplasia maligna derivada de las células no queratinizadas, que se
originan en la capa basal de la epidermis. Los aspectos clinico, patoldgico y bioldgico de este
carcinoma dependen de la interaccion entre el epitelio y el estroma que lo rodea. Comienza como un
nodulo perlado refringente, susceptible de seguir diversos patrones de crecimiento o desarrollo con
individualidades propias, que constituyen las formas clinicas de la enfermedad. 9

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo del carcinoma basocelular se encuentran la
exposicion a la radiacion ultravioleta, los fototipos dérmicos 1 y 11 (piel clara, cabello rubio o rojo, ojos
claros), la edad avanzada, las exposiciones crénicas a arsenico o a radiaciones ionizantes, la
inmunosupresion y algunas alteraciones genéticas como mutaciones en el gen supresor de tumores p53
y el gen RAS.®

No solo el tumor causa destruccion local; la intervencion quirdrgica, que es la opcion terapéutica mas
utilizada, también genera pérdidas importantes de tejido al respetar los margenes oncoldgicos
recomendados. Ello se traduce en secuelas que afectan la funcién, y alteraciones de la forma y del
aspecto que repercuten en la esfera psicoldgica de estos pacientes.?

El carcinoma basocelular, por lo tanto, constituye un verdadero problema de salud con gran impacto
social, de ahi la necesidad de encontrar nuevas variantes terapéuticas para su tratamiento. EI Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia de Cuba (CIGB) desarrollé un nuevo producto, el HeberFERON®
(Registro sanitario: B-16-156-L03) que combina interferones (interferon alfa 2b hu-rec + interferon
gamma hu-rec) para el tratamiento de estos tumores.*? Este producto, debido a su actividad
inmunomoduladora y a su efecto antiproliferativo, se emplea de forma segura en algunos hospitales de
Cuba, en pacientes con carcinoma basocelular de diferentes tamafios, localizaciones y subtipos clinicos
e histolégicos.*?

El HeberFERON® posee ademas un efecto curativo a distancia, pues se inyecta en una lesion y las del
entorno reducen su tamario o se eliminan. La dosis dptima definida en el tratamiento de los carcinomas
basocelulares produce, como minimo, una respuesta sostenida hasta los cinco afios, con buen efecto
estético y reacciones adversas de poca intensidad. La comprobacién de la eficacia y seguridad de este
medicamento después de su registro, permitié su incorporacion al cuadro basico de medicamentos en
Cuba.(141%)

La provincia avilefia cuenta con una alta proporcion de habitantes que residen en zonas rurales, con
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intensa exposicion a las radiaciones solares, baja percepcion de riesgo e inadecuada fotoproteccion, por
lo cual la incidencia del carcinoma basal es elevada. El objetivo de la investigacion es describir el
resultado terapéutico del uso del HeberFERON® en los primeros pacientes con carcinoma basocelular

en la region facial tratados en el Policlinico Comunitario Sur del municipio Ciego de Avila.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo transversal a partir de un universo compuesto por 30 pacientes con
diagnostico de carcinoma basocelular segun los criterios clinico e histologico, que fueron atendidos y
tratados con HeberFERON® perilesional intradérmico en la consulta de dermatologia del Policlinico
Comunitario Sur del municipio Ciego de Avila durante el afio 2018. La muestra se intencion6 en los 10
pacientes con lesiones tumorales en la region de la cara. Ellos fueron los primeros que tuvieron acceso
al tratamiento, a partir del segundo trimestre de ese afio, cuando se empez0 a utilizar el medicamento
en la institucion.

A los pacientes se le realizaron estudios dermatoscopicos e histoldgicos, asi como examenes de
quimica analitica, y al inicio se midieron los didmetros mayores y menores de las lesiones. Se les
administro el HeberFERON® por via perilesional intradérmica segun el diametro, nimero y
localizacion de las lesiones. Posteriormente se clasifico la respuesta clinica como completa, parcial,
lesion estable o progresion del volumen tumoral, segin los criterios de respuesta al tratamiento de
tumoraciones  solidas  (Response evaluation criteria in  solid tumors o RECIST:

http://www.irrecist.com/). Durante 16 semanas se evalud con regularidad a los pacientes. Al concluir el

seguimiento, se les realizé un nuevo estudio dermatoscépico e histopatoldgico, para corroborar la
efectividad del tratamiento.

La dosis de HeberFERON® fue de 10,5 x 106 Ul/ml con una frecuencia de tres veces por semana
durante tres semanas, en régimen ambulatorio. Cada bulbo de HeberFERON® contiene una pastilla
liofilizada equivalente a 3,0 millones de unidades, que se diluyeron en un ml de agua para inyeccion.
Los datos se recogieron de las historias clinicas de los enfermos. La informacion se registré en una
planilla confeccionada por los autores y se resumid en tablas mediante distribuciones de frecuencia en
valores absolutos y relativos.

En el estudio se cumplieron los preceptos éticos de la Declaracion de Helsinki® de la Asociacion
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Médica Mundial. Los pacientes, previamente a la firma del consentimiento informado, fueron
instruidos de todos los procedimientos previstos en el estudio y tuvieron la oportunidad de consultar las
dudas sobre la investigacion con el meédico de asistencia. Se les explicO también la opcion de
abandonar voluntariamente el estudio durante el tratamiento, si asi lo deseaban. La informacion
obtenida de los participantes se resguardé bajo confidencialidad y los resultados fueron hechos

publicos con la precaucion de mantener el anonimato de los pacientes.

RESULTADOS

Los 10 pacientes tenian color de piel blanco (100,00 %). Predominaron el fototipo de piel 11 (60,00 %)
sobre el 1 (40,00%), el sexo masculino (60,00%), respecto al femenino (40,00 %). Las edades oscilaron
entre los 40 y 85 afos. En la tabla 1 se observa que el grupo de edades mas representado fue el de 50 a
59 afos (40,00%).

Tabla 1 - Pacientes tratados con HeberFERON® perilesional intradérmico segln grupos de edades

Grupos de edades (afios) No. %
40249 2 20,00
50a59 4 40,00
60 a 69 1 10,00
70a79 1 10,00
80y més 2 20,00
Total 10 100,00

Todas las lesiones se localizaron en la region cefélica (tabla 2). La mayoria de los pacientes presento el

carcinoma en el canto interno del ojo (40,00%) y en la nariz (30,00 %).

Tabla 2 - Pacientes tratados con HeberFERON® perilesional intradérmico segun las localizaciones

anatdmicas de los carcinomas basales

Localizacién anatomica No. %
Canto interno del ojo 4 40,00
Orejas 2 20,00
Nariz 3 30,00
6
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Cuello 1 10,00
Total 10 100,00

Predominaron los enfermos con carcinomas basales solidos (40,00 %) y con carcinomas basales sélidos
ulcerados (30,00%), segin se muestra en la tabla 3.

Tabla 3 - Pacientes tratados con HeberFERON® perilesional intradérmico segun los tipos histolégicos

de carcinomas basocelulares

Tipo histologico No. %
Sélido 4 40,00
Sélido ulcerado 3 30,00
Recidivante 2 20,00
Superficial 1 10,00
Total 10 100,00

La respuesta favorable completa al tratamiento con HeberFERON® perilesional intradérmico (80,00 %)
predomind sobre la parcial (20,00%), segln se resume en la tabla 4. De los dos pacientes con respuesta
parcial, en uno se logré disminuir de forma considerable el tamafio de la lesion, y ello permitio realizar
la exéresis a las 16 semanas sin comprometer la anatomia facial; el otro, fue remitido al servicio de

oncologia provincial para evaluar otras opciones terapéuticas.

Tabla 4 - Pacientes tratados con HeberFERON® perilesional intradérmico segln sus respuestas al

tratamiento

Respuesta al tratamiento No. %
Completa 8 80,00
Parcial 2 20,00
Total 10 100,00

Se presentaron efectos secundarios en la totalidad de los pacientes tratados (tabla 5). Las reacciones
locales como edema, eritema y dolor en el sitio de la infiltracion estuvieron presentes en todos los
estudiados (100,00%), seguidos por cefalea (90,00 %), fiebre y artralgias (80,00%), y astenia (70,00%).
En una frecuencia menor (50,00 %) se presentaron escalofrios, mialgias y anorexia. Estas

manifestaciones aparecieron en algunos pacientes desde las primeras dosis y desaparecieron con las
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restantes aplicaciones.

Tabla 5 - Pacientes tratados con HeberFERON® perilesional intradérmico segun las reacciones

secundarias presentadas

Reacciones adversas (n =10) No. %
Edema 10 100,00
Dolor en el sitio de la inyeccion 10 100,00
Eritema 10 100,00
Cefalea 9 90,00
Fiebre 8 80,00
Artralgias 8 80,00
Astenia 7 70,00
Escalofrios 4 40,00
Anorexia 2 20,00
Mialgias 1 10,00
DISCUSION

De acuerdo al criterio de algunos autores, 70,00 % de los carcinomas basocelulares se presentan en la
piel expuesta de la cara y el cuero cabelludo, sobre todo en los sitios mas sobresalientes."®) Ello
coincide con lo observado en este estudio donde 90,00 % de los carcinomas se localizaron en la cara.
Morales-Duarte™® observd en una serie de casos que las lesiones se encontraron en la cabeza y el
cuello, principalmente en la parte central superior de la cara. Rojas-Rondén y cols.?? informaron una
mayor frecuencia de pacientes con carcinomas basales en la misma localizacion, los cuales fueron
tratados con HeberFERON® con excelentes resultados.

Los resultados de este estudio en cuanto a las variables edad, sexo y fototipo de piel coinciden con los
obtenidos por Sanchez-Linares y cols.,?Y quienes encontraron que el sexo masculino y el fototipo Il
eran los mas afectados. En ese sentido, Villarreal-Martinez?? plantea que el carcinoma basal aparece
con mas frecuencia en adultos, y el riesgo de padecerlo se incrementa rapidamente después de los 55
afios con mayor afectacion en los hombres respecto a las mujeres.

La mayoria de los estudios refieren que el carcinoma basal sélido es la variante histologica que se

presenta con mayor frecuencia.®*?® La intervencion quirdrgica continta siendo la primera opcion de
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tratamiento pero, en muchas ocasiones, para respetar el margen oncoldgico recomendado se requiere de
la extirpacion de amplias areas y esto causa, en mayor o menor medida, alteraciones estéticas y
funcionales. Ademas, un porcentaje considerable de pacientes presenta recidivas si no son bien
eliminadas, por las propias caracteristicas de la localizacion anatémica, algunas areas de los bordes de
los tumores.

Aparte de la quirdrgica, existen otras modalidades de tratamiento como la destruccion fisica
(radioterapia, curetaje y crioterapia), la destruccion térmica (terapia fotodinamica), la topica (aplicacién
de 5-fluoracilo), y la terapia inmunomoduladora (aplicacion de imiquimod topico). Sin embargo,
ninguno de estos tratamientos es totalmente efectivo y todos son susceptibles de fallar en algunas
situaciones. Por estas razones, es necesario disponer de un tratamiento farmacoldgico opcional que
pudiera ser mas conveniente para algunos enfermos. 262"

El HeberFERON® surge como alternativa terapéutica para el carcinoma basocelular. Los estudios
realizados sobre el tratamiento con este medicamento han mostrado resultados exitosos y seguros para
cualquiera de los subtipos, tamarios y localizaciones de este carcinoma.?® Varios de los autores que lo
han utilizado de forma perilesional en sus pacientes refieren buenos resultados en cuanto a la regresion
de la lesion y la seguridad en el uso del farmaco.?®? La administracion sinérgica de interferones
alcanza un perfil de seguridad similar a otras presentaciones farmacéuticas de interferones en el
mercado, como lo refieren desde México Negrin-Caceres y cols.?

La mayoria de los pacientes tratados con HeberFERON® presentd efectos secundarios, pero tuvo
respuestas favorables al tratamiento sintomatico sin necesidad de abandonarlo. Es importante sefialar
que estas reacciones aparecen al inicio del tratamiento y desaparecen con la continuidad de las
aplicaciones. Los efectos adversos observados en estos pacientes durante la aplicacion del
HeberFERON® que remiten al terminar el tratamiento, se caracterizan de manera muy similar a los
efectos que aparecen cuando se utilizan los interferones por separado.®?

Resultados similares a los que se presentan se encontraron en el trabajo de Vidal-Suarez®? en el
Hospital General Provincial Docente de Ciego de Avila. Sin embargo, en los pacientes tratados por
Ferra-Torres y cols.?”) en Camagiiey las principales reacciones adversas fueron escalofrios y fiebre.
Otros investigadores informaron, en menores proporciones, artralgias, cefalea, astenia, malestar
general, anorexia, eritema y edema perilesional, mialgias y diarrea, entre otras; las que fueron bien

toleradas por los pacientes.”
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El interferon-alfa (IFN-a) y el gamma (IFN-y) son importantes citoquinas con multiples funciones. El
HeberFERON® es una coformulacion de IFN-a2b recombinante ¢ IFN-y que muestra propiedades
farmacodinamicas mejoradas y una respuesta antitumoral mas fuerte que los interferones
individuales.®® En este estudio se logré una respuesta clinica completa en la mayoria de los pacientes,
lo que se corresponde con los resultados referidos por otros autores que utilizaron el HeberFERON®
en estudios similares.43%)

El reducido numero de pacientes de la muestra seleccionada para el estudio, constituy6 una limitacion
de la investigacion. Ello estuvo en correspondencia con la disponibilidad temporal inicial del producto,

asi como con la preparacion preliminar del procedimiento por los dermat6logos de la institucion.

CONCLUSIONES

El resultado terapéutico del uso del HeberFERON® perilesional intradérmico en los primeros pacientes
con carcinoma basocelular facial tratados en el Policlinico Comunitario Sur fue satisfactorio; en ocho
de los 10 investigados se presentd una respuesta favorable al tratamiento completa. La totalidad tenia el
color de la piel blanca y predominaron el fototipo de piel 11, el sexo masculino, la edad entre 50 y 59
afios y el tipo histoldgico sélido. La localizacién anatomica més afectada fue el canto interno del ojo.
La mayoria de los eventos adversos fueron leves. Este trabajo, aunque fue realizado con una pequefia
muestra de pacientes, aporta evidencias sobre el HeberFERON® como alternativa terapéutica para el
carcinoma basal, en localizaciones donde la intervencion quirtrgica puede afectar estructuras de la

anatomia facial con secuelas estéticas y repercusion psicolégica negativa para los enfermos.
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