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RESUMEN

Fundamento: el carcinoma de células basales es
uno de los tumores cutdneos malignos mas
comunes. El tratamiento es especifico para cada
paciente.

Objetivo: evaluar la efectividad del HeberFERON en
el tratamiento del carcinoma basocelular, en
pacientes atendidos en el servicio de dermatologia
del Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara
de la Serna”, de Las Tunas, en el periodo septiembre
2017 a diciembre 2019.

Métodos: se realizdé un estudio descriptivo
prospectivo en los pacientes, institucién y periodo de
tiempo definidos en el objetivo. La poblacién estuvo
conformada por los 103 pacientes con biopsia
confirmatoria del carcinoma basocelular, que
recibieron tratamiento con HeberFERON. Se
evaluaron las variables: sexo, grupo de edades,
fototipo de piel, via de administracién del
medicamento, eventos adversos, respuesta al
tratamiento, recidivas y lesiones nuevas. Para el
andlisis de los resultados se utiliz6 la estadistica
descriptiva.

Resultados: el 59,2 % de los pacientes fueron del
sexo masculino; el grupo entre 61 y 80 afos fue el
mas afectado (62,1 %). El 54,3 % de los pacientes
tenian fototipo de piel lll. El mayor nimero eran de
areas rurales (64 %). La via de administracion mas
utilizada fue la perilesional (80,5 %). Predomind la
respuesta completa al tratamiento (63,5 %), con
mejoria de las lesiones desde la cuarta semana. Los
eventos adversos que mas ocurrieron fueron: fiebre
(98 %), dermatitis perilesional (82,5 %), malestar
general (71,8 %), decaimiento (67 %).
Conclusiones: el tratamiento del carcinoma
basocelular con HeberFERON resulté efectivo, con
respuesta completa de la mayoria de los pacientes a
las 16 semanas.
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ABSTRACT

Background: basal cell carcinoma is one of the
most common malignant skin tumors. Treatment is
specific for each patient.

Objective: to evaluate the effectiveness of
HeberFERON in the treatment of basal cell carcinoma
in patients treated at the dermatology department of
the “Dr. Ernesto Guevara de la Serna” General
Teaching Hospital of Las Tunas from September
2017 to December 2019.

Methods: a prospective descriptive study was
carried out with the patients of the aforementioned
institution during the period herein declared. The
population consisted of the 103 patients with a
confirmed biopsy of basal cell carcinoma and who
were treated with HeberFERON. The following
variables were assessed: sex, age group, skin
phototype, route of administration of the drug,
adverse events, response to treatment, recurrences
and new lesions. Descriptive statistics was used for
the analysis of the results.

Results: 59.2% of the patients were male; the 61 to
80 age group was the most affected one (62.1%).
54.3% of the patients had skin phototype Ill. The
highest number was from rural areas (64%). The
mostly used route of administration was perilesional
(80.5%). Complete response to treatment
predominated (63.5%), with improvement of the
lesions from the fourth week. The adverse events
that mostly occurred were: fever (98%), perilesional
dermatitis (82.5%), general malaise (71.8%) and
weakness (67%).

Conclusions: treatment of basal cell carcinoma with
HeberFERON was effective, with a complete
response in most of the patients at 16 weeks.

Keywords: BASAL CELL CARCINOMA; HEBERFERON;
INTERFERONS.

Descriptors: DERMATOLOGY; CARCINOMA, BASAL
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INTRODUCCION

El carcinoma de células basales (CBC) es uno de los
tumores cutdneos malignos mé&s comunes, y
representa aproximadamente el 75 % de todos los
canceres de piel, que se manifiestan con mayor
frecuencia en la piel expuesta al sol. Por su lento
crecimiento, se relaciona con baja mortalidad, pero
un pequefo porcentaje de este tipo de tumor puede
desarrollar recurrencias o metastasis. Puede ser muy
agresivo localmente y, si no es tratado a tiempo,
este puede destruir los tejidos vecinos, causando
ulceracién e invadiendo en profundidad el cartilago y
el hueso, causando deformidad y mutilacién. @

Es una entidad con incidencia creciente a nivel
mundial, por ejemplo, en Colombia las tasas
nacionales pasaron de 23 casos por cada 100 mil
habitantes en el 2008, a 41 casos por cada 100 mil
habitantes en el 2012. @

Cuba no es la excepcién a esta tendencia, pues se
ha observado un ascenso del nimero de casos de
céncer de piel con un total de 12209 pacientes
reportados en el anuario estadistico de 2019. En
cuanto a la mortalidad, no estan entre las primeras
causas registradas, por su lenta evolucién, pero su
incidencia es alta, siendo por su localizacién la
primera causa dentro de los tumores malignos mas
frecuentes y afectando ambos sexos.

A pesar de la reconocida alta incidencia, existen
limitaciones significativas en los datos estadisticos,
atribuidas principalmente a su marcada variabilidad
geogréfica, asi como al hecho de que grandes
registros de cédncer excluyen o son incompletos en
relacion a este grupo de neoplasias. 4>

En la provincia Las Tunas, los tumores malignos
constituyen la primera causa de muerte de forma
ininterrumpida desde el afio 2009. La incidencia del
carcinoma basocelular en el 2018 fue de 471 casos,
y en el afio 2019 fue de 702 casos, seguln fuentes del
Departamento Estadistico de la Direccién Provincial
de Salud. ©

Para disminuir la incidencia de estas neoplasias se
hace necesaria la prevencién y el control de varios
factores y, entre ellos, el sistema inmunitario, ya que
el desarrollo del céncer parece estar directamente
relacionado con la inmunosupresién causada por el
efecto acumulativo de la radiacién UV, que actla
para suprimir la respuesta inmunitaria local vy
sistémica. Es por ello que la fotoproteccién es un
tema esencial en la prevencién primaria, constituye
la clave para la disminucién de la fotocarcinogénesis
y del alto costo de los tratamientos para el cancer de
piel. 7®

El tratamiento del CBC es especifico para cada
paciente y depende de la localizacién de la lesién, si
es primaria o recidivante, la edad del paciente, si la
lesibn se considera curable, la mejor opcién
terapéutica es la remocidén quirdrgica. Otras
opciones terapéuticas son: la farmacoterapia tépica
o sistémica, la radioterapia, el laser, la crioterapia, la

terapia fotodindmica, generalmente practicadas en
la atencién secundaria de salud. ©

En ocasiones es necesario combinar el tratamiento
quirdrgico con la radioterapia, lo que entrafa
multiples complicaciones. Dada esta problematica,
urge encontrar nuevas variantes terapéuticas para el
tratamiento de los CBC, constituyendo un problema
de salud, no solo por su alta incidencia, sino también

por las implicaciones estéticas, morfolégicas vy
funcionales de la terapia quirldrgica para los
pacientes, ademdas del elevado costo del

tratamiento, debido a la necesidad de re-
intervenciones por las recidivas de estos tumores. %

Tomando en cuenta la necesidad de hallar nuevas
variantes terapéuticas para el tratamiento de los
CBC con implicaciones de riesgos estéticos vy
funcionales, |a eficacia demostrada de |Ia
combinacion de los Interferones (IFNs) alfa y gamma
en el tratamiento de estos tumores se desarrollé por
el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB), una nueva formulacién el HeberFERON que
combina a estos interferones.

En el 2009, fueron publicados los resultados de un
ensayo temprano para tratamiento con HeberFERON
de pacientes con carcinoma de células basales y
carcinoma de piel de células escamosas, que fue
avanzado, recurrente y resistente a tratamientos
anteriores. Este ensayo especifico tenia el objetivo
principal de evaluar la seguridad del tratamiento,
pero la justificacién era encontrar un método eficaz
de terapia no quirdrgica para el paciente, que habia
agotado otras opciones terapéuticas. ¥

El HeberFERON se emplea en todo el pais en los

pacientes con CBC multiple, lesiones
incompletamente resecadas y con riesgo de
mutilacién, constituyendo una terapéutica muy

efectiva. En nuestra provincia, este producto no ha
sido probado en pacientes, razén que motivd la
presente  investigacién, para determinar la
efectividad de este tratamiento en los pacientes de
este territorio.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo, que
incluyé todos los pacientes diagnosticados con
carcinoma basocelular de cualquier tipo, tamafo y
localizacién, que fueron tratados con HeberFERON en
el Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de
la Serna”, en el periodo comprendido desde
septiembre 2017 a diciembre 2019. Se considerd
como poblacién de estudio a los 103 pacientes que

tenian  biopsia  confirmatoria del carcinoma
basocelular y que recibieron tratamiento con
HeberFERON.

Los datos se adquirieron a través de la revisién de
las historias clinicas confeccionadas y en entrevistas
a los pacientes, en el departamento de Dermatologia
de la institucién de salud antes sefialada.

Revista Electrénica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta

Vol. 46, nimero 1, enero-febrero 2021

@



Efectividad del HeberFERON en el tratamiento del carcinoma basocelular

Marrero-Gonzélez G...

Las variables a analizar fueron: sexo, grupo de
edades, el fototipo de la piel, via de administracién
del medicamento, los eventos adversos, la respuesta
al tratamiento, las recidivas y lesiones nuevas. Para
el andlisis de los resultados se utiliz6 la estadistica
descriptiva y en ella el cdlculo porcentual.

RESULTADOS

En la tabla 1 de este estudio se observa el
predominio del sexo masculino, representado en el
59,2 % de la poblacién de estudio. La mayor
afectacién, segln el grupo de edades, fue en el de
61 a 80 afios con el 62,1 %. La zona rural con el 64
% y el fototipo de piel lll con 54,4 % fueron los mas
representativos.

TABLA 1. Distribucion de pacientes segin sexo,
edad, lugar de residencia y fototipo de piel (n=103)

Variables N2 %
Sexo
Masculino 61 59,2
Femenino 42 40,7
Grupos de edades
19-40 4 3,9
41-60 30 29,1
61-80 64 62,1
81y mas 5 4,9
Lugar de residencia
Rural 66 64
Urbana 37 35,9
Fototipo de la piel
| 1 1
Il 37 35,9
1] 56 54,4
\% 9 8,7

En la tabla 2 se puede constatar que la via de
administracién del HeberFERON mas utilizada fue la
perilesional, en el 80,5 % de los casos.

TABLA 2. Via de administracion del
HeberFERON (n= 103)

Via de administracion Ne %
Perilesional 83 80,5
Intramuscular 20 19,4

La aparicion de efectos adversos durante el
tratamiento se refleja en la tabla 3, donde la fiebre
se presenté en 101 pacientes, seguida de la
dermatitis perilesional en 85 de estos, para un 98 y
82,5 %, respectivamente. También existieron
importantes reportes de malestar general (74
pacientes, 71,8 %) y decaimiento (en 69 casos, 67
%).

TABLA 3. Eventos adversos durante el
tratamiento (n=103)

Eventos adversos N2 %
Fiebre 101 98
Dermatitis perilesional 85 82,5
Malestar general 74 71,8
Decaimiento 69 67
Dolor articular 59 57,3
Disminucién del apetito 58 56,3
Nauseas 38 36,9
Escalofrios 30 29,1
Mareos 22 21,4

En la tabla 4 se ilustra el tipo de respuesta al
tratamiento, que fue completa en 65 pacientes,
representando el 63,1 % del total de los casos.

TABLA 4. Tipos de respuestas al tratamiento
(n=103)

Tipos de respuestas N2 %
Completa 65 63,1
Parcial 27 26,2
Enfermedad estable 5,8
Progresion 2,9
Abandono 1 1,9

En la tabla 5 se evidencia la respuesta al
tratamiento y el tiempo de evolucién transcurrido
después de aplicado el mismo. A la cuarta semana,
ya 30 pacientes (29,1 %) evidenciaron respuesta
completa (18 casos, 17,5 %) o parcial (12 casos, 11,7
%). En la semana 16, 47 pacientes (45,6 %)
mostraban respuesta completa al tratamiento y 15
(14,6 %) respuesta parcial. Dos pacientes
abandonaron el tratamiento.
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TABLA 5. Distribucion de pacientes segin la respuesta al tratamiento y tiempo de evoluciéon

después de aplicado el HeberFERON (n-103)

Tiempo de evolucién
Iéfas&une‘is:ztgl 4 Semana 16 Semana Total
N2 % Ne % N2 %
Completa 18 17,5 47 45,6 65 63,1
Parcial 12 11,7 15 14,6 27 26,3
Enfermedad estable 3 2,9 2,9 6 5,8
Progresién - - 2,9 3 2,9
Abandono del tratamiento 2 1,9 - - 2 1,9

DISCUSION

Al analizar el predominio del sexo masculino en
nuestra muestra de pacientes, varios son los
estudios que asi lo corroboran, siendo el carcinoma
basocelular méas frecuente en este sexo. En la
investigacidén realizada por la Dra. Veldzquez Rondén
se evidencia que los hombres por lo general tienen
oficios en los que se exponen mas a los agentes
fisicos que las mujeres, lo que se corresponde con el
presente estudio. ¥

Respecto a la edad, se encontré el mayor nimero de
casos entre 61 y 80 afos, coincidiendo con otros
autores que reportan cifras similares. 2 Con el
aumento de la edad se incrementa la aparicién de
esta neoplasia de piel, los cambios asociados a la
exposicién indiscriminada de las radiaciones solares
y el foto envejecimiento provocan cambios
irreversibles en la estructura de la piel, ocasionando
una atrofia cutdnea.

La presencia de ojos y pelos claros, con una piel
blanca que se quema facilmente, continGan siendo
factores predisponentes en la aparicién del
carcinoma basocelular, de ahi la importancia de las
medidas de prevencién desde edades tempranas.
Segun Fitzpatrick, a menor fototipo de piel, tipo I, I,
Ill, existe mayor riesgo de padecer de CBC. En la
actualidad se estima que tres de cada diez personas
de raza blanca tienen la posibilidad de desarrollar un
tumor de este tipo. En la provincia de Santi Spiritus,
el Dr. Vladimir y colaboradores obtuvieron resultados
similares, donde a menor fototipo de piel hay menos
proteccién natural contra las radiaciones solares, por
tanto, mas foto dafio y padecen con mas frecuencia
el cancer de piel. *¥

Las zonas rurales, por sus caracteristicas y los oficios
que se realizan en ellas, tienen una mayor cantidad
de casos con este tipo de neoplasia, lo que coincide
con un estudio realizado en la provincia de
Matanzas, donde la mayoria de los casos residian en
zonas rurales 'y costeras, cuyas principales
actividades son la pesca y la agricultura, siendo este
un factor de riesgo significativo en la aparicién del
CBC. (14)

El CBC es un importante problema de salud con gran
alcance social, debido a Ilas implicaciones

psicoldgicas, funcionales y econdémicas que tiene
para los pacientes; lo cual ha motivado Ia
investigacion en la blUsqueda de opciones
terapéuticas. En Cuba, en el afio 2017, de los mas de
400 pacientes que llegaron a ser tratados con el
medicamento HeberFERON, se obtuvo alrededor del
90 % de respuestas completas en estos casos,
obteniendo un resultado efectivo en el tratamiento
del carcinoma basocelular, confirmado por Ila
investigacion realizada por el DrC. Iraldo Bello. ?51®

Para el tratamiento del CBC, la administracién del
HeberFERON se realiza preferentemente de forma
peri-lesional, mediante la infiltracién del
medicamento alrededor de la lesién, de acuerdo con
el esquema que ha sido previamente establecido, de
tres veces a la semana por tres semanas seguidas.
Los pacientes que recibieron la medicacién por esta
via respondieron favorablemente. Teniendo el
inconveniente de ser dolorosa para el paciente y
favorecer la dermatitis peri-lesional como efecto
adverso frecuente. 718

En el presente estudio, ademas, se presentaron otros
eventos adversos menores como: la fiebre, el
decaimiento, el malestar general, los dolores
articulares y el sindrome pseudogripal con todas sus
manifestaciones, coincidiendo con otras
investigaciones relacionadas con el wuso del
HeberFERON, como son el de Vega Abascalen en la
provincia de Holguin y la Dra. Rojas Rondén en la
Ciudad de La Habana. *®

Como resultado de la investigacién, se pudo
constatar la efectividad del HeberFERON, la mayoria
de los pacientes mostraron una respuesta completa
al tratamiento, evitando la cirugia y, por ende, sin
mutilaciones ni defectos de la estética,
incrementando asi su calidad de vida. La evolucién
progresiva de los pacientes fue perceptible, al
finalizar las tres semanas de tratamiento las
caracteristicas de la piel mejoraron; se observé una
piel mas hidratada, mejorando el fotodafio y la
presencia de las queratosis actinicas, comidnmente
presentes en estos pacientes. A pesar de la
ocurrencia de los efectos adversos antes descritos, el
tratamiento fue efectivo.

Al analizar la respuesta al tratamiento en relacién
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con el tiempo de evolucién después del tratamiento,
se demostré que, para aquellos pacientes con una
respuesta completa, o sea, la desapariciéon del
tumor, los primeros cambios se comenzaron a
observar ya desde la cuarta semana de tratamiento,
pudiendo ser este hecho un factor predictivo de que
el paciente al concluir la 16 semana, Ultima de
tratamiento, tendrd una respuesta completa. Drake-
Sosa DV describe en su estudio que el HeberFERON
fue realmente efectivo para el tratamiento del CBC
en los pacientes, pues mas del 50 % de estos
mostraron una curacién total, sin necesidad de otra
intervencién para eliminar el tumor. *® En el referido
estudio, si bien hubo una parte de los pacientes que
solo mostraron una curacién parcial, esto no significa
gue el medicamento fracasd, al contrario, permitié
una reduccién considerable de las lesiones, para
posteriormente repetir el tratamiento o tomar otra
conducta.

Con el uso del HeberFERON en nuestros pacientes,
las recidivas fueron poco significativas, comparadas
con la respuesta obtenida en la mayoria de los
casos. Es importante resaltar, ademds, que las
lesiones nuevas en algunos de los pacientes
estudiados aparecieron después de un afio del
tratamiento, las cuales pudieran no estar
influenciadas por este y que se originaran sobre

otras ya preestablecidas.

Es necesario destacar que los beneficios alcanzados
con el farmaco no solo incluyeron la desaparicién
total del tumor, sino que en sentido general se logré
la mejoria de lesiones preexistentes, como las
queratosis actinicas y otras lesiones de CBC, que
coexistian en los pacientes con fotodafio marcado y
pieles actinicas. Ademds, en los casos de respuestas
parciales se pudo realizar la cirugia con menor
cantidad de tejido eliminado y los bordes de los
tumores fueron bien resecados, teniendo en cuenta
que la mayoria de estos se localizan en la cara, la
nariz y pabellones auriculares, dejando una mejor
estética y sin mutilaciones.

En resumen, en este estudio predominaron los
hombres con carcinoma basal en los grupos de
edades entre 61 y 80 afos, presentdndose mas
frecuentemente en los fototipos de piel 1l y
residentes en areas rurales. La via perilesional fue la
mas utilizada para el tratamiento, con predominio de
las respuestas completas al mismo. Se presentaron
varios efectos adversos, entre ellos la fiebre y la
dermatitis perilesional. Se obtuvieron muy buenos
resultados, a pesar de la ocurrencia de recidivas
tumorales y algunas lesiones nuevas después de un
afo del tratamiento.
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