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HeberFERON® como alternativa
terapéutica para este tipo de cancer

RESUMEN

Introduccidn: cada afio se reportan en el
mundo entre dos y tres millones de
nuevos casos del carcinoma basocelular,
el cual puede tratarse de diversas formas,
en dependencia de la variedad clinica,
localizacion y tamafio de la lesion. Existen
antecedentes del empleo exitoso del

cutaneo. Objetivo: caracterizar clinica y
epidemioldgicamente a los pacientes con
carcinoma basocelular tratados con
HeberFERON® en el Hospital Docente
Clinico Quirurgico “Dr. Miguel Enriquez”,
de la provincia de La Habana. Método: se
realizdé un estudio observacional,
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descriptivo y transversal dirigido a
caracterizar los pacientes con carcinoma
basocelular tratados con HeberFERONE®,
durante el periodo comprendido entre
enero de 2017 a diciembre de 2018. El
universo estuvo constituido por 49
pacientes, no se utiliz6é muestra.
Resultados: predomind el Sexo
masculino, la edad maxima encontrada
fue de 96 afios, el fototipo cutaneo Il fue
el que prevalecio, mientras que el lugar de
residencia habitual fue la urbana. Se
encontré6 que, del total de casos
estudiados, 47, eran tumores primarios
para un 9591 %; la localizacién mas
frecuente fue en las mejillas y 40
pacientes recibieron tratamiento previo
con criocirugia, representando el 81,63 %.
Conclusiones: la hipertension arterial fue
la enfermedad de base que predominé. El
subtipo clinico mas frecuente fue el
nodular, al igual que el histoldgico. La
respuesta al tratamiento fue favorable en
la mayoria de los casos tratados con
HeberFERON®.

Palabras clave: carcinoma basocelular;
cancer cutaneo; HeberFERON®
ABSTRACT

Introduction: between two and three
million new cases of basal cell carcinoma

are reported worldwide each year, which
can be treated in various ways, depending
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on the clinical variety, location and size of
the lesion. There is a history of successful
use of HeberFERON® as a therapeutic
alternative for this type of skin neoplasm.
Objective: to characterize clinically and
epidemiologically the patients with basal
cell carcinoma treated with HeberFERON®
at the "Dr. Miguel Enriquez” Clinical
Surgery Teaching Hospital in Havana.
Method: an observational, descriptive
and cross-sectional study was conducted
to characterize patients with basal cell
carcinoma treated with HeberFERON®,
during the period January 2017 to
December 2018. The universe consisted
of 49 patients, no sample was used.
Results: males predominated, the
maximum age found was 96 years, skin
phototype Il prevailed, while the usual
place of residence was urban. It was found
that of the total of cases studied, 47 were
primary tumors (95.91%), the most
frequent location was on the cheeks and
40 patients received previous treatment
with cryosurgery representing 81.63%.
Conclusions: the predominant underlying
disease was high blood pressure. The
most common clinical subtype was
nodular, as well as the histological one.
The response to treatment was favorable
in most of the cases treated with
HeberFERON®,

Keywords: basal cell carcinoma; skin
neoplasms; HeberFERON®
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INTRODUCCION

La piel es el 6rgano mds extenso del cuerpo humano; su grosor varia segun la localizacién del
cuerpo. Cumple funciones de proteccion, queratinizacidn, melanogénesis, sensorial, dolor,
temperatura, tacto, presion, impermeabilizacidn, respiracién, inmunoldgica, emuntoria y
detergente, con ello, ademas, es el lugar que da origen a una serie de neoplasias, algunas de
ellas raras o francamente excepcionales.(%:23)

Las neoplasias queratinizantes y las de la capa basal de la epidermis son un tipo de cancer de
piel no melanocitico (carcinoma basocelular y espinocelular) siendo los mas frecuentes y
tumores de menor frecuencia, tales como: linfomas cutdneos, carcinoma de células de Merkel,
sarcoma de Kaposi, angiosarcomas, enfermedad de Paget e histiocitomas malignos, entre
otros.

En los Estados Unidos, los hombres tienen una tasa mayor de cancer de piel que las mujeres,
aungue esto varia segln la edad. Antes de los 45 afiios, el riesgo es mayor para las mujeres;
después de los 45, el riesgo es mayor para los hombres. Australia es el pais con mayores
cifras de cancer de piel en todo el mundo.® En México, el carcinoma basocelular es la
variedad mas comun de tumor maligno de piel, ocurre en el 72 % de los casos, seguido del
carcinoma espinocelular (17 %).(-)

En Chile existen pocos estudios de prevalencia. En el Registro poblacional del cancer en la
provincia de Valdivia, el cancer de la piel es el tercero en orden de frecuencia, siendo un
poco mayor en el sexo femenino (55 %); aparecen casos aislados antes de los 30 afios,
aumentando desde los 40 anos y alcanza a los 70 afos tasas de 119 x 100 mil en mujeres y
141 x 100 mil en hombres. El CBC (carcinoma basocelular) constituye el 60 % de los
diagnosticos.!”)

El cancer cutaneo no melanoma incluye el carcinoma basocelular y el de células escamosas,
es el tipo de neoplasia maligna mas frecuente en el hombre. Cada afio se reportan en el
mundo entre dos y tres millones de nuevos casos y se estima que mueren 66 000 personas
por este tipo de enfermedad.®

Segun los datos del Registro Nacional del Cancer de Cuba, los tumores de piel representan
el 23,4 % del total de reportes de cancer en el pais. En el afio 2013 se reportaron 10 207
casos, de ellos el 98,3 % corresponde a carcinomas de piel no melanoma. Especificamente
del CBC se reportaron 6 912 casos (67,7 % del total de casos).")

La cirugia es considerada el tratamiento de eleccion de los CBC por dos motivos principales:
permite obtener los mayores porcentajes de curaciones comparados con otros
tratamientos y facilita el control histolégico de los margenes del tumor. Existen
tratamientos no quirdrgicos como la criocirugia, curetaje y electrocoagulacion, terapia
fotodinamica (TFD), radioterapia superficial, imiquimod que es un modulador de la
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respuesta inmune, laser CO; 5-Fluoruracilo, extracto de nuez de anacardo y nuevas
terapias, como la inhibicién de la via Hedgehog (vismodegib, HeberFERON®, ciclopamina).

La formulaciéon que combina los IFN-a2b e IFN y humanos recombinantes durante su
desarrollo y previo a su registro sanitario se denomino CIGB-128 y CIGB128-A. Después del
registro, el CIGB-128 tomé el nombre comercial de HeberPAG® y el CIGB 128-A el nombre
de HeberFERON®.(10.11)

La formulacién farmacéutica HeberPAG® (mezcla de IFNsa2br e IFN-yr) fue registrada en
Cuba por el Centro Estatal para el Control de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED) en el afio 2008; la misma se presenta en bulbos 2R que contienen IFNsa2br e
IFN-yr, por separado. Posteriormente, en el afio 2016, se obtiene el registro sanitario de la
formulacién farmacéutica HeberFERON®, compuesta por la mezcla de IFNsa2br e IFN-yry
cuya forma de presentacion es en un bulbo 2R.

El carcinoma basocelular, previamente confirmado por biopsia, es la indicacidn registrada
por el CECMED para el tratamiento perilesional e intralesional de la combinacion de
IFNsa2br e IFN-yr.12)

El estudio ICCNM (CdAdigo:IG/1AI-IGI/NNM/0101) incluyé el tratamiento con la combinacion
de IFNsa2br e IFN-yr en 16 casos de tumores de piel no melanomas avanzados, recurrentes,
no respondedores a tratamientos previos (12 CBCy 4 CEC) con dimensiones desde 1,5 hasta
12,5 cm en la dimensién mds grande. Se encontré una Respuesta Completa (RC) del 47 %y
respuesta parcial (RP) del 40 %.(13)

En el momento actual la informacion disponible referente a la evolucién clinica de los
pacientes tratados con las formulaciones farmacéuticas que contiene la mezcla de IFNsa2br
e IFN-yr, (HeberPAG® a partir del afio 2008 y HeberFERON® desde agosto de 2016), asi como
los datos de seguridad de la misma, proceden de los estudios clinicos realizados en
condiciones controladas y con un numero limitado de pacientes.

Con la inclusion de HeberFERON® en el Cuadro Basico de Medicamentos de Cuba, este
medicamento se encuentra disponible en las instituciones de salud de los tres niveles de
atenciéon, como opcion terapéutica para el CBC (carcinoma basocelular). Este hecho propicia
que paulatinamente se incremente el numero de prescripciones del medicamento y las
condiciones de uso del mismo se correspondan con las descritas en la hoja informativa y las
caracteristicas clinicas de los pacientes a tratar.(4)

Por todo lo anterior planteado, surge la siguiente interrogante la cual constituye el
problema cientifico: ¢Cudles seran las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los
pacientes con carcinoma basocelular tratados con HeberFERON® en el Hospital Docente
Clinico Quirurgico “Dr. Miguel Enriquez”, en el periodo de enero de 2017 a diciembre de
20187
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El cancer de piel en el mundo posee una elevada incidencia convirtiéndose en un grave
problema para la salud humana, por lo que esta investigacidon sera un punto de partida para
tomar mejores decisiones terapéuticas tanto en la atencién primaria como la secundaria,
con el propdsito de prevenir y diagnosticar esta mortal enfermedad. Como objetivo se
propone caracterizar clinico y epidemioldgicamente a los pacientes con carcinoma
basocelular tratados con HeberFERON® en el Hospital Docente Clinico Quirdrgico “Dr.
Miguel Enriquez” de La Habana.

METODO

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal dirigido a caracterizar los
pacientes con carcinoma basocelular tratados con HeberFERON® en el Hospital Docente
Clinico Quirurgico “Dr. Miguel Enriquez”, de provincia La Habana, durante el periodo
comprendido de enero de 2017 a diciembre de 2018.

El universo estuvo constituido por 49 pacientes, no se utiliz6 muestra.
El dato primario fue obtenido de las historias clinicas de los pacientes.

Para esta investigacion se realizd una revisidn bibliografica exhaustiva del tema objeto de
estudio en el Centro de Informacion de Ciencias Médicas de La Habana, a través de la base
de datos MEDLINE, SciELO, LILACS, Google Académico, la biblioteca del Instituto Superior de
Ciencia Médicas y la biblioteca del Hospital Docente Clinico Quirurgico, “Dr. Miguel
Enriquez”. Se cred una base de datos en Epidat 3.0 en una laptop Asus.

Los datos fueron llevados a una hoja de célculo elaborada en dicha aplicacion y se procesaron
mediante calculos programados. Como medida resumen se utilizé el porcentaje. La
presentacion se realizé mediante tablas estadisticas.

La investigacion fue realizada de acuerdo a los cuatro principios éticos basicos: el respeto a
las personas, la beneficencia, la no maleficencia y la justicia. Se pusieron en practica los dos
pilares fundamentales la autonomia que es el respeto al derecho de autodeterminacion y
la proteccion de personas con autonomia disminuida. También se llevd a cabo el
consentimiento informado por parte de los pacientes.

RESULTADOS
En la Tabla 1 se puede evidenciar que existié un predominio del sexo masculino, la edad

maxima mas comun fue de 96 afios, el fototipo cutdneo que mayor incidencia tuvo fue el I,
mientras que el lugar de residencia habitual fue la urbana.
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Tabla 1. Pacientes tratados con HeberFERON® segun datos demograficos

Femenino 19
Sexo i
Masculino 30
Edad Media 66,9 Max=96 Min=36
Fototipo cutaneo | 3
Il 33
1 9
\Y)
Lugar de residencia Rural 1
Urbana 48

Fuente: Historia clinica.

En los pacientes estudiados fueron mas comunes los tumores primarios con 47 casos para
un 95,91 %, la localizacidn mas frecuente fue en las mejillas con un total de 16 pacientes lo
que represento el 32,65 %, 40 de ellos recibieron tratamiento previo con criocirugia
representando el 81,63 %, (Tabla 2).

Tabla 2. Pacientes con carcinoma basocelular segin datos del
tumor, localizacién y tratamiento

Total %
Tumores 49 100,00
Tumor primario 47 95,91
Tumor recidivante 2 4,08
Localizacion del tumor Frente 9 18,36
Pabellén auricular 9 18,36
Apéndice nasal 8 16,32
Mejillas 16 32,65
Mentén 3 6,12
Vértice del escote 2 4,08
Brazos 2 4,08
Tratamiento previo Criocirugia 40 81,63
Efudix 9 18,36

Fuente: Historia clinica.

En tanto, la Tabla 3 refleja que la hipertension arterial fue la enfermedad de base que
predomind con un total de 14 pacientes, con el 28,57 %.
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Tabla 3. Pacientes con carcinoma basocelular tratados
con HeberFERON® segun las enfermedades de base

Enfermedad de base No %

AB, hipertension arterial 10 20,40
Diabetes mellitus 7 14,28
Diabetes mellitus, angina de pecho 6 12,24
Diabetes mellitus, cardiopatia 4 8,16
Hipertensidén arterial 14 28,57
Hipertensidn arterial, cardiopatia 5 10,20
Ningun padecimiento 3 6,12
Total 49 100,00

Fuente: Historia clinica.

Segun la Tabla 4 predomind el carcinoma basocelular nodular en el subtipo clinico en 37
pacientes (75,51 %), y de los subtipos histoldgicos, el nodular, con un total de 43 pacientes

para un 87,76 %.

Tabla 4. Pacientes con carcinoma basocelular tratados con HeberFERON® seguiin

subtipo clinico e histoldgico

Subtipo clinico No. % Subtipo histolégico No. %

CBC nodular 37 75,51 CBC adenoquistico 6 12,24
CBC ulcerado 12 24,48 Nodular 43 87,76
Total 49 100,00 Total 49 100,00

Fuente: Historia clinica.

Se puede observar que el 91,83 % de los pacientes tratados con HeberFERON® tuvo una
respuesta completa al tratamiento, y solo el 4,08 % presentd respuesta parcial. (Tabla 5).

Tabla 5. Pacientes con carcinoma basocelular tratados con HeberFERON® segun

respuesta al tratamiento

Respuesta al tratamiento Clinica Dermatoscopia  Histoldgica
Total de pacientes evaluados 49 49 49
Respuesta completa (rc/%) 45/91,83 45/91,83 45/91,83
Respuesta parcial (rp/%) 2/4,08 2/4,08 2/4,08
Respuesta objetiva (ro=(rc+rp)/%) 47/95.91 47/95.91 47/95.91
Enfermedad estable (ee/%) 45/91,83 45/91,83 45/91,83
Control de la enfermedad (rc+rp+ee)/% 45/91,83 45/91,83 45/91,83
Progresion/% 2/4,08 2/4,08 2/4,08

Fuente: Historia clinica.
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DISCUSION

El CBC es un tumor epitelial maligno de localizacién cutdnea, que surge de células
pluripotentes de la zona basal de la epidermis y de la vaina radicular externa del pelo a nivel
del istmo inferior y de la protuberancia.®

Actualmente el HeberFERON® se esta utilizando en el tratamiento de los carcinomas
basocelulares, con muy buenos resultados, hasta el momento, en los pacientes que estan
siendo tratados con este medicamento.

En la investigacion predomind el sexo masculino lo cual coincide con estudios realizados por
el Dr. Sanchez.??) E| eritema solar aparece mas bien en personas que tienen piel blanca
palida o blanca, y poca capacidad para desarrollar hiperpigmentacién meldnica inducible
(bronceado) después de exposicién a radiaciones ultravioleta (UVR).(¢8)

El color basico de la piel es blanco, moreno y negro. No todas las personas con piel blanca
tienen la misma capacidad de broncearse, y es en este hecho en el que se basa
principalmente la clasificaciéon de sujetos de raza “blanca” en cuatro fototipos (SPT del
inglés skinphototypes). Los SPT se basan en el color basico de la piel y en el célculo de la
propia persona de la quemadura solar y del bronceado, en el estudio realizado
predomind el fototipo cutaneo Il; las personas STP Il sufren quemaduras solares con
facilidad, pero es muy dificil que se bronceen, lo que los hace segun las literatura
consultadas mas propenso a desarrollar cancer de piel; pero en el estudio realizado por el
Dr. Primelles'!?), la mayoria de los pacientes eran de fototipo IlI.

Del total de pacientes tratados con HeberFERON®, 47, presentaron tumores primarios, solo
dos eran tumores recidivantes, coincidiendo con estudios realizados por varios autores.>%7)

En este trabajo la localizacion mas comun fue en las mejillas lo cual coincide con la
investigacion realizada por el Dr. Nova. (13

Segun la patologia de base de los pacientes tratados con HeberFERON® se encontro que el
28,57 % de los casos estudiados presentd hipertension arterial, seguidos de los que
presentan hipertension arterial junto a asma bronquial con un 20,4 %; lo que no coincide
con varias investigaciones llevados a cabo por diferentes autores. (8210

De los subtipos clinicos del carcinoma basocelular, el 75,51 % era carcinoma basocelular
nodular (n=37) y solo el 24,48 % era ulcerado, lo cual coincide con estudios realizados por
el Dr. Iribarren. De acuerdo a la literatura revisada, el CBC subtipo nodular es el mas
frecuente histolégicamente. De 769 casos trabajados por Jhon Nova, Angélica Patifio y
Andrés Gonzalez en el Centro Dermatoldgico “Federico Lleras Acosta” de Bogota,
Colombia?), el 67 % correspondié con ese subtipo histoldgico.
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En la presente investigacion realizada se observd que el mayor porcentaje de los casos
también se correspondié con este subtipo histolégico de carcinoma basocelular; sin
embargo, deberd estudiarse posteriormente la evolucién de cada uno de los subtipos de
CBCtratados con HeberFERON®, pues se sabe que algunas formas clinicas son mas agresivas
que otras, como el carcinoma basocelular con subtipo histolégico basoescamoso.>7)

En la respuesta al tratamiento se evidencidé que el 91,83 % de los pacientes tratados con el
HeberFERON® presentd respuesta completa al tratamiento obteniéndose la cura definitiva
de los casos tratados. Solo el 4,08 % presentd respuesta parcial al tratamiento; coincidiendo
con multiples estudios, como el realizado por el Dr. Drake-Sosal’, en donde se ha
evidenciado la respuesta favorable al tratamiento con este nuevo farmaco producto de la
ingenieria y la biotecnologia cubanas.

CONCLUSIONES

Predominé el sexo masculino, la edad media fue de 66 afios, el fototipo cutaneo que mayor
incidencia tuvo fue el Il y el lugar de residencia habitual fue la urbana. Se encontraron que
del total de casos estudiados todos eran tumores primarios, la localizacion mas frecuente
fue en las mejillas y 12 recibieron tratamiento previo con criocirugia. La hipertensién arterial
fue la enfermedad de base que predomind en los pacientes. El subtipo histoldgico con
mayor frecuencia fue el nodular, el subtipo clinico menos frecuente fue el ulcerado vy la
respuesta completa al tratamiento fue favorable en la mayoria de los casos tratados con
HeberFERON®.
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