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Resumen:

Introduccion: el carcinoma basocelular constituye la causa mas comun de neoplasias, sin distincion
entre grupos raciales, etnias o edades.

Objetivo: evaluar la efectividad del HeberFERON® en el tratamiento del carcinoma basocelular en el
dorso de la nariz zona H de la cara.

Meétodos: se realizd un estudio pre-experimental de tipo antes y después en el Hospital Provincial
General Docente de Ciego de Avila, en el periodo julio de 2017 abril de 2019. Se trabajé con los 32
adultos que cumplieron con los criterios de inclusion. Se aplicaron dos esquemas de tratamiento con
diferentes dosis y vias de administracion. Se utilizaron las pruebas ji cuadrado, U de Mann-Whitney y Q
de Cochran. Se cumplieron los principios éticos.

Resultados: la media general de edad fue 70 afios (DT =16,0) con predominio del sexo masculino
(59,40 %), la procedencia urbana (56,25 %), el fenotipo Il de piel (53,10 %), la forma clinica y patrén
dermatolégico nodular, y el eritema como evento adverso. La respuesta clinica completa se observé en
todas las formas y patrones histolégicos, con predominio del nodular. La telangiectasia fue el hallazgo
dermatoscdpico méas observado (100 %). Solo un paciente presentd persistencia parcial de la lesion al
segundo afo, sin relacion con el nimero ni tipo de lesion.

Conclusiones: se demostro la efectividad terapéutica del HeberFERON® en pacientes con carcinoma
basocelular del dorso de la nariz. En todas las formas clinicas y patrones histolégicos estudiados, la res-
puesta clinica completa, la seguridad y tolerabilidad, fueron buenas.

Palabras clave: carcinoma basocelular/tratamiento farmacoldgico; neoplasias cutaneas/tratamiento
farmacologico; interferon alfa-2; interferon gamma.
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I. INTRODUCCION

El cancer de piel tiene una elevada incidencia en el mundo.® EI carcinoma basocelular(CBC) es la
neoplasia mas comun, sin distinciones entre grupos raciales, etnias o edades.®® La incidencia de estos
tumores se debe, entre otros aspectos, al incremento de la edad poblacional y a factores ambientales
como la exposicion a la luz solar, y la destruccion progresiva de la capa de ozono.® Aln no esta claro
el papel del sistema inmunoldgico en los pacientes inmunocompetentes con cancer de piel, pero la ex-
posicion a las radiaciones ultravioletas se reconoce como un factor critico en la patogénesis del carci-
noma basocelular.®

En Cuba, la tasa de incidencia de cancer mas elevada, tanto en hombres como en mujeres, correspon-
de al cancer de piel. @9, Entre los diferentes tipos de cancer de piel, algunos estudios muestran que den-
tro de los carcinomas no melanociticos, el basocelular es el mas frecuente. (-9

En 90 % de los casos, las lesiones del carcinoma basocelular se localizan en la cabeza y el cuello. De
forma general, la recurrencia del tumor llega hasta 12 % en la mayoria de las modalidades de tratamien-
to, con una correlacion entre la tasa de recurrencia y el tamafio de la lesion. %1

Los carcinomas basocelulares extensos con implicaciones de riesgo estético y funcional, entrafian un
reto en la consulta multidisciplinaria de cancer de piel. En estos casos, la intervencion quirdrgica causa
gran pérdida de tejidos, lo que requiere acciones de reconstruccion estética considerables, 011

En ocasiones, después de la operacion el paciente requiere radioterapia, la cual aumenta el riesgo de
complicaciones. Aunque la intervencion quirdrgica es el tratamiento de eleccion, se necesitan nuevas
opciones terapéuticas con el fin de lograr altas tasas de curacién, evitar las recidivas, alcanzar buenos
resultados estéticos, y disminuir las discapacidades por esta causa. V)

A las consultas de Dermatologia de las instituciones de salud de la provincia de Ciego de Avila acude
una cantidad cada vez mayor de pacientes con lesiones nuevas y recidivantes de carcinomas basocelula-
res de la piel. La incidencia no se precisa, pudiera estar relacionado a subregistros en el diagndéstico.
Ademas, se constata que los pacientes después de las intervenciones quirdrgicas, sufren mutilaciones o
deformidades estéticas.

En ese sentido, el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) cubano desarroll6 una nue-
va formula que combina los interferones (IFNs) alfa y gamma en el producto HeberFERON®, con efi-
cacia demostrada en el tratamiento de estos tumores. 213 A partir de lo anterior expuesto, el CIGB
realiz6 un Proyecto Nacional Fase IV para introducir el medicamento como tratamiento en el pais en el
carcinoma basocelular de localizacion en la zona H de la cara, en el que se incluy6 la provincia de Cie-
go de Avila.

Se valord la necesidad de profundizar en la conducta evolutiva favorable de este tipo de tratamiento
en pacientes con tumores malignos de la cara, para evitar que progresen a estadios mas graves y sufran
secuelas estéticas derivadas de las técnicas quirdrgicas.

El objetivo de la investigacion es evaluar la efectividad del HeberFERON® en el tratamiento del car-
cinoma basocelular del dorso de la nariz, en pacientes atendidos en el Hospital Provincial Docente “Dr.
Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.



Il. METODO

Se realiz6 un estudio pre-experimental de tipo antes-despues en pacientes atendidos en el Hospital

Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila, en el periodo comprendido de julio de
2017 a abril de 2019.

A. Universo

Se trabajo con la totalidad del universo por cumplir con los criterios de inclusion y ninguno de exclu-
sion, conformado por 32 pacientes de edad adulta con diagnostico clinico e histoldgico (mediante biop-
sia incisional), de carcinoma basocelular de localizacion en el dorso de la nariz.

B. Criterios de Inclusion:

Pacientes con diagndstico de carcinoma basocelular localizado en el dorso de la nariz, que brinden
por escrito su consentimiento para participar en el estudio,

2. Pacientes que hayan recibido o no tratamientos especificos previos.

C. Criterios de exclusion:

Embarazo, puerperio o mujeres lactando, hipersensibilidad al interferon u otras preparaciones utiliza-
das en el estudio, cualquier enfermedad cronica descompensada comprobada mediante el examen clini-
co, trastornos psiquiatrico severo u otra limitacién que impida al paciente dar su consentimiento o difi-
culte su evaluacion.

D. Criterios de salida:

Pacientes que no asistan con la regularidad exigida a las reconsultas evaluatorias.

E. Métodos de obtencion de la informacion

Los datos de interés para la investigacion se extrajeron de las historias clinicas individuales y se reco-
gieron en una planilla creada por los autores. A todos los pacientes, previamente al inicio de la investi-
gacion, se les realizd un estudio hematologico de quimica analitica. Para controlar los sesgos de la in-
vestigacion, las muestras obtenidas mediante biopsias incisionales se examinaron para el estudio
anatomopatoldgico por un unico especialista, con amplia experiencia profesional, asi como la aplicacion
del HeberFERON.

F. Métodos empiricos:

La observacion para determinar la evolucion y remision de las lesiones mediante el Dermatoscopio.
Se realizé la medicion de las lesiones con una regla milimetrada para establecer el tamafio de estas.

G. Variable en estudio
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Edad, sexo, lugar residencia, fototipo de piel, diagnostico clinico, diagndéstico histoldgico, frecuencia
de aplicaciones, respuesta clinica, diagnostico dermatoscopico y eventos adversos.

H. Aplicacion y caracteristicas del producto:

Las vias de administracion fueron perilesional, (intradérmica) e intramuscular y se administraron re-
constituyendo 3 bulbo de HeberFERON con 1 ml de agua para inyeccién, con una dosis total de 9 dosis
en las perilesionales y 14 en las intramusculares.

|. Procesamiento estadistico

Se utilizaron medidas de estadistica descriptiva para el andlisis de variables sociodemograficas, y la
prueba de independencia basada en la distribucion Ji cuadrado para evaluar si las variables categoricas
eran independientes o estaban relacionadas con un nivel de significacion de p <0,05. Ademas, se aplicd
la prueba U de Mann-Whitney para la comparacion de medias en variables cuantitativas y en los casos
de las variables que no siguieron una distribucion normal; para las cualitativas se usé la Q de Cochran.

J. Etica de la investigacion

El estudio se realizd de acuerdo a los principios éticos para las investigaciones biomédicas en seres
humanos, establecidos en la Declaracion de Helsinki. @ Se cont6 con la aprobacion del comité de ética
y consejo cientifico del Hospital Provincial General Docente Dr. Antonio Luaces Iraola, asi como del
CIGB como entidad reguladora e introductora del medicamento.

I1l. RESULTADOS

En el estudio predomin6 la media de edades de 70,0 afios; el sexo masculino con 19 participantes
(59,4%), con una media de edades de 70,1 afios; el sexo femenino con 13 casos (40,6%), con una media
de edades de 69,9 afios. Los resultados relacionados con la variable sexo de los pacientes con carcinoma
basocelular no se corresponden con otros estudios similares realizados por Drake-Sosa y cols., @ en
Las Tunas, y Nova y cols., ®en los cuales hay predominio del sexo femenino. La edad promedio de los
enfermos del presente estudio es, con ligeras diferencias, similar a la informada por Nova y cols ® E|
predominio de pacientes residentes en areas urbanas, coincide con los datos aportados por otro estudio
cubano realizado en la ciudad de Guantanamo. ")

Los resultados de esta investigacion en relacion a la variable sexo no se pudieron comparar con estu-
dios realizados de HeberFERON debido a que los encontrados no revelan este dato como significativo.

La distribucion de participantes segun el lugar de residencia. Se pudo observar que predomind la zona
urbana con 18 participantes lo que representa el 56,3% del total, mientras que los participantes residen-
tes en el area rural ocuparon el 43,8%, con 14 casos que pertenecian a esta categoria.

Bordelois y Cols encontraron predominio de los pacientes con residencia urbana, *” lo cual coincide
con este estudio, que pudiera deberse a que la poblacién urbana recibe mayor informacion desde la



promocion de salud en la atencién primaria sobre los riesgos de la exposicion al sol y la aparicion de
lesiones en la piel.

En la distribucion de pacientes segun el fototipo de piel, se pudo observar que predominé del fototipo
Il con 17 pacientes (53,1%), seguido por el fototipo de piel 111 con 10 pacientes (31,3%).

En la bibliografia consultada se expone que el CBC presenta factores de riesgo para su desarrollo,
como son la exposicion a radiaciones ultravioleta, en piel con fototipos I y Il (piel clara, cabello rubio o
rojo, ojos claros), edad avanzada, exposiciones cronicas a arsénico o a radiaciones ionizantes, inmuno-
supresion y algunas alteraciones genéticas. ©)

Tabla 1 - Respuesta clinica con el esquema de nueve aplicaciones segun las formas clinicas del carcinoma basocelular.

Forma clinica Respuesta clinica Total p*
Completa Parcial
No. % No. % No. %
Nodular 21 65,63 2 6,25 23 71,88 0,30
Nodulo ulcerado 2 6,25 1 3,13 3 9,38 7
Ulcerado 1 3,13 1 3,13 2 6,25
Pigmentado 3 9,38 1 3,13 4 12,50
Total 27 84,38 5 15,63 32 100,00

*Ji cuadrado de Pearson

Fuente: Historia clinica individual

En la tabla 1 se representa la respuesta clinica con el esquema de nueve aplicaciones segun las formas
clinicas del carcinoma basocelular. Respecto al total de investigados, los 27 pacientes que recibieron el
primer esquema de tratamiento tuvieron una respuesta clinica completa (84,38 %) y, dentro de ellos,
predomino la forma clinica nodular (65,63 %). No existié asociacién entre las formas y las respuestas
clinicas al tratamiento. Esto quiere decir que el tratamiento de HeberFERON es efectivo para cualquier
forma clinica del carcinoma basocelular. Resultados que coinciden con Drake y Cols.®®), Castellano y
Cols,*® Roque-Pérez y Cols.®

Tabla 2 - Respuesta clinica con el esquema de nueve aplicaciones segln los patrones histol6gicos

Patrones Respuesta clinica Total p*
histoldgico Completa Parcial
No. % No. % No. %
Nodular 21 65,63 2 6,25 23 71,88 0,181
Nodulo  ul- 1 3,13 0 0,00 1 3,13
cerado
Ulcerado 2 6,25 2 6,25 4 12,50
Pigmentado 3 9,38 1 3,13 4 12,50
Total 27 84,38 5 15,63 32 100,00

*Ji cuadrado de Pearson

Los resultados del andlisis de los patrones histolégicos confirman la similitud con las formas clinicas,
entre las cuales predominé el carcinoma nodular en 21, pacientes con respuesta clinica completa (65,63
%). No se encontré asociacion entre el patron histologico y la respuesta clinica al tratamiento. Se con-
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firma la efectividad del HeberFERON en el tratamiento de todos los patrones histolégicos del CBC.
(tabla 2)

Resultados que coinciden con la literatura revisada, donde se muestra que el HeberFERON resulto
efectivo para el tratamiento del carcinoma basocelular en los pacientes estudiados.*®

Tabla 3 - Respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON® segUn los esquemas de tratamiento.

Esquema de tratamiento Respuesta clinica Total p*
Completa Parcial
No. % No. % No. %

Primer esquema (nueve aplica- 27 84,38 0 0,00 27 84,38 0,01
ciones) 0

Segundo esquema (14 aplica- 4 12,50 1 3,13 5 15,63
ciones)

Total 31 96,88 1 3,12 32 100,00

*U de Mann-Whitney

En la tabla 3 se resume la sumatoria de los dos esquemas de tratamiento, donde 31 pacientes
(96,88%) tuvieron respuesta clinica completa al tratamiento. De ellos, en el primer esquema de nueve
aplicaciones se incluyeron 27 pacientes (84,38) los cuales tuvieron respuesta clinica completa. En el
segundo esquema de tratamiento, se muestra que 4 pacientes (12,50 %) de los cinco incluidos, presenta-
ron respuestas clinicas completas, y 1 (3,13 %) mostro respuesta parcial.

Es de destacar, que solo una pequefia parte (cinco pacientes) recibio el segundo esquema por via in-
tramuscular, debido a que las caracteristicas clinicas de la piel y las lesiones no permitieron la adminis-
tracion intradérmica y perilesional.

Los resultados de la prueba estadistica U de Mann-Whitney muestran la existencia de asociacién en-
tre la frecuencia de aplicaciones y los tipos de respuesta clinica manifestados por los pacientes al termi-
nar los dos esquemas de tratamiento. Lo que sugiere que los esquemas de tratamientos establecidos por
el CIGB, responden a la respuesta terapéutica de pacientes con carcinoma basocelular en el dorso de la
nariz.

La respuesta clinica al finalizar el primer ciclo de tratamiento, fue similar a la informada en el docu-
mento que resume las caracteristicas del producto HeberFERON®, publicado por el Centro para el Con-
trol Estatal de la Calidad de los Medicamentos®? y a los resultados de una investigacion similar reali-
zada por Sanchez-Linarez y cols.??

En el presente estudio los pacientes curados solo presentaron una lesion tumoral, y las muestras del
estudio histopatoldgico evolutivo realizado después de las 16 semanas de seguimiento, fueron negati-
vas. Estos resultados coinciden con los encontrados por Anasagasti-Angulo y cols.,?® quienes constata-
ron una respuesta clinica completa rapida, junto con un amplio margen de seguridad para la aparicion de
recidivas en pacientes con carcinomas basocelulares localmente avanzados, después de la aplicacion de
HeberFERON® administrado mediante infiltracion perilesional.

Drake-Sosa y cols.,*> reportaron que las lesiones muy grandes curan parcialmente y requieren la re-
peticion del tratamiento, u otra conducta terapéutica, para lograr su curacion total. En ese estudio tam-
bién se hace referencia al amplio margen de seguridad del HeberFERON®, cuando se logra una cura-
cion total del tumor. Resultados que no coinciden con esta investigacion.

Tabla 4 - Seguimiento clinico por esquemas del tratamiento segun patrones dermatoscopicos.



Patrones dermato- Inicio Esquemas del tratamiento p*

scépicos Primero (final de las Segundo (final de las 14
N =32 nueve aplicaciones) aplicaciones)
No. % No. % No. %
Telangiectasias ramifi- 32 100,00 5 15,63 1 3,13 0,000
cadas
Nido ovoide grande 24 75,00 3 9,38 0 0,00 0,022
Gloébulos maltiples 12 37,50 0 0,00 0 0,00 0,018
Ulceracion 3 9,38 2 6,25 0 0,00 0,097
Rueda dentada 1 3,13 0 0,00 0 0,00 0,368
*Q de Cochran

Al considerar la respuesta clinica segun los patrones dermatoscopicos (tabla 5), se observé que todos
los pacientes presentaron telangiectasias ramificadas al inicio de los dos esquemas de tratamiento. En
cinco (15,63 %) de los que recibieron el primero, se mantuvieron al finalizar las nueve aplicaciones.
Este patron solo perdur6é en uno de los pacientes (3,13 %) que recibi6 el segundo. La tercera parte
(75,00 %) de los incluidos en el primer esquema tenia nidos ovoides grandes al inicio. Solo a tres (9,38
%) les quedaron al finalizar el tratamiento. Los 12 pacientes (37,50 %) que tenian patrones dermatosco-
picos de globulos multiples, presentaron respuestas completas al finalizar el primer esquema de trata-
miento.

El patron de ulceracion se presentd en tres pacientes (9,38 %). Solo en dos (6,25 %) perduro al finali-
zar el primer esquema de tratamiento. El patron de rueda dentada solo se presentd en un paciente que
mostré una respuesta completa al final del primer esquema de tratamiento. Las proporciones iniciales de
las telangiectasias ramificadas, el nido ovoide grande y los glébulos multiples disminuyeron significati-
vamente al comparar las evaluaciones al final del primer y segundo esquemas de tratamiento, lo que no
ocurrid en los casos de ulceracion y patrones de rueda dentada.

En la literatura revisada no se encontraron estudios para comparar los patrones dermatoscépicos pre-
sentes en esta investigacion, después del uso del HeberFERON. Esto pudiera estar dado a la falta de un
Dermatoscopio personificado para corroborar la presencia de dichos patrones, propios del carcinoma
basocelular, 0 a que no fue interés investigar esta variable, tal como se presenta en esta investigacion.

Tabla 5 - Eventos adversos segun esquemas de tratamiento

Evento  ad- Esquemas del tratamiento Total p*

Verso Primero (nueve aplicaciones) Segundo 14 aplicaciones
(n=27) (n=5)
No. % No. % No. %
Eritema 27 100,00 5 100,00 32 100,0 -
0

Fiebre 24 88,89 5 100,00 29 90,63 1,000

Astenia 23 85,19 5 100,00 28 87,50 0,854

Escalofrio 17 62,96 5 100,00 22 68,75 0,264

Dolores  ar- 17 62,96 5 100,00 22 68,75 0,264
ticulares

Anorexia 14 51,85 0 0,00 14 43,75 0,098

Vémitos 3 11,11 1 20,00 4 12,50 1,000

Otros 6 22,22 1 20,00 7 21,88 1,000

*Ji-cuadrado de Pearson
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El eritema fue el evento adverso que predominé en todos los pacientes que recibieron el primer es-
guema de tratamiento. En orden de frecuencia le siguieron: la fiebre (88,89 %) y la astenia (85,19 %).
De igual modo, estos eventos adversos predominaron en la totalidad (100,00 %) de los pacientes que se
les aplico el segundo esquema, al igual que los escalofrios y los dolores musculares. (tabla 6)

El evento adverso menos presente en los enfermos, tanto en el primer como en el segundo esquema,
fue el vomito (11,11 % y 20,00 %, respectivamente). No existié asociacion entre el tipo de evento ad-
verso y la frecuencia de aplicacion del medicamento.

En relacion con las reacciones adversas al tratamiento, Fernandez-Martori y cols.?® utilizaron He-
berPAG® (un similar para el tratamiento del carcinoma basocelular), y observaron manifestaciones
generales como fiebre, artralgias y mialgias en los pacientes tratados. Estos efectos secundarios son si-
milares a los observados en los pacientes incluidos en esta investigacion.

De igual manera, Drake y cols.*® identificaron en todos los pacientes que recibieron el medicamento,
reacciones secundarias caracterizadas por fiebre, malestar y decaimiento. Sin embargo, despueés de apli-
cada la primera dosis del farmaco, no se manifestaron en las restantes aplicaciones. Estos autores con-
firman también, al igual que los resultados de este estudio, que a los dos afios de tratamiento no habian
aparecido recidivas de las lesiones en los pacientes tratados con HeberFERON®.

La limitacion de esta investigacion radica en que solo se tratd un determinado nimero de pacientes
que presentaban carcinomas basocelulares en una sola localizacion el dorso de la nariz de la zona H de
la cara. Se necesitan estudios que incluyan un mayor nimero de enfermos con otras localizaciones de
esa zona para la confirmacion de la respuesta clinica encontrada en esta investigacion.

El aporte de esta investigacion radica, ademés de incrementar las evidencias cientificas sobre la efec-
tividad terapéutica del HeberFERON®, en sustentar los resultados de este producto biotecnoldgico cu-
bano como opcion terapéutica para evitar las deformaciones y mutilaciones oncolégicas nasales.

IV. CONCLUSIONES

Se demostro la efectividad terapéutica del HeberFERON® en pacientes con carcinoma basocelular en
el dorso de la nariz de la zona H de la cara, con respuesta clinica completa en todas las formas y patro-
nes histolégicos estudiados, y buenas seguridad y tolerabilidad. Entre los enfermos estudiados, la media
general de edad fue 70 afios, predominaron el sexo masculino, la procedencia urbana, el fenotipo Il de
piel, la forma clinica y el patron dermatol6gico nodular, y el eritema como evento adverso. Solo una
pequefia parte recibid el segundo esquema por via intramuscular, debido a que las caracteristicas clini-
cas de la piel y las lesiones no permitieron la administracion intradérmica y perilesional. La telangiecta-
sia fue el hallazgo dermatoscdpico mas observado como resultado negativo al finalizar los esquemas de
tratamiento. Se necesitan estudios que incluyan un mayor nimero de enfermos con otras localizaciones
para la confirmacion de la respuesta clinica encontrada en esta investigacion.
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