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RESUMEN

Introduccion: la elevada incidencia del cancer de piel en el mundo —concretamente del carcinoma
basocelular—, y las secuelas estéticas y funcionales derivadas de su intervencion quirurgica, motivan la
busqueda de otros tratamientos menos invasivos. EI HeberFERON®, aln en fase 1V de ensayo clinico,
forma parte del cuadro cubano de medicamentos y se convierte en una alternativa valida.

Objetivo: presentar una serie de tres pacientes diagnosticados de carcinoma basocelular en el dorso de
la nariz en los cuales fue efectivo el tratamiento.

Presentacion de casos: a los tres pacientes se les realizd dermatoscopia inicial, con impresion
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diagndstica de carcinoma basocelular. EI examen histoldgico confirm6 la enfermedad. Se les
administraron inyecciones de HeberFERON® tres veces a la semana, en dias alternos durante tres
semanas consecutivas. Las vias de administracion fueron perilesional, (intradérmica) e intramuscular.
Todos resultaron curados al cabo de las 16 semanas en las que se siguio la evolucion de sus lesiones
tratadas.

Conclusiones: se muestra la efectividad del tratamiento con HeberFERON® en una serie de tres
pacientes diagnosticados de carcinoma basocelular en el dorso de la nariz. Las principales reacciones
adversas fueron edema y eritema en el sitio de infiltracion. El aporte de este estudio radica en mostrar
el HeberFERON® como novedosa opcidn terapéutica para evitar mutilaciones en la zona h de la cara,
lo cual hace recomendable su utilizacién en casos como los presentados.

Palabras clave: CARCINOMA BASOCELULAR/NEOPLASIAS NASALES; CARCINOMA
BASOCELULAR/tratamiento farmacoldgico; INTERFERONES/uso terapéutico;
INTERFERONES/administracion y dosificacion; INFORMES DE CASOS.

ABSTRACT

Introduction: the high incidence of skin cancer in the world —specifically basal cell carcinoma-, and
the aesthetic and functional sequelae derived from its surgical intervention, motivate the search for
other less invasive treatments._ HeberFERON®, still in phase IV of clinical trial, is part of the Cuban
drug table and becomes a valid alternative.

Objective: to present a series of three patients diagnosed with basal cell carcinoma on the back of the
nose in which the treatment was effective.

Cases presentation: all three patients underwent initial dermoscopy, with a diagnostic impression of
basal cell carcinoma. Histological examination confirmed the disease. HeberFERON® injections were
administered three times a week, every other day for three consecutive weeks. The routes of
administration were perilesional, (intradermal) and intramuscular. All were cured after 16 weeks in
which the evolution of their treated lesions was followed.

Conclusions: the effectiveness of HeberFERON® treatment in a series of three patients diagnosed with
basal cell carcinoma on the dorsum of the nose is shown. The main adverse reactions were edema and
erythema at the infiltration site. The contribution of this study is based on showing HeberFERON® as a
novel therapeutic option to avoid mutilation in the h zone of the face, which makes its use
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recommended in cases such as those presented.

Keywords: BASAL CELL CARCINOMA/NOSE NEOPLASMS; BASAL CELL CARCINOMA/drug
therapy; INTERFERONS/therapeutic use; INTERFERONS/administration and dosage; CASE
REPORTS.
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INTRODUCCION

En la actualidad existe una elevada incidencia del cancer de piel en el mundo. Se considera como
primera causa del desarrollo de esta enfermedad la exposicion a las radiaciones ultravioletas del sol.®
En los Estados Unidos® y en otras regiones del mundo® la variedad mas comdn es el cancer no
melanético, concretamente el carcinoma basocelular (CBC).? Datos epidemioldgicos indican que es
mas frecuente en personas mayores de 60 afios de edad y de sexo masculino.®

En Cuba el cancer de piel es frecuente; solo en el afio 2015 se diagnosticaron 6 518 pacientes
masculinos y 5 552 femeninos segun las estadisticas de salud correspondientes al 2018.) En la
provincia Ciego de Avila la frecuencia de la enfermedad es similar al resto del pais, por lo que
constituye la primera causa de morbilidad, con elevadas tasas de incidencia en hombres. En mujeres es
la segunda causa después del cancer de mama,® con predominio del CBC.

El CBC es maés frecuente en la zona “h”, compuesta por la cara, el dorso de los brazos y la uve del
escote. No obstante, en la literatura se describen otras localizaciones mas raras, como los pies.(”) El
dorso de la nariz en una localizacion reiterativa que requiere del tratamiento quirtrgico con un gran
reto para el cirujano dado por las posibles complicaciones e implicaciones estéticas y funcionales
causadas por la perdida de tejidos.

En ocasiones es necesario combinar el tratamiento quirargico con radioterapia, lo que entraifia multiples
complicaciones. Dada esta problematica, urge encontrar nuevas variantes terapéuticas para el
tratamiento de los CBC. En ese sentido el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB)

cubano ha desarrollado una nueva férmula que combina interferones (IFN) alfa y gamma en el
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tratamiento de estos tumores: el HeberFERON®.

El HeberFERON®, con resultados terapéuticas alentadores en el tratamiento del CBC, forma parte del
cuadro de medicamentos cubano. Sus efectos antitumorales y antiproliferativos posibilitan mejorar la
calidad de vida de estos enfermos y con ello se evitan las mutilaciones derivadas de las intervenciones
en las areas de la piel afectadas.®?

Este medicamento se presenta en bulbos 2R, en lotes de 10 y 25 envases. Esta compuesto de interferén
gamma humano recombinante (0,5x 106 Ul) e interferon alfa 2b humano recombinante (3,0x 106 Ul)
como principios activos. Su empleo esta patentado en el Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos
con el codigo RPCEC00000164; actualmente se encuentra en la fase IV de ensayo clinico.®

Al ser el HeberFERON® un medicamento aln en fase avanzada de ensayo clinico, este trabajo tiene
como objetivo presentar tres pacientes diagnosticados de carcinoma basocelular en el dorso de la nariz

en los cuales fue efectivo el tratamiento.

PRESENTACION DE CASOS

A los tres pacientes se les realizd dermatoscopia inicial, con impresién diagnostica de CBC. Ademas,
se les indicd biopsia para corroborar el diagnostico, con confirmacién histoldgica de CBC en diferentes
variedades clinicas. Cada caso fue valorado en consulta multidisciplinaria, clasificado para tratamiento
con HeberFERON® evaluado desde el punto de vista clinico, antes y después del tratamiento, mediante
los exdmenes complementarios de rigor: hemoglobina, glucemia, colesterol y triglicéridos. Todos
presentaron valores normales al inicio y al final del tratamiento.

Las imagenes de los tres casos que a continuacion se presentan, contienen las vistas fotograficas que
muestran el aspecto macroscopico de las lesiones de CBC y sus imagenes dermatoscopicas, antes y
después del tratamiento con HeberFERON®.

Caso 1: paciente de 64 afios de edad, femenina, color de la piel blanco (fototipo Il), con antecedentes
de dermatitis seborreica. Acudidé a la consulta multidisciplinaria del Hospital Provincial General
Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila por presentar una lesion en la piel del dorso de
la nariz, y referir dolor y sangrado.

Se le realizd dermatoscopia inicial y examen histologico, de los que resultd el diagnéstico de CBC

ulcerado recidivante (con anterioridad se le habia intervenido quirdrgicamente por el especialista en
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cirugia maxilofacial). En la lesion solo se observo eritema. A las 16 semanas del tratamiento con

HeberFERON®, la paciente mostré remision de las lesiones (Fig.1).

Primera semana — > Semana 16

Fig. 1 — Primera paciente, antes y después del tratamiento. Obsérvese la remision de las lesiones.

Caso 2: paciente de 84 afios de edad, masculino, color de la piel blanco (fototipo I1), con antecedentes
de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial. Acudié a la consulta multidisciplinaria del Hospital
Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila por presentar un aumento
de volumen eritematoso en la nariz, con sangrado.

Se le realiz6 dermatoscopia inicial y examen histoldgico del area eritematosa, con resultado diagnostico
de CBC nodular. Se le indicd tratamiento con HeberFERON®. En la figura 2 se observan los

resultados positivos del tratamiento al cabo de 16 semanas.

Semana 16
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Caso 3: paciente de 87 afios de edad, masculino, color de la piel blanco (fototipo I1), con antecedentes
personales de salud. Acudio a la consulta multidisciplinaria del Hospital Provincial General Docente
“Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila por presentar un aumento de volumen en la region
dorsal de la nariz, con pérdida de tejido central, dolor, prurito y sangrado en dos ocasiones.

Durante la anamnesis refirié haber sido intervenido quirdrgicamente por el especialista en cirugia
maxilofacial en dos ocasiones, de lo que son evidencia las cicatrices. Se le realizé dermatoscopia inicial
y examen histolégico, lo cual derivo al diagnostico de CBC ulcerado. Se le indicd tratamiento con

HeberFERON®, cuyos resultados se aprecian en la figura 3.

Primera semana p - Semana 16

Fig. 3 — Tercer paciente, antes y después del tratamiento. Obsérvese la remision de las lesiones.

A los tres pacientes se les administraron inyecciones de HeberFERON® tres veces a la semana, en dias
alternos durante tres semanas consecutivas. Posteriormente, se evalu6 regularmente su estado durante
16 semanas. Al concluir el seguimiento, se les realizaron nuevos estudios histopatoldgicos y
dermatoscépicos para corroborar la efectividad del tratamiento.

Las vias de administracion fueron perilesional, (intradérmica) e intramuscular. Para la inoculacién se
diluyeron 3 bulbos de HeberFERON® en 1 ml de agua para inyeccion, y se administré el medicamento
por via perilesional, con aguja de 30GXY¥2, haciendo una rotacion a favor de las manecillas del reloj
hasta esperar la reaccion de papula para introducir la dosis completa.

Todos los pacientes resultaron curados al cabo de las 16 semanas en las que se siguio la evolucion de

sus lesiones tratadas con HeberFERON®.
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DISCUSION

Los principales factores de riesgo del CBC son la exposicion prolongada al sol (la cual afecta
principalmente a personas de sexo masculino, debido a sus actividades sociales y laborales
caracteristicas),*? el color de piel blanco (especialmente pacientes con fototipos I-111).®) Nétese que
los tres pacientes presentados poseian fototipo de piel Il, fumaban, padecian diabetes mellitus tipo Il y
se exponian de forma prolongada a la radiacion solar.

Para determinar el diagnostico se empled el dermatoscopio, de acuerdo a la propuesta de Montes de
Oca-Alvarez y cols.*? No obstante diferenciarse en sus caracteristicas sociales y personales, los tres
pacientes experimentaron considerable mejoria tras el tratamiento con HeberFERON®. De acuerdo al
protocolo, se les mantiene seguimiento en consulta por un periodo de cinco afios.

Se utiliz6 el HeberFERON® en estos pacientes debido a que estéa indicado en todos los tipos de CBC, y
sus efectos terapéuticos son mas potentes que los del INF-a2b y el INF-y aplicados por separado.® No
obstante, a que entre los especialistas existe tendencia a tratar estas lesiones mediante la intervencion
quirrgica,®19 no es recomendable en pacientes con lesiones en el dorso de la nariz debido a las
secuelas funcionales y estéticas que podrian quedar. Esto refuerza la decision de utilizar el tratamiento
mAas conservador en estos pacientes.

Debido al potente efecto antitumoral del HeberFERON®, se ha logrado una recurrencia del CBC
menor de la observada antes de su aparicion en el mercado farmacéutico.® Este es un ejemplo del
desarrollo biotecnoldgico cubano, que posibilita soluciones competentes en el ambito de la medicina.
Hasta el momento el HeberFERON® se considera un farmaco efectivo contra el CBC en més de una
ocasion.6-10.13-16)

Respecto a los efectos adversos de este medicamento, Bello-Rivero y cols.®) enumeran: fiebre,
escalofrios, malestar general, artralgias, dolor de cabeza, astenia, anorexia, mialgias, edema y eritema
perilesional. De estos el mayor porcentaje (89,60 %) fueron ligeros y el resto moderados, y la mayoria
desaparecio sin necesidad de tratamiento adicional.®? Por ello se puede afirmar que el tratamiento con
HeberFERON® es seguro; dato corroborado en los tres pacientes de este trabajo.

En la literatura revisada aparecen otros casos de pacientes con CBC tratados exitosamente con este
farmaco. Sanchez-Linares y cols.®? estudiaron 32 pacientes con diagndstico de CBC facial; la mayoria
tuvo una respuesta terapéutica completa. Los principales efectos adversos que presentaron fueron

fiebre, malestar general y dolor en el sitio de la inyeccién.
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Drake-Sosa y cols.!® investigaron nueve pacientes con CBC; de ellos, 55,60 % quedaron curaron,
33,30 % curaron de forma parcial y uno presentd reacciones adversas, razon por la que se le
interrumpid el tratamiento. Todos presentaron las reacciones secundarias: fiebre, malestar general,
decaimiento y artralgias. Los investigadores concluyeron que el HeberFERON® es efectivo en el
tratamiento del CBC, sobre todo en pacientes con poco dafio actinico y una sola lesion.

Por su parte Gomez-Martinez y cols.®¥ estudiaron un total de 12 pacientes. En la mayoria (66,60 %) se
observo remision total de la neoplasia y solo un paciente tuvo enfermedad progresiva. Castellano-
Maturell y cols.® presentaron el caso de una paciente tratada con HeberFERON®, la cual cur6 a las 16
semanas de tratamiento, sin reacciones adversas ni dafios funcionales.

En los tres pacientes presentados se reportaron como efectos adversos fiebre de méas de 38,5 °C,
malestar general, anorexia, edema y eritema en los sitios de la infiltracion. Las reacciones adversas,
sobre todo el edema y eritema en el sitio de la infiltracion (localizado cerca de la region palpebral),
provocaron que los pacientes refirieran dificultad para la vision, relacionada con el aumento de
volumen de la cara.

El estudio de esta serie de casos tuvo como limitacién la escasez de publicaciones referentes al
tratamiento con HeberFERON® de pacientes diagnosticados de CBC en el dorso de la nariz. Ello

imposibilitd una discusién mas amplia de los resultados en los pacientes tratados.

CONCLUSIONES

Con esta serie de tres casos se muestra la efectividad del tratamiento con HeberFERON® en pacientes
de diferentes edades, tipos de piel y antecedentes patoldgicos personales diagnosticados de carcinoma
basocelular en el dorso de la nariz. Las principales reacciones adversas fueron el edema y el eritema en
el sitio de infiltracion del medicamento. El aporte de este estudio radica en mostrar el HeberFERON®
como novedosa opcion terapéutica de la biotecnologia cubana para evitar mutilaciones en la zona h de
la cara, lo cual hace recomendable su utilizacion en casos como los presentados. Desde la perspectiva
de los pacientes, se destaca su agradecimiento por el tratamiento al recuperarse sin secuelas funcionales
y estéticas. En particular la paciente del caso 2, quien ya habia sido intervenida quirdrgicamente,
comento “...pensé que nunca me iba a curar de esta esta enfermedad, o que en el mejor de los casos iba

a quedarme sin nariz, no quiero ni pensarlo.”
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