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RESUMEN

El carcinoma basocelular es el cancer de piel mas frecuente
a nivel mundial, su tratamiento de eleccion es quirdrgico,
es por ello que después de 20 afios de investigacion surge
el Heberferdn. Es objetivo actualizar la informacion acerca
del uso terapéutico y las principales reacciones adversas
del Heberferdn en pacientes con carcinoma basocelular
en Cuba. Se consultaron un total de 25 fuentes biblio-
graficas, correspondiendo estas a revistas de alto impacto
nacional e internacional accedidas mediante los principa-
les gestores de la red informética. Se concluyd que el uso
del Heberferén reduce el tamafio del tumor previo a la
cirugla, disminuyendo las molestias estéticas causadas por
esta y en muchos casos se logra la regresion total de la le-
sion. Se describen pocas reacciones adversas relacionadas
con el uso de este farmaco.

Palabras clave: carcinoma basocelular; interferones;
efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con
medicamentos.

ABSTRACT

Basal cell carcinoma is the most common skin cancer
worldwide, its treatment of choice is surgical, which is why
after 20 years of research Heberferon emerged. The ob-
jective is to update the information about the therapeu-
tic use and the main adverse reactions of Heberferon in
patients with basal cell carcinoma in Cuba. A total of 25
bibliographic sources were consulted, corresponding to
high-impact national and international journals accessed
through the main computer network managers. It was
concluded that the use of Heberferon reduces the size
of the tumor prior to surgery, reducing the aesthetic dis-
comfort caused by it and in many cases total regression of
the lesion is achieved. Few adverse reactions related to the
use of this drug are described.

Key words: basal cell carcinoma; interferons; drugs- rela-
ted side effects and adverse reactions.
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INTRODUCCION

El carcinoma basocelular es el tipo mas frecuente de can-
cer de piel no melanoma. Es un tumor de crecimiento
lento y raramente ocasiona metastasis a distancia.! Desde
que se notificd el primer caso de carcinoma basocelular
metastasico en 1894 por Beadles, se han descrito mas de
240 casos en la literatura, localizandose el 85% de los tu-
mores primarios a nivel de cabeza y cuello.?

En relacion con su etiopatogenia, varios estudios han re-
conocido el papel de la radiacion ultravioleta; donde esta
ha sido ampliamente aceptada como el determinante mas
importante para el desarrollo del carcinoma basocelular.
Hoy se conoce, que la radiacion ultravioleta (RUV) se di-
vide en A (UVA), B (UVB) y C (UVQ). La UVC es filtrada por
la capa de ozono en la estratosfera y solo la Ay B inciden
en la superficie de la tierra y, por ende, en nuestra piel.>
> La RUV constituye el 6% de la radiacion solar recibida vy,
de esta, el 5-10 % corresponde a UVB y el 90-95 % a UVA,
igualmente se sabe que a mayor altitud se recibe mayor
cantidad de radiacion.® Ademas de la radiacion solar, otros
autores detectaron que los sujetos con fototipos |y Il son
los mas sensibles, donde los mas afectados son los pa-
cientes con fototipo cutaneo Il los cuales representaron,
seguidos por el fototipo cutaneo .78

Cada afio se reportan en el mundo entre dos y tres mi-
llones de nuevos casos y se estima que mueren 66 000
personas por este tipo de enfermedad. En Australia se ex-
hiben los porcentajes mas altos del mundo.” ™

Segun los datos del Registro Nacional del Cancer de Cuba,
los tumores de piel representan el 23,4 % del total de re-
portes 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. En cuanto a la cantidad de Carci-
noma basocelular, de manera especifica se reportaron 6
912 casos los cuales representaron el 67,7 % del total de
casos.”

El tratamiento de esta patologia lo podemos dividir en
preventivo y especifico. El primero va encaminado a eli-
minar todos los factores predisponentes, hacer énfasis en
la fotoproteccion y en el autoexamen de piel. Dentro del
tratamiento especifico se encuentra el tratamiento quirdr-
gico, el cual casi siempre es mutilante y afecta la estética
del paciente, aunque continua siendo el tratamiento de
eleccion.t =B

Es por ello que después de 20 afios de investigacion y
ensayos clinicos en el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia de La Habana, Cuba, surge el Heberferdn,
farmaco del cual se han publicado excelentes resultados
con la administracion perilesional en lesiones cutaneas de
neoplasias basocelulares, con regresion total de las lesio-
nes.?

Es objetivo de la presente revision actualizar la informa-
cion acerca del uso terapéutico y las principales reaccio-
nes adversas del Heberferédn en pacientes con carcinoma
basocelular en Cuba.

DESARROLLO

El Heberferon esta indicado en el carcinoma basocelular
de cualquier subtipo, tamafio y localizacion. Se considera
que el tratamiento con este nuevo farmaco es de 5 a 10
veces mas potente que el tratamiento con los Interferones
por separado.' ™

Principales ventajas terapéuticas asociadas al uso
del Heberferon

El Heberferdn es una opcion terapéutica que reduce el
tamafio del tumor o la eliminacion completa del mismo y
este es uno de los resultados mas alentadores al disminuir
la necesidad de mutilar secciones de piel o deformida-
des en lugares tan complicados como la cara, sobre todo
cuando se encuentra cerca de orificios vitales como ojo,
nariz, boca y orejas. Contiene una mezcla de interferones
alfa 2b e interferon gamma, con propiedades antiprolife-
rativas, antiangiogénicas e inmunomoduladoras. Ambos
tienen propiedades antiangiogénicas, lo que contribuye
a disminuir la vascularidad que rodea a estos tumores. La
combinacion potencia su farmacocinética por la union de
dos principios activos que pueden actuar sinérgicamen-
te.%

Estudios consultados en la literatura plantean que, si bien
el tratamiento quirdrgico es el mas indicado para este tipo
de patologias cutaneas, el Heberferon, prescrito como
complemento esencial de la operacion, posibilita mayo-
res tasas de éxito en el tratamiento de las carcinomatosis
multiples y las lesiones extendidas." 1

Rojas Ronddn y colaboradores en un estudio publicado
a partir de dos casos clinicos de pacientes tratados con
carcinoma basocelular palpebral propusieron como op-
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cion terapéutica el Heberferdn, y delimitaron como obje-
tivos de la terapia: eliminar la lesion o reducir su tamafo,
para luego realizar cirugia exerética; disminuir riesgo de
recidivas; alcanzar un buen resultado estético y funcional;
asi como disminuir la discapacidad visual por esta causa.
El resultado de la aplicacion de esta formulacion en los
pacientes del estudio, fue satisfactorio, pues se reporté un
minimo de eventos adversos y se logré la eliminacion del
tumor obteniéndose buenos resultados estéticos y funcio-
nales.?

En Las Tunas, se registran dos estudios, en los cuales los
investigadores obtuvieron resultados que no difieren de
los anteriores. La efectividad del tratamiento realizado fue
valorada como positiva pues se obtuvo una curacion total
en mas del 50% de los casos. Los pacientes curados solo
presentaban una lesion tumoral y se les realizd un estudio
histopatoldgico evolutivo, no encontrandose tumor en las
muestras estudiadas. Los pacientes que curaron parcial-
mente se correspondieron con aquellos que tenian lesio-
nes muy grandes y requeririan nuevamente de tratamien-
to para lograr su curacion total.?" 2

En Sancti Spiritus, Sanchez Linares y colaboradores, en
una investigacion realizada en el 2019, encontraron que
en el 50 % de los pacientes se obtuvo una respuesta com-
pleta al tratamiento, mientras que el resto de los pacientes
presentaron una resolucion parcial poniendo en evidencia
la gran eficacia que se puede obtener con el uso correcto
del farmaco.”

Mientras tanto, otros estudios realizados recientemente
en La Habana, Ciego de Avila y Camaguey mostraron si-
milares resultados a los descritos anteriormente. De ma-
nera general se vieron los efectos positivos que pueden
estar asociados al uso de farmaco, que no solo reducen el
tamafio del tumor previo a la cirugia, sino que es posible
lograr la regresion total de las lesiones. En muchos de los
casos incluidos en estas investigaciones, los estudios his-
tologicos no evidenciaron lesion tumoral luego de la apli-
cacion del farmaco. Otra ventaja muy significativa del He-
berferdn, la cual constituyd un elemento comun en estos
estudios, es la conservacion de la estética del paciente ya
que fueron evitadas las cirugias, con las cuales hubiesen
podido presentarse resultados estéticos desfavorables,
debido al tamafio de las lesiones y a que el carcinoma
basocelular es mas frecuente en zonas expuestas como
la cara donde el tratamiento quirdrgico puede provocar
la pérdida de tejido y ser causa de cicatrices e imperfec-

dones 11,16, 21-25

Pérez Fleites y colaboradores presentaron un caso de un
paciente donde se utilizd la combinacion de Heberferdn
con radioterapia superficial en un carcinoma basocelular
de alto riesgo. Este tratamiento logré reducir el tamafio
de la lesion tumoral de manera gradual vy al finalizar con
el esquema propuesto no fue posible la observacion del
tumor a través de la dermatoscopia.” Por tanto, se debe
profundizar en el estudio de este tipo de terapia combi-
nada, con el fin de evitar la exposicion del paciente al acto
quirdrgico.

Reacciones adversas detectadas durante la aplica-
cion del farmaco

En estas investigaciones una gran cantidad de pacientes
presentaron reacciones secundarias a la administracion
del Heberferdn, caracterizadas por manifestaciones gene-
rales como fiebre, malestar y decaimiento, que aparecie-
ron una vez aplicada la primera dosis del tratamiento, por
lo cual no se considerd como significativo. Se observod que
todos los casos presentaron sintomas locales y se encon-
traron otras reacciones como cefalea, edema, eritema pe-
rilesional, anorexia, mialgias, diarreas, escalofrios, nauseas,
vomitos, entre otros que se presentaron con una menor
incidencia.” 162021

Las reacciones adversas estan presentes en la mayoria de
los pacientes que son sometidos al tratamiento con He-
berferén, pero desaparecen espontaneamente o con la
administracion de otros farmacos como el paracetamol.
Todos los estudios evidenciaron el margen de seguridad
de este farmaco y concluyeron que el Heberferdon es un
método terapéutico eficaz en la terapéutica del carcinoma
basocelular.™ 22

Sin embargo, es importante destacar que en ocasiones
se pueden presentar reacciones locales severas que no
remiten espontaneamente y empeoran con las nuevas
aplicaciones del farmaco, tal como ocurrio en dos de los
estudios citados. Esta situacion fue motivo para suspen-
der, en ambos casos, la administracion del medicamento
al concluir la segunda semana de tratamiento." ?' Por lo
tanto, en estudios posteriores se deberfa profundizar en
los antecedentes de salud de pacientes que presenten di-
chas manifestaciones para valorar posibles interacciones,
asi como contraindicaciones relacionadas con el uso del
Heberferon.
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Actualmente los investigadores muestran un interés cre-
ciente en el uso de inmunoterapias como opcion no qui-
rurgica en el tratamiento del cancer de piel no melanoma,
pero a pesar de los excelentes resultados que viene mos-
trando el uso del Heberferdn, existe la posibilidad de no
alcanzar una respuesta clinica completa, principalmente
cuando las caracteristicas del tumor impiden la correcta
difusion del farmaco.™

CONCLUSIONES

El carcinoma basocelular es una patologia maligna cuya
incidencia se ha visto en incremento en los Ultimos afos.
Su tratamiento de eleccion hasta el momento es la exére-
sis de la lesion. El uso del Heberferon en Cuba ha logra-
do reducir el tamafio del tumor previo a la cirugia, dismi-
nuyendo las molestias estéticas que pudiera presentar el
paciente. En muchos casos se logra la regresion total de
la lesion, al no evidenciarse el tumor en los estudios his-
toldgicos. Se describen pocas reacciones adversas relacio-
nadas con el uso de este farmaco las cuales desaparecen
con la administracion de nuevas dosis del mismo, todo lo
cual pone en evidencia la seguridad y eficacia del nuevo
medicamento.
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