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RESUMEN

Introduccion: el HeberFERON® es el farmaco cubano Unico de su tipo en el mundo para el tratamiento del carci-
noma basocelular, combina la accion de dos interferones para inhibir el crecimiento tumoral y eliminar o reducir
las lesiones, incluso aquellas complejas, multiples y en estadios avanzados. Objetivo: caracterizar las ventajas del
HeberFERON® en el tratamiento de pacientes con diagnéstico de carcinoma basocelular. Método: se realizé una
revision bibliografica en las bases de datos Scopus, BASE, Clinical-Key, SciELO y LILACS. Se aplicd como estrategia
de busqueda la combinacion de términos, al emplear modalidad y enfermedad. De los 26 articulos recuperados se
seleccionaron 18 para el desarrollo de la investigacion. Desarrollo: el HeberFERON® es una opcidn terapéutica que
reduce el tamafo del tumor o la eliminacién completa del mismo y este es uno de los resultados mas alentadores
al disminuir la necesidad de mutilar secciones de piel o deformidades en lugares tan complicados como la cara,
sobre todo cuando se encuentra cerca de orificios vitales como 0jo, nariz, boca y orejas. Conclusiones: se concluyé
que el HeberFERON® es una opcidn terapéutica con doble funcién, cura al paciente del tumor y mantiene su esté-
tica facial lo cual evita mutilaciones y deformidades del rostro; evidenciando, en los casos en los cuales se aplica,

un favorable impacto en la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Inmunoterapia; Neoplasias cutaneas/epidemiologia; Neoplasias cutdaneas/tratamiento.

| Centro de Ingenieria Genética y Biotec-
nologia (CIGB) de Cuba, desarrollé el pro-
ducto nombrado comercialmente Heber-
FERON®, para el tratamiento del cancer de piel.
Su objetivo principal es eliminar y reducir los tu-
mores de la piel que sean no melanomas, mas
efectivo para el carcinoma basocelular (CBC)'.
El cancer de piel es una de las neoplasias mas fre-
cuentes en la poblacién humana y dentro de ellas el
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cancer cutaneo no melanoma (CCNM) es la variedad
mas comun en las personas caucasicas, de estos, el
CBC es el que se presenta con mayor frecuencia, y
ocupa alrededor de un 80 % del total 22.

La cirugia ha sido el tratamiento de eleccion, ofre-
ciendo excelentes resultados curativos, aungue no
siempre cosméticos, esto esta en dependencia de la
localizacion del tumor 4 otras modalidades no qui-
rdrgicas de tratamiento incluyen la destruccion fisi-
ca (radioterapia, curetaje y crioterapia), destruccion
térmica (terapia fotodindmica), tépica (5-fluoracilo),
terapia inmunomoduladora (imiquimod tépico)?.

Dentro de la terapia modificadora de la respuesta
inmune se encuentran los interferones, cuya eficacia
ha sido demostrada. El HeberFERON® esta constitui-
do quimicamente por la combinacién de interferén
alfa y gamma de tipo humanos recombinantes. La
combinacién de los productos quimicos que tiene
este medicamento producido en Cuba, es mucho
mas potente que el que se obtiene utilizando algunos
de sus compuestos por separado®. Esta formulacion
farmacéutica es otro producto estrella del CIGB ®.

Cada afo sereportan en el mundo entre dos y tres
millones de nuevos casos del carcinoma basocelular
"8 Se observa un incremento actual de su incidencia,
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que afecta de manera considerable a la poblacion
adulta laboralmente activa; con una desfavorable re-
percusion econdmica, social y el consecuente dete-
rioro en la calidad de vida, a lo que se suma el costo
elevado de su tratamiento en numerosos paises &,

En Australia se exhiben los porcentajes mas al-
tos del mundo. En paises como México y los Estados
Unidos, resulta ser el cancer mas comun en la pobla-
cion blanca, ocupando el primer lugar en frecuencia
4.8

Cuba se sitla actualmente, dentro de los paises
de América Latina con mayor incidencia del cancer
de piel no melanoma, predominando el sexo mascu-
lino con una tasa bruta de 117.1 por 100 000 habi-
tantes y con mayor incidencia en la poblacién mayor
de 60 afios, segun los datos reflejados en el anuario
estadistico actualizado en mayo 2020, esta neopla-
sia cutanea maligna se ubica en el primer lugar de
la tabla general por cancer y muestra cada afio un
incremento considerable °.

En la provincia Ciego de Avila segun el Registro
Nacional de Cancer en su ultima actualizacion repor-
taron 150 casos de CBC en el sexo femenino para
una tasa bruta de 70,3 por 100 000 habitantes y el
masculino 198 pacientes lo que representa una tasa
de 90,7 por 100 000 habitantes, evidenciandose en
el municipio Chambas una incidencia de 59 casos
de cancer de manera general para una tasa bruta de
293,8 por 100 000 habitantes '°.

Por el incremento palpable en la incidencia del
CBC, no solo en la poblacién de la tercera edad sino
también en los jovenes, ademas de la repercusion
estética y psicolégica para el paciente debido a la
destruccion local de tejido y deformidades que oca-
siona, se hace imprescindible estar actualizado acer-
ca de las terapias novedosas para combatir los di-
versos tipos de cancer de piel que proporcionan una
mejora en la calidad de vida de los pacientes.

La investigacion se realizd con el objetivo de ca-
racterizar las ventajas del HeberFERON® en el trata-
miento de pacientes con diagndstico de carcinoma
basocelular.

METODO

Se realizé una revisiéon bibliografica en octubre del
2020. La evaluacion incluyo tesis publicadas en re-
positorios, asi como articulos de revistas y libros na-
cionales e internacionales.

La busqueda se llevd a cabo en las bases de da-
tos Scopus, BASE, Clinical-Key, SciELO y LILACS;
eliminando articulos repetidos. Se aplicé como es-
trategia de busqueda la combinacion de términos,
al emplear modalidad y enfermedad. La consulta se
realizé bajo los términos (segun los Descriptores de
Ciencias de la Salud) “neoplasias cutaneas” e “inmu-
noterapia’, asi como el empleo de los calificadores
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‘epidemiologia” y “tratamiento”. De los 26 articulos
recuperados se seleccionaron 18 para el desarrollo
de la investigacion.

Para su utilizacion, las publicaciones encontra-
das se sometieron a los criterios de inclusion de la
revision: pertinencia con la tematica del estudio -que
describieran a las neoplasias cutdneas y en especifi-
co al CBC-, sus caracteristicas clinicas, epidemiolo-
gia, diagndstico y tratamiento; ser novedosos; haber
sido publicados en los ultimos cinco afios, o en afos
anteriores pero que estuvieran intimamente relacio-
nados con la tematica en cuestion; ser articulos de
revision, originales, presentaciones de casos, tesis,
libros, y se excluyeron aquellos publicados previo
afo 2016, que no abordaran a los CBC, asi como
cartas al editor y editoriales. Se emplearon, ademas,
dos escritos periodisticos de edicion cubana.

De las publicaciones mas pertinentes con el obje-
to de estudio se evaluaron inicialmente titulos y resu-
menes; de las que el resumen no arrojé informacién
suficiente para su seleccion, se realizé la lectura del
texto completo. De los 26 elementos encontrados,
18 (69,23 %) cumplieron con estos criterios, con los
cuales se realizo¢ la presente investigacion.

DESARROLLO

El uso del HeberFERON® estd indicado en el trata-
miento perilesional (intradérmico) o intralesional del
CBC previamente confirmado por biopsia. Puede uti-
lizarse como tratamiento alternativo o adyuvante de
otros procederes (quirlrgicos o no) asi como en le-
siones de cualquier tamafio, de cualquier subtipo cli-
nico y en cualquier localizacién de alto riesgo (zona
H de la cara) o localmente avanzadas (lesiones difi-
ciles de tratar por presentar invasion local y/o proxi-
midad a estructuras vitales como ojos y cerebro) .

Esta contraindicado en pacientes con hipersensi-
bilidad a cualquiera de los interferones (alfa o gam-
ma) o a cualquiera de los ingredientes presentes en
la preparacion. También esta contraindicado en pa-
cientes con enfermedades autoinmunes y en pacien-
tes con esclerosis multiple, ya que se ha reportado
que la administracién de interferén gamma puede
provocar exacerbacion de la misma 2,

La accion antitumoral del HeberFERON® esta me-
diada fundamentalmente por la inhibicién del creci-
miento de las células tumorales y por la induccion
de la apoptosis de estas (muerte celular programa-
da), presenta propiedades antiangiogénicas, lo que
contribuye a disminuir la vascularidad que rodea a
estos tumores, potencia la farmacocinética del far-
maco por la combinacién de dos principios activos
que pueden actuar sinérgicamente '8,

Segun Ferra-Torres TM et al? el efecto  sinérgi-
co se logra al administrar dos o mas farmacos que
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dan como resultado efectos combinados, que resul-
tan ser mayores que aquellos que podrian haberse
alcanzado si alguno de los medicamentos se admi-
nistrara solo. En su investigacion encontraron una
respuesta clinica al tratamiento completa en 15 pa-
cientes (68,1 %), con resultados estéticos muy favo-
rables y el resto con respuesta parcial 7 (31,9 %), lo
que evidencia una respuesta objetiva en todos los
enfermos (100 %).

Durante un corte preliminar del ensayo clinico
realizado por Armas Morell L et al'?, en Ciego de
Avila, sobre la efectividad del HeberFERON® en el
tratamiento del carcinoma basocelular obtuvieron
resultados muy alentadores. De una muestra de 34
pacientes que participaron en el estudio, tuvieron
respuesta al tratamiento en cuanto a recuperacion
completa 4 pacientes a las 16 semanas para un 12
%, recuperacion parcial 29 pacientes entre las 10
y 14 semanas, para un 85 %. Lo que demuestra la
efectividad del HeberFERON® para el tratamiento
del CBC.

El HeberFERON® debe ser administrado con
precaucion a pacientes con antecedentes de en-
fermedad cardiaca severa, alteraciones renales o
hepaticas severas, convulsiones u otra alteracion
funcional del sistema nervioso central y enfermeda-
des autoinmunes o alérgicas. Como se ha reportado
mielosupresion por el uso de interferones, se debe
controlar el estado hematoldgico de los pacientes
en los que se usa® s,

En el caso de pacientes con enfermedad cardiaca
o con historia de trastornos cardiacos, aunque no se
ha demostrado ningln efecto cardiotdxico directo,
es posible que alguno de los efectos secundarios
(fiebre, escalofrios, cefalea) frecuentemente asocia-
dos con la administracion de cualquiera de los inter-
ferones, exacerben una alteracién cardiaca anterior®
13

Las reacciones adversas producidas por este far-
maco son reversibles. Si ocurren, se debe reducir la
dosis o interrumpir el tratamiento, segun el caso, y
tomar las medidas apropiadas de acuerdo con la si-
tuacion del paciente. Aunque la experiencia general
es que los efectos colaterales disminuyen en la me-
dida en que la terapia con HeberFERON® prosigue,
su continuacién o reinicio en estos casos debe ser
monitoreada cuidadosamente 513,

Diaz Hernandez MD et al'8, en su investigacion so-
bre el uso del HeberFERON® en un paciente con VIH/
SIDA con carcinoma basocelular lograron regresion
completa del tumor facial que padecia, y se evité la
realizacion de un acto quirdrgico no consentido. El
tratamiento tuvo excelentes resultados oncoldgicos,
estéticos y psicoldégicos, con minimas complicacio-
nes a pesar de ser un paciente inmunodeficiente.

El HeberFERON® es una opcién terapéutica que
reduce el tamafio del tumor o la eliminacion com-
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pleta del mismo y este es uno de los resultados mas
alentadores al disminuir la necesidad de mutilar sec-
ciones de piel o deformidades en lugares tan compli-
cados como la cara, sobre todo cuando se encuen-
tra cerca de orificios vitales como ojo, nariz, boca y
orejas "4,

Los CBC extensos con implicaciones de riesgo
estético y funcional, son un gran reto para el ciru-
jano, la cirugia en estos casos genera gran pérdi-
da de tejidos, lo que demanda una cirugia plastica
considerable. En ocasiones, es necesario combinar
la cirugia con radioterapia, sumandose ademas las
multiples complicaciones de esta ultima terapia.
Esta situacién hace necesario encontrar nuevas op-
ciones terapéuticas con el fin de lograr altas tasas
de curacion, evitar las recidivas, alcanzar un buen re-
sultado estético, asi como disminuir la discapacidad
por esta causa '°.

Sanchez Linares V et al '* presentaron un caso
con diagnoéstico de carcinoma basocelular nodular
en el canto interno del ojo derecho, que fue tratado
con este medicamento, donde la cirugia se hacia
compleja por la localizacién, la afectacién del lagri-
mal y la estética del paciente. Con esta terapia el
tumor desaparecid y los resultados estéticos fueron
excelentes. Es aqui donde radica la novedad de este
estudio, concluyeron los autores.

Los resultados obtenidos por Rodriguez Fonseca
RA et al” arrojaron que la respuesta al tratamiento
fue favorable en la mayoria de los casos tratados
con HeberFERON®.

El HeberFERON® estd indicado para el tratamien-
to del carcinoma basocelular, y como adyuvante de
otros tratamientos, quirdrgicos o no, segun Rojas
Rondon | et al'® estos pueden ofrecer una alternativa
en aquellos enfermos a los que no se les puede rea-
lizar una cirugia.

Los efectos colaterales principales encontrados
en su uso son similares a los presentados por sus
componentes de forma individual (interferones alfa
y gamma), pero de menor intensidad. Estas reac-
ciones adversas son reversibles y dependientes de
la dosis. Su intensidad es generalmente leve (no re-
quiere tratamiento) o moderada (responde al trata-
miento sintomatico) >1°,

Las principales reacciones de los casos estudia-
dos han sido: fiebre, escalofrios, artralgias, mialgias,
astenia, alergia, prurito, pérdida de peso, trombocito-
penia y leucopenia, otros menos comunes como re-
acciones extra-piramidales, afasia y disfasia. Todas
las reacciones son reversibles por reduccion de la
dosis y/o la frecuencia o descontinuacién de la ad-
ministracion del producto 16,

En un estudio realizado por Drake-Sosa DV et al 7
en Puerto Padre, del total de pacientes que recibie-
ron tratamiento mediante infiltracién perilesional, se
logré curacion total en la mayoria de los pacientes y
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a uno se le interrumpio el tratamiento por presentar
reacciones adversas. Todos los pacientes manifes-
taron reacciones generales secundarias como: fie-
bre, malestar general, decaimiento y artralgias.

En entrevista realizada por el periddico Granma a
varios dermatdlogos involucrados en el programa de
aplicacion del HeberFERON® se sefiald como este es
un medicamento que ha venido a revolucionar la te-
rapéutica de los tumores epiteliales, porque siempre
se ha tenido a la cirugia como alternativa principal
para tratar a pacientes aquejados de esta afeccién.
La doctora Katherine Batista Ochoa, dermatéloga de
la provincia de Holguin cita que el principal reto esta
eninvolucrar a mas profesionales, quienes ven como
la primera opcion a la cirugia para tratar al CBC 8.

Durante el desarrollo de esta revision los autores
concordaron con los estudios consultados y consi-
deran que, aunque el cancer de piel no esta entre
los de mayor mortalidad, la incidencia asciende y su
aparicion tiene un alto compromiso estético y psico-
l6gico para el paciente.

Sisetiene en cuenta que el carcinoma basocelular
aparece en zonas fotoexpuestas, fundamentalmen-
te en la cara, donde la cirugia y otros tratamientos
pueden curar al paciente, pero dejan deformidades,
cicatrices retractiles e hipertréficas, zonas con im-
potencia funcional o queloides, el HeberFERON® es
una opcioén donde no solo se cura el tumor maligno,
sino que se conserva la estética del paciente.

Como limitante de la investigacion se encontré
que al ser esta terapéutica tan novedosa con menos
de 5 afios de aplicacion clinica no es posible cons-
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tatar el porcentaje de recidivas del tumor en estos
pacientes después de 5 afios de haber sido adminis-
trado el HeberFERON® y por tanto se hace imposible
evaluar la efectividad del medicamento a largo plazo,
elementos estos que imposibilitan a los autores del
presente estudio hacer comparaciones entre un ma-
yor numero de investigaciones.

CONCLUSIONES

El HeberFERON® es una opcién terapéutica con doble
funcién, cura al paciente del tumor y mantiene su es-
tética facial lo cual evita mutilaciones y deformidades
del rostro; evidenciando, en los casos en los cuales se
aplica, un favorable impacto en la calidad de vida de
los pacientes.
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Advantages of HeberFERON® in the treatment of patients diagnosed with basal cell

carcinoma
ABSTRACT

Introduction: HeberFERON® is the only Cuban drug of its kind in the world for the treatment of basal cell carcino-
ma; it combines the action of two interferons to inhibit tumor growth and eliminate or reduce lesions, even those
complex, multiple and in advanced stages. Objective: to establish the advantages of HeberFERON®in the treatment
of patients with a diagnosis of basal cell carcinoma. Method:a bibliographic review was carried out in the Scopus,
BASE, Clinical-Key, SciELO and LILACS databases. The combination of terms was applied as a search strategy,
using modality and disease. Of the 26 articles retrieved, 19 were selected for the development of the research. De-
velopment: HeberFERON® is a therapeutic option that reduces the size of the tumor or the complete elimination of
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Ventajas del HeberFERON® en el tratamiento de pacientes con diagndstico de Hernandez Aleman et al.

carcinoma basocelular

it and this is one of the most encouraging results by reducing the need to mutilate sections of skin or deformities in
places as complicated as the face, especially when It is found near vital orifices such as the eye, nose, mouth, and
ears. Conclusions: it was concluded that HeberFERON® is a dual-function therapeutic option, heals the patient from
the tumor and maintains his facial aesthetics, which avoids mutilations and deformities of the face; evidencing, in
the cases in which it is applied, a favorable impact on the quality of life of the patients.

Keywords: Immunotherapy; skin neoplasms/ epidemiology; skin neoplasms/ treatment.
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