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RESUMEN

Introduccién: El carcinoma basocelular (CBC) es el cancer de piel mas comun.
Representa mas del 90 % de todos los tumores malignos oculares. El HeberFERON
representa una opcion terapéutica para esta afeccion.

Objetivo: Evaluar la efectividad del HeberFERON en el tratamiento del CBC periocular.
Método: se realizé una investigacion pre-experimental (preprueba - posprueba). El
universo estuvo constituido por 36 pacientes adultos con diagnéstico clinico de CBC, a
los cuales se les aplico el HeberFERON en el Centro Oftalmolégico de Ciego de Avila
de febrero de 2019 a abril de 2022. Se analizaron variables como edad, sexo, fototipos
de piel, formas clinicas, hallazgos dermatoscoépicos, respuesta clinica y evolucion
dermatoscopica de las lesiones y la presencia e intensidad de efectos adversos.
Resultados: predominé el sexo masculino (56,7%) y el grupo de edad de 60 afios y
mas (73,4%). El fototipo de piel Il fue el predominante (40%). La forma clinica
noduloulcerativa fue la mas observada. El eritema y las telangiectasias estuvieron
presentes en el 100% de los casos. El 93,3% de los casos tuvo una respuesta objetiva
con el tratamiento y el 73,3% tuvo una evolucion dermatoscopica favorable. Todos los
pacientes manifestaron como efectos adversos fiebre, edema y eritema en el sitio de
infiltracién, dolor y astenia; de grado 2 en su mayoria.

Conclusiones: El HeberFERON ha sido efectivo y ha salvado a pacientes de someterse
a mutilaciones, siendo una alternativa recomendable, confiable y segura en el

tratamiento del CBC periocular.
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INTRODUCCION Y MARCO TEORICO:

El cancer de piel es la neoplasia maligna mas comun a nivel mundial. Su incidencia ha
ido al alza en las ultimas décadas, debido probablemente a un aumento en la edad
poblacional, al incremento del uso de camas de bronceado y a factores ambientales

como la exposicion al sol y la destruccion progresiva de la capa de ozono. ®

El carcinoma basocelular (CBC) es el cancer de piel mas comun. Segun Alvarez Castillo,
@ el CBC data desde hace mas de 4000 afios en el antiguo Egipto. Posteriormente en
el siglo XIV fue denominado “noli-me-tangere” (no me toques). En 1827, el doctor Arthur
Jacob lo denomina “ulcus rodens” por su similitud con una mordida de rata, y fue descrito
por €l mismo como una Ulcera de crecimiento lento en la cara, de bordes caracteristicos,
incurable sin su erradicacién y sin lesiones linfaticas. Para el afio 1903 su nombre fue
cambiado por el doctor Krompecher a “epitelioma basocelular o de células basales” y
mas adelante se denomind “carcinoma basocelular o carcinoma de células basales” por
los dermatologos anglosajones. El término CBC se mantiene por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) desde el afio 1974 hasta nuestros dias. @

Es descrito como un tumor maligno no melanocitico, que representa el 80 % de este
tipo. Se origina a partir de las células pluripotenciales en la zona basal de la epidermis
y de la vaina radicular externa del pelo. Su tasa de incidencia ha aumentado en 20%

en las dltimas dos décadas y se presenta en grupos de personas cada vez mas jovenes.
(3,4,5)

En Australia, paises de Europa y en Norteamérica se ha observado un incremento en
las cifras de CBC. En Estados Unidos de América (EUA) se calcula que anualmente se
diagnostican 5,4 millones de casos nuevos de CBC. En México, segln datos de Global
Cancer Observatory, en el afio 2018 se diagnosticaron 8501 casos de cancer de piel por
células basales o escamosas, ubicandolo en el décimo lugar entre los canceres mas
comunes diagnosticados en los mexicanos. Para el 2040 se pronostica un aumento de
casos que se estima llegue a los 19 119. Un estudio realizado en 2018 en el Instituto
Nacional de Cancerologia de Colombia reporté que el CBC fue la patologia tumoral de

la piel méas frecuente y representé el 52,7% de los casos diagnosticados. ¢ 78 9 10)

Cuba se sitta en primer lugar entre los paises de América Latina con mayor incidencia
de cancer de piel no melanoma. Durante el afio 2016 se diagnosticaron 12 209 pacientes
de los cuales el mayor nimero presentd CBC. U9 En Ciego de Avila, especificamente
en el area sur, hubo un incremento progresivo en la incidencia y numero de casos. La
tasa mas alta fue en 2019 con 34,35 por cada 10 000 habitantes. Se observé un

predominio en hombres mayores de 70 afios. 2 Segln un andlisis realizado en el



departamento estadistico del hospital general provincial Dr. Antonio Luaces Iraola, hasta
el aflo 2019, 101 casos fueron diagnosticados de CBC desde el punto de vista

anatomopatoldgico. 3

Su etiologia es multifactorial, con factores constitucionales y ambientales. Dentro de los
riesgo fundamentales estan la exposicién a la accién de los rayos ultravioletas (UV),
provenientes del sol (fotoexposicion), que dafan directamente el ADN al inducir
mutaciones en los genes supresores tumorales, estrés fotooxidativo y mutaciones a
través de la generacidén de especies reactivas de oxigeno, provocando nexo potencial
entre la luz UV y la disminucion de la inmunidad. La duracién y cantidad de exposicion
a las radiaciones aumentan el riesgo de desarrollar CBC. Cinco quemaduras solares
antes de los 18 afios aumentan la probabilidad en 50% de desarrollar cancer cutaneo al
llegar a la adultez. ¢4

Segun Fernandez Martel, 9 los cambios climaticos, al igual que la acumulacién de
gases de efecto invernadero, provocan el calentamiento de la tierra con aparicion de
areas desérticas y semidesérticas y emanacion de gases toxicos, lo cual también ha
influido en la aparicion de las enfermedades oncoproliferativas a nivel cutaneo. Ejemplo
de esto es Colombia, que se encuentra en el paralelo ecuatorial y la cordillera de los
Andes, lugar con mayor radiacion UV del planeta, de ahi que se reporte en ese pais un

incremento de las tasas de CBC. @9

El color de la piel es otro elemento a tener en cuenta, ya que los individuos mas blancos
que tienen poca o ninguna capacidad de broncearse se consideran con un riesgo
elevado para padecer en algin momento de su vida este tumor. 9 Este se puede
evaluar en fototipos segun la clasificacion de Fitzpatrick, dada por la respuesta del
individuo a la exposicion solar segn su capacidad de quemarse, broncearse o0 no. Para
su descripcion se establecen siete fototipos, siendo el I, Il y 1ll los de mayor riesgo de

padecer este tipo de neoplasias. "

Otros factores son la exposicibn a sustancias carcinogénicas como el arsénico,
exposicion a los rayos X, hidrocarburos aromaticos, tabaquismo, traumatismos
mecanicos o térmicos, infecciones virales como el VIH y los tratamientos con fototerapia

entre otros. 18

De todos los canceres de piel, del 5 al 10 % se presentan en la region periocular. El
CBC de los parpados representa mas del 90 % de todos los tumores malignos oculares
con preferencia por el parpado inferior. ¥ Segiin Amaya Nieto, ©) esto puede deberse
a la reflexion de la luz por la cornea sobre el margen del parpado inferior y la irritacion

quimica o fisica de las lagrimas.



La region periocular forma parte de las zonas de alto riesgo denominadas zona H de la
cara. Posee una alta densidad de nervios, alto nimero de glandulas sebéaceas y
proximidad con el pericondrio, periostio, y estructuras vitales como ojo y cerebro. En
este sitio las lesiones malignas son dificiles de tratar y erradicar. Tienden a invadir los
tejidos con mayor profundidad, la progresion es mas agresiva, lo que la convierte en

un area de muchos fracasos terapéuticos. %

El paciente con CBC por lo general acude al médico refiriendo una lesion que no cura,
puede ser asintomatica o provocar prurito, dolor, sangramiento o simplemente atentar
contra la estética facial. ® Para identificar los signos de CBC, es Uutil examinar
exhaustivamente los parpados con la iluminacion correcta. La lampara de hendidura es
un medio que magnifica la imagen y permite ver detalles precisos de la piel, el borde
libre y las pestafias que pueden tener diverso grado de afectacion. Ademas permite una
mejor evaluacion de las caracteristicas de las lesiones como son la coloracién,

consistencia, margenes, crecimiento, nimero y modo de infiltracion. @®

Existen signos indicativos de malignidad que orientan a un diagnostico adecuado: la
presencia de bordes mal definidos, Ulcera o costra que no cura, sangramiento
intermitente, cambios en la pigmentacion y telangiectasias. Otros son la destruccién de
la arquitectura normal del borde libre palpebral, especialmente pérdida de los orificios
de las glandulas de Meibomio y pérdida de las pestafias, una induracion palpable que
se extiende por debajo del margen palpebral, aparentemente visible, que sugiere la
infiltracién del tumor a la dermis y al tejido subcutaneo, la pérdida de las finas arrugas

de la piel y el crecimiento rapido. ®®

El CBC se clasifica para su estudio en cinco formas clinicas: nodular, noduloulcerativo,
pigmentado, morfeiforme y plano superficial. La forma clinica nodular es la variedad méas
frecuente; se observa como una lesion redondeada, lisa, brillante, de bordes perlados y
telangiectasias. Tiene tendencia a sangrar espontaneamente 0 como consecuencia de
una ulceracion en su superficie y se denomina ulcus rodens o noduloulcerativo. El
pigmentado es una variante clinica con presencia de melanina, representa el 25% de
los CBC. El morfeiforme se presenta como una placa de color nacarado, infiltra e idurada
de bordes mal definidos, que puede ulcerarse. Es uno de los més agresivos. El plano
superficial se describe como una laca eritematosa, decamativa, redonda u oval, con

pequeiias ulceraciones en su superficie, que puede tener un borde nodular perlado. @V

La dermatoscopia es un método Util para el diagnéstico clinico de la enfermedad. Posee
una sensibilidad del 93% y una especificidad del 89%. 4 Los criterios dermatoscopicos
incluyen: la ausencia de criterios sugestivos de lesion melanocitica (ausencia de red de

pigmento) y la presencia de al menos un criterio positivo de CBC. ??



Los criterios dermatoscopicos positivos de CBC son:

a) Patrén vascular: Se pueden observar dos tipos de vasos. Vasos gruesos con

numerosas ramificaciones (arboriformes). Vasos finos truncados.

b) Nidos ovoides grandes de color azul-grisaceo: son estructuras redondeadas u
ovoides de color homogéneo y bordes nitidos, algunos confluyen; representan la

presencia de melanina y de melanocitos hiperplasicos.

c) Glébulos mdltiples azul-gris: semejantes a las anteriores, pero de menor tamafio;

constituirian formas iniciales de la pigmentacion de un carcinoma basocelular.

d) Areas en hoja de arce o digitiforme: son estructuras bulbosas de color azul-gris o

marrdn; se suelen ubicar en la periferia y no se originan de reticulos.

e) Areas radiadas o en rueda de carro (carreta): son proyecciones radiales de color
marrén, azul o gris que parten de un centro hiperpigmentado. Es el hallazgo menos
frecuente, pero de alta especificidad (100%).

f) Ulceracion: Area denudada de la superficie de la lesion, que suele estar cubierta por
una costra serohematica. Pueden ser Gnicas o mdltiples, de diferentes tamafios y de
color rojo, azul o negro segun el pigmento del tumor. La ulceracién de un carcinoma

basocelular puede producirse precozmente. 2

Algunos estudios concluyen que la dermatoscopia es una técnica muy precisa, de
utilidad tanto para el diagndstico precoz como para reducir las intervenciones. El factor
de mayor relevancia en el prondéstico del CBC, es la precocidad de su diagnéstico para
lograr tratamientos efectivos, que minimicen su complejidad y a su vez la probabilidad
de secuelas. En caso de ser un CBC de pequefio tamafio, que a veces pasa inadvertido

para la clinica, se diagnosticaria a tiempo para las ventajas de un tratamiento oportuno.
(14, 18, 23)

La clasificacién histolégica es esencial para determinar el tipo de tumor y su
comportamiento biolégico. Los tipos histolégicos comunes incluyen el nodular,
superficial y formas pigmentadas, sumado a morfeiforme, micronodular, infiltrativo y
basoescamoso, los que estan particularmente asociados con invasion tisular agresiva y

destruccion. @9

El diagnostico positivo se realiza por la evaluacion histoldgica de la muestra mediante
biopsia escisional, en la cual se reseca totalmente el tejido dafiado con margenes
oncoldgicos de seguridad. La biopsia incisional es la técnica que brinda el diagnostico
de certeza para la eleccién de terapias y es util en pacientes en los que el diagnostico
es cuestionable, en especial en los cuadros graves de blefaritis que pueden simular la

variante infiltrativa del CBC. Consiste en la toma un fragmento del cuerpo del tumor,



denominado “pieza”, a la cual se le realiza el estudio histologico. En estos casos también
se puede realizar una citologia exfoliativa, que consiste en el raspado de la lesion con
una hoja de bisturi, se tifie la muestra agregada a un portaobjetos y se observan las
células en un microscopio. Es una técnica menos invasiva que la biopsia, rapida de

realizar y con resultados inmediatos. (8 29

Cuando se sospecha una invasion a estructuras perioculares esta indicada una
tomografia axial computarizada para descartar la infiltracion ésea, infrecuente en estos
tumores, 0 una resonancia magnética para precisar la invasion a tejidos blandos. El
ultrasonido a 20 MHz se ha utilizado para medir el grosor del tumor en vivo, de forma no
invasiva, para la planificacion de la terapia fotodinAmica y para evaluar la regresion del
tumor después del tratamiento. El laser Doppler puede ser util para definir el margen
tumoral y distinguir entre las lesiones malignas y el tejido normal, debido a que la
perfusién cutanea en el parpado es superior que en otras regiones del cuerpo. La
tomografia de emision de positrones permite el dibujo de érganos vy tejidos dentro del
cuerpo mediante la inyeccion de una pequefia cantidad de sustancia radioactiva. Esta
sustancia es absorbida principalmente por 6rganos y tejidos que producen mayor
energia; las células cancerigenas. Estas son detectadas por un escaner que dibuja el

tumor dentro del cuerpo. ®

En cuanto al tratamiento de esta patologia, la cirugia contintia siendo el ideal ya que
permite el control histolégico de los margenes del tumor, traduciéndose en su curacién
completa. Sin embargo, los CBC extensos y localizados en la region periocular son un
reto para el cirujano debido a la pérdida de tejidos que genera y que conlleva a

importantes secuelas estéticas y funcionales. 14 26

En ocasiones, es necesario combinar la cirugia con radioterapia, sumandose ademas,
las multiples reacciones adversas y complicaciones descritas como: afectacién visual
de grado variable, sequedad bucal, lesiones en la boca y en las encias, dificultad para
tragar, rigidez en la mandibula, nduseas, caida del cabello, linfedema y caries, entre

otras. 3427

La terapia fotodinamica es un nuevo procedimiento no invasivo que permite la
destruccion del tumor y consigue buenos resultados en los CBC superficiales y
nodulares, incluyendo los de alto riesgo. Sin embargo otros autores no consideran que
sea una buena opcion en los CBC agresivos como el infiltrante, el morfeiforme,
nodulares grandes y recidivas debido a la falta de penetracién a planos mas profundos
del agente fotosensibilizante, por lo que persisten |6bulos sin captacion y no se logra la
destruccion total del tumor. 8 29.30)



La quimioterapia se utiliza cuando no es posible realizar el tratamiento quirdrgico o en
raros casos de tumor basal metastasico. Se reportan casos que se han beneficiado con
la utilizacién de 5-fluorouracilo y de cisplatino de forma aislada o combinado con

doxorubicina o paclitaxel. 8

Dentro de la inmunoterapia existen reportes sobre la utilizacion de imiquimod solo o
combinado con retinoides. Se han reportado también, buenos resultados con la

utilizacion de interferones perilesionales. *®

Los interferones son una familia de citocinas pleiotropicas que fueron descubiertos por
Isaac y Lindenmann en 1957 en Londres. Se encuentran normalmente en el cuerpo y
fueron las primeras citoquinas producidas en laboratorio para el uso como modificadores

de respuesta bioldgica. ¢V

En 1986, Greenway y colaboradores reportaron por primera vez la efectividad del
tratamiento con interferon alfa2beta intralesional. Después, en varios estudios ha
quedado plasmado el potencial efecto benéfico del interferdn intralesional en el CBC.
En 1995, Chimenti y colaboradores trataron a 140 pacientes con 1,5 a 3 millones de
unidades durante cuatro a ocho semanas, y obtuvieron una tasa de curacion del
67,7%.C?

Los interferones pueden actuar a nivel del ciclo celular donde el Interferén-a tiene como
blancos a los genes c-myc, pRB, cyclin D3 y cdc25A. Controlando la apoptosis, el
Interferén gamma puede ejercer un efecto antitumoral, el cual es dependiente del estado
de diferenciacion de las células y de los niveles de los receptores para interferones. El
efecto independiente de los interferones puede ser potenciado con la combinacién del
interferon alfa2beta recombinante e interferon gamma basado en su efecto
antiproliferativo sinérgico, la inhibicion de la angiogénesis, la estimulacién de la

apoptosis y la inmunomodulacién. G2

La efectividad clinica del interferén alfa2beta ha estado limitada por su corto tiempo de
vida media (menor a 12 horas). Para desarrollar formas de accion prolongadas de
proteinas terapéuticas que ayuda a evitar este problema, se aplica la tecnologia de
pegilacion (conjugacion al peg) empleada recientemente. La pegilacion consiste en la
modificacion de una molécula biolégica, conjugandola mediante enlace covalente con
polietilenglicol (PEG), el PEG es un polimero hidrosoluble. Mediante el proceso de
pegilacion se consigue el cambio en las propiedades de la molécula inicial, mejorando
su solubilidad, disminuyendo su capacidad para ocasionar respuestas alérgicas y
haciendo posible una menor frecuencia de administracion sin pérdida de eficacia. Por

ello determinados medicamentos se someten al proceso de pegilacién para mejorar sus


https://es.wikipedia.org/wiki/Polietilenglicol
https://es.wikipedia.org/wiki/Pol%C3%ADmero

propiedades. ®® La conjugacion de proteinas con el PEG ha mostrado aumentos en el

tiempo de vida media en circulacion y reduccion de la inmunogenicidad. ¢4 18 23)

La tecnologia descrita fue escalada por el Centro de Ingenieria Genética vy
Biotecnoldgica de Cuba (CIGB) para obtener el producto necesario a partir de los
estudios clinicos y la produccién ampliada para el mercado nacional e internacional.
Este producto se nombré HeberPAG y representd una opcién para tratar los CBC en la
region periocular mediante la inyeccidn intratumoral y/o perilesional. Con esto se pudo
lograr la desaparicion del tumor o reducirlo y se evitd la reconstrucciéon palpebral
conservando la estética y la funcionabilidad. HeberPAG o (CIGB-128) tenia en su
composicion el Interferén alfa2beta humano recombinante 3,0 x 10® Ul, e Interferén
Gamma Humano Recombinante 5,0 x 10° Ul, fosfato de sodio dibasico, fosfato de sodio
monobasico, cloruro de sodio, albumina sérica humana, dextran y manitol. La eleccion
de la dosificacién dependia del tamafio de la lesion presentada: para lesiones menores
de cuatro centimetros de diametro principal se utilizaba el contenido de un bulbo y para
lesiones mayores de cuatro centimetros se utilizaba el contenido de tres bulbos. Fue
una opcion terapéutica bien aceptada y tolerada por los pacientes. ¢4 35

Posteriormente se crea el HeberFERON o CIGB-128-A, el cual constituye una nueva
formulacién farmacéutica. Esta contiene la combinacién de los interferones alfa2beta
humano recombinante y gamma en las mismas concentraciones que en la formulacién
que le precede: HeberPAG o (CIGB-128). La principal diferencia entre HeberPAG y
HeberFERON esta en los excipientes. HeberFERON presenta una formulacién mas
sencilla y mejor tolerada por los pacientes: Albimina Sérica Humana, Trehalosa
dihidrato, Acido Succinico y Agua para inyeccion. Su forma farmacéutica es Liofilizado
para inyeccién Intralesional, intradérmica e intramuscular. Se presenta en Estuche con
10 bulbos o estuche con 25 bulbos. Tiene un plazo de validez de 24 meses y se debe

almacenar en temperaturas entre 2 y 8 grados centigrados. ©®

Su uso esta indicado en el tratamiento perilesional intradérmico, intralesional e
intramuscular del CBC. Puede utilizarse como tratamiento alternativo o adyuvante de
procederes quirtrgicos o no, asi como en lesiones de cualquier tamafio, de cualquier
subtipo clinico y en cualquier localizacion, de alto riesgo (zona H de la cara) o localmente
avanzadas (lesiones dificiles de tratar por presentar invasion local y/o proximidad a

estructuras vitales como ojos y cerebro). 9

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los interferones
(alfa 0 gamma) o a cualquiera de los componentes presentes en la preparacion.
También esta contraindicado en pacientes con enfermedades autoinmunes, puesto que

la administracién de interferones puede exacerbar la enfermedad y en pacientes con



esclerosis mdltiple, ya que se ha reportado que la administracién de interferén gamma

puede provocar exacerbacion de la misma. ©6)

Debe ser administrado con precaucién a pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca severa, alteraciones renales o hepaticas severas, convulsiones u otra
alteracion funcional del sistema nervioso central y enfermedades autoinmunes o

alérgicas. 9

Los efectos colaterales principalmente encontrados en su uso son similares a los
presentados por sus componentes de forma individual (interferones alfa y gamma), pero
de menor intensidad. Estas reacciones adversas son reversibles y dependientes de la
dosis. Su intensidad es generalmente leve (no requiere tratamiento) o moderada
(responde al tratamiento sintomatico). Las principales reacciones de los casos
estudiados han sido: fiebre, escalofrios, artralgias, mialgias, astenia, alergia, prurito,
pérdida de peso, trombocitopenia y leucopenia. No se ha reportado elevacion de los
niveles séricos de marcadores de dafio hepatico o renal en dosis inferiores a los 20 MUI.
Todas las reacciones son reversibles por reduccion de la dosis y/o la frecuencia o
descontinuacion de la administracion del producto. Se han reportado episodios de
isquemias cerebrales transitorias en algunos casos con antecedentes de esta situacion

clinica, solo en la zona del parpado inferior. 5

Se recomienda una posologia especifica para administrar el producto: reconstituir tres
bulbos de HeberFERON con un mililitro (ml) de agua para inyeccién. Se adiciona el
diluente (agua para inyeccion), dejandola caer suavemente por las paredes del primer
frasco, invirtiéndolo suavemente, sin agitar para evitar la formacién de espuma hasta
lograr la total disolucion de su contenido. Extraer el contenido del primer bulbo y agregar
al segundo bulbo y de la misma forma adicionar al tercer bulbo. Extraer del tercer bulbo
la cantidad de ml necesarios a inyectar a razén de un ml de HeberFERON por cada 1,5
centimetros cuadrados (cm?) de superficie de lesion. Si el volumen total a inyectar fuera
mayor de un ml, se debe pasar el volumen de la mescla de los tres bulbos a un frasco
estéril con un volumen de 10 ml de agua para inyeccion y llevar al volumen total

calculado. ©7

Administrar el producto en areas equidistantes asegura su maxima efectividad. Debe
ser usado inmediatamente después de reconstituido y mezclado. No debe usarse si una

vez reconstituido, presenta precipitado o turbidez. Desechar el contenido restante. ¢

El HeberFERON se debe administrar tres veces por semana durante tres semanas por
via perilesional intradérmica, o intralesional. Ha sido utilizado en nifios con
hemangiomas sin reacciones adversas severas, aungque no se reporta su uso en la

terapia de CBC en la edad pediatrica. 6



En Cuba se ha empleado de forma satisfactoria desde el afio 2016, en ensayos clinicos
monitoreados por el CIGB. Estos ensayos fueron conducidos en pacientes con tumores
basales de cualquier tamafio, localizacidén y subtipo clinico e histologico y en diferentes
hospitales. Se han obtenido buenos resultados, pero con pocas publicaciones

nacionales. 8



Problema Cientifico:

¢ Sera efectivo el uso del HeberFERON en el tratamiento del CBC periocular en los
pacientes atendidos en el Servicio de Cirugia Plastica Ocular del Hospital General

Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila?
Novedad Cientifica:

Se aportan nuevos resultados que consolidan los conocimientos que se tienen en
relacién al uso del HeberFERON en el CBC periocular, lo cual permite ofrecer una
atencion integral y oportuna que eleva la calidad de vida de los pacientes aquejados por
esta enfermedad. Por primera vez en la provincia se aborda esta temética, desde el

punto de vista de la cirugia plastica ocular.
Resultados esperados:

Niveles de efectividad en el tratamiento del CBC periocular con el uso del HeberFERON:
Disminucién del tamafio o resolucién total de las lesiones, presencia de efectos
adversos de intensidad leve (grado 1) o moderado (grado 2), ausencia de secuelas
estéticas, todo lo cual resulta en una mejoria de la calidad de vida de la poblacion

tratada.
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Objetivo General:

Evaluar la efectividad del HeberFERON en el tratamiento del CBC periocular en los
pacientes atendidos en el Servicio de Cirugia Plastica Ocular del Hospital General
Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila de febrero del 2019 a
abril del 2022.

Objetivos Especificos:

1- Caracterizar clinica y epidemiolégicamente la poblacion con diagnostico de CBC

periocular mediante las variables:
e Edad
e Sexo
¢ Fototipos de piel
e Formas clinicas
¢ Hallazgos dermatoscoépicos

2- Evaluar la respuesta clinica y dermatoscoépica del CBC periocular con el uso del

HeberFERON mediante las variables:
¢ Respuesta clinica
e Evolucién dermatoscépica

3- Identificar el Tipo e intensidad de eventos adversos con el uso del HeberFERON

mediante las variables:

e Tipo de evento adverso

e Intensidad de eventos adversos
Hipotesis:

Si se aplica el HeberFERON a los pacientes con diagnéstico de CBC periocular,
utilizando la via intramuscular o la via perilesional intradérmica, entonces se puede
lograr a una respuesta clinica objetiva de esta enfermedad en la mayoria de los casos

en ausencia de efectos adversos graves.

En esta hipotesis se definen una variable independiente que es: Aplicacion del
HeberFERON a pacientes con diagnéstico clinico de CBC periocular, y dos variables
dependientes que son: Respuesta clinica objetiva y ausencia de efectos adversos

graves.
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DISENO METODOLOGICO.
Clasificacion de la investigacion: Investigacion-Desarrollo
Aspectos generales del estudio:

Se realizé un estudio pre-experimental con un disefio de preprueba - postprueba para
evaluar la efectividad del HeberFERON en el tratamiento del CBC periocular en los
pacientes atendidos en el Servicio de Cirugia Plastica Ocular del Hospital General
Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila de febrero de 2019 a
abril de 2022.

Universo y muestra:

El universo quedé constituido por 36 pacientes de edad adulta con diagnéstico clinico
de CBC periocular, quedando conformada la muestra de manera intencional por 30
pacientes que cumplieron con los criterios establecidos para la presente investigacion.
En el estudio coincidieron el nUmero de pacientes con el nimero de lesiones tratadas,
0 sea, en los pacientes con lesiones multiples se infiltré la lesién de mayor tamafio o de
dificil acceso quirargico, segun criterios del equipo de galenos, teniendo en cuenta el

efecto curativo a distancia del medicamento. ©9
Criterios de Inclusioén:

1. Pacientes adultos con diagnéstico de CBC periocular que no hayan recibido
tratamiento o una vez tratado con alguna modalidad terapéutica presentan recidiva
0 persistencia de la lesion.

2. Pacientes que brinden por escrito su consentimiento para participar en el estudio.

(anexo 1)

Criterios de exclusion:

1. Contraindicacion para el uso del HeberFERON (Embarazadas, puérperas,
mujeres lactando, hipersensibilidad al interferébn, enfermedad crénica
descompensada, enfermedad epiléptica de dificil control, afectacion de la
médula espinal, sicklemia o anemia drepanocitica, trastornos hematolégicos
severos, discapacidad mental, trastorno psiquiatrico severo u otra limitaciéon que
impida su cooperacion con el tratamiento y su evaluacion.G®

2. Pacientes con dificultad para asistir a todas las sesiones de tratamiento.

Criterios de salida:

1. Abandono del estudio por parte del paciente por cualquier causa.
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Materiales y métodos

Los datos de interés para la investigacion se obtuvieron a través del interrogatorio y
examen fisico oftalmoldgico realizado por el especialista en oftalmologia general y
subespecialista en cirugia plastica ocular, miembro del equipo de investigacién, quien
realizé el diagndéstico clinico de la lesién. Ademas fueron recogidos en una planilla de
vaciamiento (anexo 1), aplicada al inicio y al final del tratamiento establecido; creada por

el autor.

Un especialista en dermatologia, con experiencia profesional en el diagnostico de CBC,
realizé evaluaciones de las lesiones en cada paciente antes y después del tratamiento
utilizando un dermatoscopio marca HEINE DELTA 20. Con ello se corroboré el
diagnostico clinico, el cual fue confirmado por el estudio histopatolégico. Todas las
lesiones fueron examinadas por el mismo pat6logo con experiencia profesional en el

diagnostico de CBC.

A todos los pacientes se les realizé un estudio de quimica analitica y
electrocardiograma. Luego fueron evaluados por el médico de familia para definir que
no hubiese ninguna contraindicacion para el uso del medicamento HeberFERON.

Caracteristicas, preparacion y aplicacion del producto:

El HeberFERON es un producto biotecnolégico de fabricacién cubano patentado por el
registro publico cubano de ensayos clinicos con el cédigo del registro publico:

RPCEC00000164, el cual que se encuentra en fase IV de ensayo clinico. “?

Las vias de administracién fueron perilesional intradérmica o intramuscular.

Por la via perilesional intradérmica se administré reconstituyendo tres bulbos de
HeberFERON con un ml de agua para inyecciéon. Se aplicé un ml de la preparacion por
cada 1,5 cm? de lesion. En caso de tener que utilizar un volumen mayor, de diluy6 la
mezcla de los tres bulbos en 10 ml de agua para inyeccién y se tomé la cantidad de ml
calculadas. Se aplicdé con una frecuencia de tres veces a la semana, en dias alternos
durante tres semanas consecutivas a completar 27 bulbos. En la forma intramuscular
se reconstituyeron dos bulbos en un ml de agua para inyeccion, con una frecuencia de

dos veces a la semana, a completar 27 bulbos.

Descripcién de la técnica empleada para la aplicacién del HeberFERON

Una vez recepcionado el paciente con diagnostico de CBC periocular, contando con su
consentimiento, se comenzo con la aplicaciéon del tratamiento. Se instil6 clorhidrato de
tetracaina de 5mg/1ml (colirio anestésico) en el ojo correspondiente al sitio donde se

localiza la lesién a tratar, se esperd cinco minutos. Se realiz6 asepsia de la region

13



periocular con alcohol al 70% y se comenzd con la infiltracion perilesional intradérmica
del HeberFERON. Se infiltré de forma equidistante, contrario a las manecillas del reloj,
bordeando la lesion, a una distancia de tres a cinco milimetros del borde tumoral. Se
introdujo la aguja 26G corta con el bisel hacia arriba y con un angulo de 15°
(intradérmico). Se infiltr6 el medicamento lentamente hasta formar el habén que logra
contactar con la periferia tumoral. Culminada la sesion establecida se indicé compresas
frias de agua hervida tres veces al dia por 15 minutos y tratamiento sintomético de
acuerdo a la aparicion de algun efecto adverso.

En caso de que el paciente, durante el periodo de infiltracidbn presentara signos de
edema palpebral severo o celulitis preseptal u orbitaria, como reaccién adversa al
tratamiento, se selecciono la via de administracion intramuscular. Se escogio la regién
dorsoglutea, cuadrante superoexterno. Se realizé asepsia con alcohol al 70%. Se estiré
la piel y se introdujo la aguja 22G en angulo de 90°. Se aspir6 retirando el émbolo de la
jeringa de forma suave, para verificar que no refluya sangre. Se inyectd lentamente la

solucidn, se retird la aguja y se colocé una torunda seca. “V

Luego de la infiltracion se mantuvo al paciente durante treinta minutos en el salon de
espera. Alli fue observado por la enfermera encargada de monitorear la ocurrencia de
algun evento adverso asociado a la administracion del medicamento.

Criterios para la evaluacion de la efectividad del tratamiento:

Se considerd efectivo cuando pasadas 16 semanas de iniciado el tratamiento en el 85%
0 mas de los casos, las lesiones tratadas presentaron una respuesta clinica objetiva:
respuesta completa o parcial (reduccién mayor o igual al 30% del diametro mayor de la

lesién) con la presencia de efectos adversos de intensidad grado 1 0 2. 42

Evaluaciones:

Los pacientes fueron evaluados regularmente durante 16 semanas por el equipo de
investigacion en conjunto con el especialista en Dermatologia, realizando mediciones a
la lesion con regla milimetrada y explorando el tipo de evento adverso presentado y su

intensidad.

1. Evaluacion inicial: Al iniciar el tratamiento.

2. Evaluaciones intermedias: Durante la aplicacion del HeberFERON.

3. Evaluacién post tratamiento: 16 semanas después de iniciado el tratamiento.

Al concluir el seguimiento, se les realiz6 un nuevo estudio dermatoscopico, para evaluar

la efectividad del tratamiento.
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En caso de no lograr una respuesta clinica objetiva, se valoré aplicar hasta 2 ciclos mas

de tratamiento y/o la cirugia. De igual manera se optd por aplicar tratamiento quirdrgico

en caso de aparecer algin evento adverso de grave (grado 3, 4 o 5), posterior al

tratamiento.

Métodos de lainvestigacion:

Para la elaboracion de la investigacion se utilizaron los siguientes métodos del nivel

tedrico, del nivel empirico y estadisticos:

Del nivel teérico:

Historico-logico: Para determinar las tendencias histéricas en el proceso de
estudio, diagnostico, tratamientos y evolucién del CBC.

Analisis-sintesis: Transitd6 por todo el proceso de la investigacion de forma
ordenada siguiendo un protocolo de actuacién establecido.

Abstracto-concreto: este método permiti6 una representacion de la realidad
desde la abstraccion, de acuerdo al tema estudiado y transitar hacia lo concreto

para obtener los resultados sobre la basa de la practica.

Del nivel empirico:

La observacion: Para valorar la evolucion de la enfermedad durante las
diferentes fases del tratamiento e identificar la presencia de reacciones adversas
al medicamento.

La entrevista: Se aplic6 durante todo el proceso de atencion al paciente, basado
en la técnica de la entrevista médica.

Analisis de documentos: Se analizaron libros de oftalmologia, de dermatologia,
la literatura complementaria y de consulta referente al tema, asi como, los
protocolos actualizados para la aplicacion del HeberFERON. Este método
permitio investigar sobre la enfermedad en cuestion y analizar la metodologia
sugerida para la administracion del medicamento.

La experimentacion: Se realizd el tratamiento propuesto a una muestra de
pacientes para observar el comportamiento de la enfermedad, en condiciones

controladas por el equipo de investigacion.
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Métodos estadisticos:

o Estadistica descriptiva lo que permite el andlisis, la presentacién de la

informacion y sus resultados.
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Operacionalizacion de las variables:

Para dar salida al objetivo 1:

1- Edad: Cuantitativa continua. Segun los afios de vida cumplidos hasta el momento en

que la lesion es detectada por el paciente o por el médico. Se evaluara segun los grupos

de edades establecidos en el proyecto institucional:

Indicador.

30-39 afos
40-49 afnos
50-59 afios

60 afios y mas.

Escala de medicion: nimeros y porcientos

2- Sexo: Cualitativa nominal dicotdmica Segun las caracteristicas fisicas y bioldgicas

descritas para cada sexo.

Indicador.

Femenino.

Masculino.

Escala de medicidn: niameros y porcientos

3- Fototipos de piel: Cualitativa continua. Segun el fototipo de piel segun clasificacion
de Fitzpatrick. ??

Fototipo | presenta piel mas clara, alta susceptibilidad a quemadura solar y
ninguna capacidad de broncearse.

Fototipo IlI: piel con alta susceptibilidad a quemadura solar y escasa capacidad
de broncearse.

Fototipo Ill: piel con moderada susceptibilidad a la quemadura solar y buena
capacidad de broncearse.

Fototipo IV: piel con baja susceptibilidad a la quemadura solar y muy buena
capacidad de broncearse.

Fototipo V: piel con muy baja susceptibilidad a la quemadura solar y excelente
capacidad de broncearse.

Fototipo VI: piel mas oscura, no se quema Yy tiene excelente capacidad de

broncearse.
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4- Formas clinicas del CBC periocular: Cualitativa nominal politmica. Se plantearon

segun resultados de la biomicroscopia y dermatoscopia. @V
Indicador.

e Nodular

e Nodulo ulcerativo.

e Esclerodermiforme 6 morfeico

e Superficial

¢ Pigmentado

e Otros (CBC lineal, CBC Quistico)

Escala de medicidn: niameros y porcientos

5- Hallazgos dermatoscéOpicos: Cualitativa nominal politbmica. Se evalué segun

resultado de examen dermatoscépico. 14 2243
Indicador.

e FEritema

¢ Telangiectasias

e Vasos arboriformes

e Ulceracién

¢ Hojas de maple

¢ Ruedas de carro

¢ Nidos ovoides

e Glbbulos azul-gris

e Vasos truncados

e Estructuras blancobrillantes (crisélidas)

Escala de medicién: numeros y porcientos.
Para dar salida del objetivo 2:

6- Respuestaclinicade las lesiones: variable cualitativa nominal politbmica. Se evalu6
a las 16 semanas de iniciado tratamiento teniendo en cuenta la evolucion clinica de la
respuesta al tratamiento de la lesion, segun criterios de Responce Evaluation Criteria In
Solid Tumor (RESIST) “2,

Indicador

e Respuesta Completa: Cuando la lesién desaparece de manera total.
e Respuesta parcial: Cuando existe una reduccion de al menos el 30% de la

suma de los diametros mayores.
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Enfermedad progresiva: Cuando existe una progresion de la lesion al menos
el 20% de la suma de los diametros mayores.
Enfermedad estable: Reduccion no suficiente para clasificar como respuesta

parcial.

Escala de medicién: nimeros y porcientos.

7- Evolucion dermatoscoépicade las lesiones: variable cualitativa nominal dicotémica,

Se evalud a las 16 semanas de iniciado tratamiento teniendo en cuenta el examen

dermatoscoépico. ¥

Indicador

Favorable: Toda lesion donde dermatoscOpicamente se eliminen todos los
hallazgos sugestivos iniciales de CBC (vasos arboriformes, ulceracion, hojas de
maple, ruedas de carro, nidos ovoides, glébulos azul-gris, vasos truncados,
crisalidas).

Desfavorable: Toda lesibn donde dermatoscOpicamente persista al menos un

hallazgo sugestivo inicial de CBC.

Escala de medicién: nimeros y porcientos.

Para dar salida del objetivo 3:

8- Tipo de eventos adversos: variable cualitativa ordinal. Se evalué la presencia de los

efectos adversos: (39

Fiebre

Dolor En El Sitio De Infiltraciéon
Edema /Eritema Perilesional
Escalofrios

Artralgias

Mialgias

Astenia

Alergia

Prurito

Pérdida De Peso
Trombocitopenia
Leucopenia

Vémitos

Diarreas

Malestar General

Cefalea
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e Anorexia

Escala de medicidon: niUmeros y porcientos.

9- Intensidad de eventos adversos: variable cualitativa ordinal. Se evalu6 la intensidad

de los efectos adversos mediante grados. “4

Indicador

e Grado 1 (Leve): Todo paciente con al menos un evento adverso y que para su
eliminacion refiera no haber necesitado tratamiento médico o tradicional.

e Grado 2 (Moderado): Todo paciente con al menos un evento adverso y que para
su eliminacién refiera haber necesitado tratamiento médico o tradicional.

e Grado 3 (Severo): Todo paciente con al menos un evento adverso que requiere
hospitalizacién.

e Grado 4 (Severo): Todo paciente con al menos un evento adverso que
represente peligro para la vida o discapacidad.

e Grado 5 (Severo): Muerte relacionada con el evento adverso.

e No presentan eventos adversos.

Escala de medicion: nameros, porcientos.

Aspectos éticos: Esta investigacion cumplié con los principios éticos basicos de:
respeto a las personas, beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia, segun
criterios bioéticos plasmados en la Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica
Mundial. ®® La no disposicion de algiin paciente para participar en el estudio no influyo
de modo alguno en su relacién con ningiin miembro del equipo de investigacién. Se les
explicé que los datos obtenidos solo serian empleados con fines investigativos, de
diagndstico, tratamiento y asistenciales, respetando en todo momento la privacidad del

paciente.
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Titulo de la investigacion: Efectividad del HeberFERON en el tratamiento del CBC

periocular.

La tabla 1 muestra la distribucion de participantes segin sexo de pertenencia y grupo
de edades.

Se observé un predominio del grupo de edades de 60 afios y mas con 22 participantes,
lo que representa el 73,4% del total. El sexo mayormente afectado fue el masculino con

17 pacientes lo cual representa el 56,7%.

Segun Bordelois-Abdo, “9 esto puede estar asociado al efecto acumulativo de la
radiacién ultravioleta sobre la piel fundamentalmente en personas del sexo masculino,
quienes son los que ejercen en mayor medida profesiones con elevada fotoexposicion,
tales como la construccion y la agricultura. Sin embargo, se observa una tendencia a
igualarse debido a la fotoexposicidn recreativa, actualmente empleada por mujeres en

su mayoria.

Los resultados coinciden con los obtenidos por Kasumagic — Hlilovic y cols, " quienes
refieren que el 51,9% de los casos fueron hombres predominando este género en los
tres aflos de estudio. La edad promedio fue de 66,4 afios. Kiely “® en su estudio plantea
gue los pacientes diagnosticados con CBC fueron masculinos y la edad promedio fue
de 74 afos. Sin embargo, en relaciéon al sexo Florinda Costea “9, en un estudio
realizado en Rumania, evidencia que predominé el sexo femenino. De igual manera,
Fernandez Gonzéles y cols ©9, en un estudio realizado en el Instituto Cubano de
Oftalmologia “Ramén Pando Ferrer”, reportan una mayor afectacion en el sexo femenino
(57,4 %). En cuanto a la edad ambos autores concuerdan que el grupo de mayor

afectacion es el de los mayores de 60 afios.

Tabla 1. Poblacidn estudiada segun edad y sexo:

Grupos Sexo Total
de Femenino Masculino
edad No % No % No %
30-39 1 7,6 0 0 1 3,3
40-49 1 7,6 3 17,65 4 13,3
50-59 0 0 3 17,65 3 10,0
60 afios y méas 11 84,6 11 64,7 22 73,4
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Total 13 43,3 17 56,7 30 100

La tabla 2 muestra la distribucion de participantes segun el fototipo de piel.

Se pudo apreciar un predominio del fototipo Il con 12 participantes, lo que representa el
40% del total.

Los resultados estan en consonancia con lo expresado por Gray Lovio y cols 9 quienes
evidencian una correspondencia directa entre padecer cancer de piel y los fototipos | y
[l fundamentalmente, esto debido a la capacidad minima de bronceado, las quemaduras
provocadas por la exposicién solar prolongada que se traduce en dafo directo a las
células madres en la membrana basal de la epidermis el consiguiente desarrollo de

lesiones. 19

Faura Berruga ®? destaca que dentro de los factores predisponentes para desarrollar
CBC esta tener fototipos de piel | y I, que se caracterizan por presentar reacciones al

exponerse al sol.

En su estudio Bauer y cols ©? afirman que los fototipos de piel mas afectados fueron el
| y Il. No obstante precisan que factores como la alta exposicion a los rayos UV en el
medio laboral aumentd el riesgo de presentar CBC en los sitios expuestos

independientemente del fototipo de Fitzpatrick q se presente.

Florez Morales ® en una jornada de deteccion del cancer de piel en Colombia obtuvo

como fototipo predominante el Il en el 46,7% de sus casos.

Sin embargo, en un estudio realizado en Camagiiey, Cuba, por Ferra Torres y cols ¢4,

encontraron un predominio del fototipo Il en mas de la mitad de los enfermos.

Tabla 2. Poblacién estudiada segun fototipos de piel:

Fototipos de piel. No %
Fototipo | 7 23,3
Fototipo Il 12 40,0
Fototipo IlI 11 36,7

Total 30 100

La tabla 3 muestra la distribucién de las lesiones de acuerdo a las formas clinicas

encontradas en el examen oftalmolégico y dermatoscopico de los pacientes.
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Se puede observar que la forma clinica predominante fue la noduloulcerativa con 10
lesiones representando 33,3%. La menos representada fue la forma pigmentada con

solo 2 lesiones la cual representé el 6,6%.

Estos resultados coinciden con lo citado por Amaya Nieto ® en su revisién donde
expresa que el CBC nodular supone hasta el 50% de los casos y es el mas frecuente
de localizacion facial. Advierte ademas que la presencia de pigmento es un epifenémeno

gue se puede observar en cualquier variante clinica.

Autores ©5 59 afirman que la forma clinica que mayormente se encuentra es la nodular.
Alvarez Castillo @ concuerda con lo planteado al indicar que el tipo morfolégico nodular
representa del 50-54% de todos los CBC.

Diaz Plasencia ®” difiere al reportar en su trabajo un predominio de la forma ulcerada
la cual fue diagnosticada en el 53.8% de los casos estudiados. Ademas refiere que la

forma nodular y el noduloulcerativa estan dentro de las més observadas.

Tabla 3. Poblacion estudiada segun formas clinicas del CBC periocular:

Formas clinicas del CBC periocular No %
Nodular 8 26,7
Noéduloulcerativo. 10 33,3
Esclerodermiforme 6 morfeico 3 10,0
Superficial 7 23,3

Pigmentado 2 6,6

Total 30 100

La tabla 4 muestra los hallazgos dermatoscépicos al examinar las lesiones.

Se aprecia que los hallazgos principales en el examen clinico dermatoscépico fueron el
eritema y las telangiectasias, que se encontraron en todos los casos estudiados (30)
seguido por los nidos ovoides los cuales fueron observados en un total de 11 lesiones
(36,7%).

En la literatura existen muchos criterios con respecto a los hallazgos dermatoscopicos
en los CBC. En su revision Ofer Reiter ©® refiere que los vasos arboriformes, la
ulceracion y los nidos ovoides grisaceos son los hallazgos mas comunes en el CBC
nodular, las telangiectasias, erosiones pequefas y estructuras en forma de ruedas
dentadas fueron mas frecuentes en la forma superficial mientras que las areas blancas

en porcelana y vasos arboriformes son caracteristicos en las formas morfeica e
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infiltrante. Alvarez-Salafranca ©% afirma que las caracteristicas dermatoscépicas
comunes de los CBC son las telangiectasias arboriformes con gran valor predictivo,
mientras que Puig ©° sostiene que es imprescindible observar dermatoscépicamente la
ulceracion, los nidos ovoides y vasos arboriformes para establecer el diagnostico clasico
de CBC. Liopyris ©®Y encontré6 en su estudio que los vasos arboriformes, las
telangiectasias finas las estructuras blanco brillantes estuvieron presentes en el mayor

por ciento de los casos estudiados.

Tabla 4. Poblacion estudiada segun hallazgos dermatoscépicos:

Hallazgos dermatoscépicos No %
(N=30)
Eritema 30 100
Telangiectasias 30 100
Ulceracion (ABBR) 10 33,3
Nidos ovoides 11 36,7
Ruedas Dentadas 7 23,3

La tabla 5 muestra la respuesta clinica y la evolucién dermatoscopica de las lesiones a
la semana 16 de iniciado el tratamiento. Se puede apreciar que 22 pacientes (73,3%)
presentaron una respuesta completa y seis tuvieron una respuesta parcial (20,0%). 22
pacientes tuvieron una evolucion dermatoscopica favorable (73,3) mientras que 8
presentaron una evolucion desfavorable con persistencia de signos dermatoscopicos
sugestivos de lesion activa, lo cual no es indicativo de inefectividad del tratamiento con
HeberFERON ya que en la reduccién parcial se observan aln persistencia de signos

dermatoscoépicos de lesién activa.

Los resultados coinciden con Cabrera Naranjo ¢?, quien en su publicacién describe una
respuesta objetiva y evolucién dermatoscopica favorable en el 93,7% de sus casos
luego de 16 semanas tratamiento con HeberFERON. Rodriguez Fonseca y cols © en
un estudio realizado en el hospital docente clinico quirargico Dr. Miguel Enriquez en la
Habana, Cuba, refieren como resultado la resolucion clinica y dermatoscopica completa
en el 91,83% de los casos tratados con HeberFERON, con una respuesta objetiva en el

95,91% de los casos.

Lopez Pupo y cols ®¥ en su trabajo informan que el 60% de los pacientes obtuvo
resolucion completa de las lesiones, mientras que en el 21,1% se logré una reduccién

del 30% o mas de la lesién, con una respuesta objetiva en el 81,1% de los casos.
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Sanchez Linares y cols ®® en un estudio en la provincia de Sancti Spiritus, Cuba,
obtuvieron una respuesta clinica y dermatoscdpica completa en el 62,5% de los casos
tratados y una respuesta objetiva en el 93,7% a las 16 semanas de comenzado el

tratamiento con HeberFERON.

Negrin Caceres y cols ©® en su publicacién, alcanzaron la resolucion completa y de los
signos dermatoscopicos de CBC en el 85.7% de los casos tratados con persistencia de

lesion en el 14.3% de los casos.

Tabla 5. Poblacion estudiada segun la respuesta clinica y evolucién dermatoscoépica de

las lesiones:

Respuesta Clinica 16 semanas

No %
Completa 22 73,3
Parcial 6 20,0
Enfermedad estable 2 6,7
Objetiva (Completa + Parcial) 28 93,3
Evolucion No %
Dermatoscépica
Favorable 22 73,3
Desfavorable 8 26,7
Total 30 100

La tabla 6 muestra el tipo de eventos adversos y grado de intensidad en los pacientes
durante el periodo de tratamiento. Se pudo observar que el 100% de los casos presento
edema, eritema y dolor en el sitio de infiltracion, fiebre y astenia, siendo el dolor y la
fiebre efectos adversos de intensidad grado 2 en la mayoria de los casos, ya que
requirieron tratamiento médico en el hogar. La presencia de fiebre, dolor y edema en el
100% de los casos, pudo estar relacionada con el estimulo que provoca el medicamento

en el sistema inmune, precisamente en las células T citotdxicas, que se encargan de
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atacar y destruir las células tumorales con la consiguiente liberacion de mediadores

quimicos. 9

Cabrera Naranjo ©? advierte como principal efecto adverso el dolor en el sitio de
infiltracién, ademas tuvo un predominio de la fiebre, edema y eritema perilesional y
astenia en la mayoria de sus casos. Todos se presentaron de intensidad leve a
moderada con buena respuesta al tratamiento sintomatico en el hogar. Lopez Pupo y
cols 2 en su trabajo notifican que la mayoria de los pacientes presenté fiebre, astenia
y artralgias, todos de leve intensidad y corta duracion. De igual manera Sanchez Linares
y cols ©® indican la presencia de dolor y ardor en el sitio de infiltracion, fiebre, cefalea,

edema y eritema perilesional como principales efectos adversos.

Drake-Sosa ®” en su estudio refiere que el 100% de los pacientes presentaron
reacciones secundarias a la administracion del HeberFERON, caracterizadas por
manifestaciones de fiebre, malestar general y astenia que fueron desapareciendo
gradualmente con la administracién del medicamento. Igual resultado inform6 Garcia
Vega y cols ®® que plantean como efectos adversos mas frecuentes la fiebre, anorexia,
eritema y edema perilesional, astenia y artralgia, todos ellos bien tolerados por los
pacientes. Ferra Torres y su equipo ®¥ sefialan que las principales reacciones adversas
encontradas fueron los escalofrios seguido de la fiebre.

Diaz Hernandez ©9 en su trabajo puntualiza que solo se observaron eventos adversos
de moderada intensidad que respondieron al tratamiento sintomatico impuesto, sin

especificar el tipo de evento adverso.

Castellano Maturell ™ en su informe refiere que su caso tratado con HeberFERON no
presento efectos adversos por lo que no fue necesario administrar ningdn tipo de

tratamiento.

Segun los resultados que se presentan en relacion a la respuesta completa y parcial al
tratamiento (93,3%), la evolucién dermatoscopica, el tipo de evento adverso y la
intensidad del mismo se plantea que el tratamiento con HeberFERON para el CBC fue
efectivo y seguro en la mayoria de los pacientes estudiados. Similares resultados

informaron otros autores (54, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73)

Tabla 6. Poblaciéon estudiada segun el tipo e intensidad de eventos adversos al

tratamiento aplicado:

No %
Eventos adversos (N=30)
Dolor en el sitio de infiltracion. 30 100
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Dolores articulares
Dolores musculares 9 30
Anorexia 7 23,3
Somnolencia 1 3,3
Intensidad de eventos adversos No
(N=30) %
Grado 1 1 3,3




CONCLUSIONES

Predominaron los adultos mayores y el sexo masculino, asi como el fototipo de

piel I1.

La forma clinica mas frecuente fue la noduloulcerativa y dentro de los hallazgos
dermatoscépicos mayormente observados se encontraron las telangiectasias y

el eritema.

La mayoria de los pacientes presentaron respuesta clinica objetiva con
evolucion dermatoscoépica favorable luego de transcurridas 16 semanas de
aplicada la primera dosis.

Todos los pacientes manifestaron como efectos adversos fiebre, edema vy
eritema en el sitio de infiltracion, dolor y astenia; de grado 2 en su mayoria.
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Anexos:

Anexo 1: Consentimiento Informado.

Al amparo de lo establecido en el articulo 63, inciso 14 del Reglamento Organizativo del Hospital
Provincial general docente “Dr. Antonio Luaces lraola”, que establece la obligacién del médico
de asistencia o en funcion directa de la atencion médica, de informar al paciente y sus familiares,
de los riesgos inherentes a los procederes a realizar y obtener su consentimiento por escrito:
consignado a este efecto lo siguiente:

1)

2)

3)

4)

5)

Sintesis de la investigacion, cirugia o proceder invasivo: Estimado paciente, usted ha
sido diagnosticado con carcinoma basocelular, un tumor de piel. Por este motivo asiste a
consulta.

Su médico le esta invitando a participar en un estudio de evaluacion y seguimiento a
pacientes con su mismo padecimiento, que utilicen el HeberFERON, un medicamento
producido en Cuba que contiene interferones alfa y gamma.

Objetivo: Eliminar la lesion o reducirla sin efectos adversos graves.

Métodos que se empelaran: Se aplican medidas para evitar las infecciones y tratar los
efectos adversos que puedan aparecer. El medicamento sera inyectado alrededor del
tumor, tres veces a la semana durante tres semanas. Usted sera evaluado en consultas
programadas Yy el efecto final del tratamiento sera informado 16 semanas luego de iniciado
el tratamiento.

Posibles riesgos para el paciente: Fiebre, escalofrios, dolores en los huesos, dolores en
los musculos, cansancio, inapetencia, picor, edema y enrojecimiento en el sitio donde se
inyectara el medicamento, entre otros. Estos efectos son reversibles y generalmente no
requieren tratamiento o responden bien al tratamiento sintomatico.

Beneficios para el paciente: Seguimiento mas riguroso de su evolucion, recibir un
tratamiento novedoso y nuevo para su enfermedad, eliminar el tumor o disminuir su tamafio
con un minimo de secuelas estéticas, mejorar su calidad de vida.

Aclaraciones:

El paciente puede retirarse de la investigacion o no aceptar la cirugia o el proceder cuando
considere pertinente, sin consecuencias para su atenciéon médica posterior.

La institucion y el médico tendran previstas las medidas necesarias por si ocurriera alguna
situacion adversa para la salud del paciente durante su participacion.

Los datos del paciente solo seran manejados por el personal médico.

6) El paciente o su familiar refiere estar: Conforme: Inconforme:

Se podré contactar con: Parentesco:

Direccion:

Tel.
Nombre y apellidos del paciente: Firma:
Nombre y apellidos del médico: Firmay cufio:
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Anexo Il.

Planilla de recogida de datos

Datos Generales:

Fecha:

Nombre:

Edad: Sexo:

Direccioén Particular:

Municipio: Provincia:

Fototipo de piel:
I

Il

I

v

V

VI

Formas Clinicas:
Nodular
Noduloulcerativo
Esclerodermiforme
Superficial
Pigmentado
Otros

Hallazgos dermatoscépicos:
Telangiectasias
Globulos mudltiples
Nido grande ovoide
Rueda dentada
Ulceracion
Vasos arborizantes
Hojas de maple
Vasos truncados
Estructuras blancobrillantes

(crisalidas)

Respuesta clinica:
Completa
Parcial
Estable
Enfermedad Progresiva

Evolucion dermatoscopica:
Favorable
Desfavorable

Evento adverso:

Fiebre

Escalofrio

Astenia

Anorexia
Dolor en el sitio de infiltracion
Edema/Eritema en el sitio
infiltracion

Dolores articulares

Otros.

Intensidad de eventos adversos
tratamiento aplicado

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Grado 5

de

al
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