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RESUMEN

Introduccion: El cancer de piel es una neoplasia
frecuente a nivel mundial. Elinterferén es una sustancia
natural que ayuda al sistema inmunitario a combatir
enfermedades como esta, su uso terapéutico, ha sido
evaluado en un gran numero de investigaciones.
Objetivo: Describir los resultados del tratamiento con
interferdn para el cancer de piel.

Métodos: Se realizd una blsqueda en Google
académico, PubMed, MEDLINE y consultas de textos
publicados en la Biblioteca Médica. Fueron evaluados
articulos que se ajustaron al tema. Se estudiaron 50,
de estos se referenciaron33.

Desarrollo: El tratamiento del cancer de piel no
melanoma, con interferon muestra resultados
favorables. Contribuye a la supervivencia con
melanoma, es un procedimiento para la micosis
fungoide y sarcoma de Kaposi.

Conclusiones: Los interferones son un tratamiento
con buenos resultados estéticos para el tratamiento
del cancer de piel y mejoran la calidad de vida de los
pacientes.

ABSTRACT

Introduction: Skin cancer is a common neoplasm
worldwide. Interferon is a natural substance that
helps the immune system fight diseases like this; its
therapeutic use has been evaluated in a large number
of investigations.

Objective: To describe the results of interferon
treatment for skin cancer.

Method: A search was carried out in Google Scholar,
PubMed, MEDLINE and consults of texts published
in the Medical Library. Articles that fit the theme
were evaluated. 50 were studied, of these 33 were
referenced.

Development: Treatment of non-melanoma skin
cancer with interferon shows favorable results.
It contributes to survival with melanoma, it is a
procedure for mycosis fungoides and Kaposi's sarcoma.
Conclusions: ilnterferons are a treatment with good
aesthetic results for the treatment of skin cancer and
improve the life quality of patients.

Palabras clave: Neoplasias cutaneas, oncologia Keywords: Skin Neoplasms, Medical Oncology,
médica, interferones Interferons
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Empleo del interferén contra el cancer de piel

Hernandez Acosta K

INTRODUCCION

El cancer de piel es la neoplasia maligna mas comun
a nivel mundial y su incidencia ha aumentado en las
Ultimas décadas. Se divide en dos grandes grupos:
melanoma y no melanoma. En este Ultimo se encuentran
el carcinoma basocelular (CBC) y el espinocelular
(CEC), estos son los tumores malignos mas frecuentes
a escala mundial, ademas de otros poco comunes como
los linfomas cutaneos y los tumores malignos de anexos
o de células de Merkel. 1

Se ha observado un incremento de su incidencia
relacionado con el aumento de la esperanza de vida de
la poblacion y a la exposicion a los factores de riesgo
para dicha afeccion, la exposicion solar.2

En el mundo se registran en el ano de dos a tres
millones de casos de cancer de piel no melanoma y 160
000 de melanoma maligno. Una de cada seis personas
padecera una neoplasia cutanea maligna a lo largo de su
vida. La incidencia varia segln el area geografica y las
mayores incidencias se observan en las areas de mayor
exposicion solar, como los paises cercanos al Ecuador.3
En Cuba, el cancer de piel es el mas frecuente en ambos
sexos. En Mayabeque la tasa en el 2019 estuvo sobre los
472,1 por 100 000 habitantes para los hombres y de
435,3 por 100 000 para las mujeres.4

La eliminacion total del tumor es el objetivo
del tratamiento, para esto se emplean distintas
modalidades terapéuticas que pueden ser quirlrgicas o
no. Dentro de las quirdrgicas se encuentran: la cirugia
convencional, cirugia micrografica de Mohs, esta
permite eliminar el tumor y comprobar el diagndstico y
si lareseccion es completa. Dentro de las no quirdrgicas:
el curetaje y electrodesecacion, criocirugia, laser de
CO2 radioterapia, terapia fotodinamica y tratamientos
farmacologicos con Imiquimod y 5-Fluoracilo.5

Los Interferones (IFNs) son citoquinas fundamentales
en la inmunidad innata y adaptativa del hospedero que
ayuda al sistema inmunitario a combatir infecciones
y enfermedades como el cancer. Los interferones se
describen por primera vez por Isaacs y Lindenmann,
en el Instituto Nacional para la Investigacion Médica,
estos observan que los fluidos de los cultivos celulares
infectados por virus contienen una proteina celular
especifica que puede reaccionar con las células para
hacerlas resistentes a la infeccion por virus.é

El interferon, es una inmunoterapia que se puede
administrar de forma parenteral, sobre todo cuando
se presentan multiples carcinomas y los resultados del
proceso quirlrgico o estéticos estén comprometidos. 5

Los INFs son moléculas proteicas reguladoras del
crecimiento celular, basados en sus propiedades
antigénicas especificas. Se dividen en tipo I, Il y Il
Los INF | y Il, alfa y beta son los de mayor actividad
antiviral. En la actualidad se conocen mas de 20 subtipos
de INFs, todos poseen actividad inmunorreguladora,
antiproliferativa y antiviral.” Los niveles de expresion
de IFNs y sus funciones estan modulados de manera que
protejan a las células huésped de probables toxicidades
causadas por respuestas extremas. 8

El HeberFERON, es una nueva férmula que combina
los interferones alfa y gamma producida por el Centro
de Ingenieria Genética y Biotecnologia, en La Habana,
Cuba, el cual ha demostrado elevada eficacia en el
tratamiento de los carcinomas de piel.® Estos pueden ser
el tratamiento antineoplasico ideal, ejercen un efecto
apoptosico, ademas antiproliferativo, por mecanismos
indirectos, activan linfocitos T citotoxicos, células NK.1°

La propiedad de inhibir el crecimiento de las células
tumorales a diferentes niveles del ciclo celular, asi como
sus efectos proapoptoticos a través de la induccion de
componentes intracelulares que promueven la muerte
celular programada (caspasas).® De los mecanismos
indirectos se menciona que los IFNs tienen la propiedad
de activar linfocitos T citotoxicos, células NKy monocitos
y a través de esto, contribuir a la destruccion de células
tumorales. Las reacciones adversas descritas para el
interferén son dependientes de la dosis y reversibles.
Su intensidad por lo general es leve o moderada.'"

Por la elevada incidencia del cancer de piel se hace
necesario la busqueda de nuevas alternativas para su
tratamiento que sean eficaces y seguras, asi este trabajo
se realiza con el objetivo de describir los resultados del
tratamiento con interferon para el cancer de piel.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica, durante tres meses,
que utilizd como buscador de informacion cientifica a
Google académico, PubMed, MEDLINE y consultas de
textos publicados que se encontraron en Bibliotecas
Médicas. Se emplearon como palabras clave: cancer
de piel, tratamiento del cancer de piel, interferon,
heberferon.

Fueron evaluados por su calidad cientifica, articulos
de revision y de investigacion, tanto en idioma espanol
como en inglés que en general tuvieron menos de
cinco anos de publicados y que se ajustaron al tema
tratado. Todo esto permiti6 el estudio de 50 de ellos,
de estos 33 fueron referenciados por cumplir con las
condiciones necesarias y excluidos 17 por no entrar
dentro del periodo de publicacion o por no presentar
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el rigor cientifico necesario para tener en cuenta como
referencia para este articulo.

DESARROLLO

El cancer de piel es un problema de salud mundial,
que ha llevado a los cientificos a la blUsqueda de
nuevas modalidades de tratamiento, entre ellas se
encuentra el interferon. Se divide en dos grandes
grupos: melanoma y no melanoma. En este (ltimo
se encuentran el Carcinoma Basocelular (CBC) y el
Carcinoma Espinocelular (CEC) que son los tumores
malignos mas frecuentes a escala mundial, existen
otros poco comunes como: los linfomas cutaneos y los
tumores malignos de anexos o de células de Merkel.2

Como factores predisponentes para el desarrollo del
cancer de piel se encuentran: la exposicion solar o a
la radiacion, la edad, el sexo masculino, la piel clara
0 seca, la exposicion a productos quimicos (arsénico,
alquitran, carboén, parafina), inflamacion o lesion de
piel, tratamiento de psoriasis, tabaquismo, inmunidad
comprometida, virus del papiloma humano y sindromes
hereditarios como el sindrome de nevos basocelulares,
xeroderma pigmentoso y albinismo, entre otros
elementos. 3

Los carcinomas basocelulares y el empleo del
interferon en su tratamiento.

El CBC, es una neoplasia maligha derivada de las
células epidérmicas de los foliculos pilosos o células no
queratinizadas que se originan de la capa basal de la
epidermis, es un tumor de invasion local, crecimiento
lento, rara vez produce metastasis. Pueden ser
desfigurantes e invadir el tejido que los rodea o no
responder a las terapias y convertirse en avanzados,
dando lugar a graves deformidades o pérdida de la
funcion del 6rgano afectado.

El carcinoma basocelular es el mas comun de todos
los canceres de piel esta entre el 80 y 90 %. En los
Ultimos tiempos se ha visto que aparece en edades mas
jovenes. El tratamiento de eleccion es el quirdrgico.
Pueden emplearse la radioterapia, quimioterapia y
crioterapia, aunque la localizacidon o variante clinica
no siempre es posible.

En el 90 % de los casos se localizan en la cabeza y en
el cuello por tanto muchas veces implican un riesgo
estético y funcional ya la intervencion quirdrgica causa
gran pérdida de tejidos.s

Cuando el CBC se localiza en los parpados y se trata
mediante cirugia, puede causar afectaciones en el
aspecto funcional del ojo. Si la lesion se extiende

hacia la orbita ocular o el hueso, puede ser necesario
extirpar estructuras oculares o el ojo en su totalidad,
asi como parte de los huesos faciales si estan afectados.
Es necesario recordar que en las intervenciones
quirdrgicas de estas lesiones hay que respetar los
margenes oncologicos recomendados, de tres a cuatro
mm. "

Por este motivo se hace necesario la busqueda de
tratamientos efectivos contra el tumor y que permitan
mantener la funcionalidad de la region. Aparecen de
esa forma los estudios con interferon.

En 2009, se evalua por primera vez la combinacion de
INFs alfa y gamma intra y perilesional en CBC agresivos,
extensos, recurrentes y resistentes a otros tratamientos
como: la cirugia, radioterapia y quimioterapia, con
resultados satisfactorios.>

En el ensayo InCarbacel-II'¢, se compara el tratamiento
con HeberFERON, en el carcinoma de células basales
con tratamientos individuales con interferdn, para
evaluar si es posible la eficacia sinérgica. Los
resultados muestran que los pacientes tratados con
HeberFERON, tienen una mayor tasa de respuesta
completa en comparacion con los tratados con
interferones individuales. También se encuentra que
la terapia combinada produce un efecto mas rapido,
en comparacion con el tratamiento con interferones
individuales. Los resultados cosméticos en aquellos
pacientes que responden a la terapia son favorables. 17

Otra investigacion '8 realizada en Cuba, en la que
se emplea interferén alfa 2b en los subtipos de bajo
riesgo clinico (superficial, nodular y pigmentado) un
70 % experimentan respuestas objetivas (respuesta
completa 60 %, respuesta parcial 10 %), mientras que
en los de alto riesgo (ulceroso, esclerodermiforme vy
ulcerocicatrizal) solo un 10 % muestran respuesta
completa. Similares resultados se obtienen con los
CBC a los que se aplica la combinacion de interferones
a dosis de 3,5 Millones de Unidades Internacionales
(MU,

En una investigacion realizada por un autor'® se
muestran los resultados obtenidos con el uso del
HeberFERON, en el carcinoma basocelular periocular y
su aplicacion perilesional, en la que la mayoria de los
pacientes se elimina el tumor.

La localizacion palpebral es un sitio complejo para
el tratamiento de este tipo de lesiones, por esto en
el Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramon Pando
Ferrer”, de enero de 2013 a enero de 2015, se
realiza un estudio’ en 10 pacientes con carcinoma
basal palpebral, a quienes se les aplica HeberFERON
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perilesional, se logra una buena respuesta clinica. Por
tanto, se considera que este producto es una opcion
valida para estos pacientes.

El tratamiento del CBC tiene como objetivo la
erradicacion completa del tumor con resultados tanto
funcionales como estéticos aceptables.2? El tratamiento
del carcinoma basal con interferon muestra resultados
favorables, segun lo reportado por los diferentes
estudios en los cuales los autores se basan para emitir
su criterio de que esta es una alternativa eficaz sobre
todo en aquellos localizados en zonas en las que el
tratamiento quirlrgico pueda producir mutilacion como
es el caso de los parpados.

El carcinoma escamoso y el empleo del interferon en
su tratamiento.

El carcinoma espinocelular o escamoso (CEC), es un
tumor maligno originado en los queratinocitos de la
piel que se localiza en cualquier parte de la superficie
cutanea, incluye el labio cutaneo y la semimucosa
del bermellon, representa el 20 % de los casos con
cancer cutaneo no melanoma, se considera la segunda
neoplasia mas frecuente dentro de este grupo, tan
solo superado por el carcinoma basocelular con una
proporcion de 4:1.21

Es invasor, destructor, infiltrante y puede causar
metastasis, con estas caracteristicas, se emplea
el HeberFERON en su tratamiento, se observa una
respuesta favorable, aunque no completa en todos los
subtipos clinicos del carcinoma epidermoide por lo que
el HeberFERON es una alternativa terapéutica.?

A pesar de que la cirugia convencional es el tratamiento
de eleccion en la gran mayoria de los casos de CEC, 22 se
opina que en aquellos casos de lesiones de gran tamano
o localizadas en zonas de dificil acceso quirurgico, es
recomendable el empleo del interferdn.

El Melanoma y el empleo del interferon en su
tratamiento.

El melanoma cutaneo es una enfermedad con alto grado
de malignidad que afecta a la poblacion de todo el
mundo, esta relacionado con la exposicion a la radiacion
ultravioleta. Su diagnodstico precoz, eleva la sobrevida
de las personas afectadas y favorece el resultado
terapéutico. En él ocurre una transformacion maligna
de las células pigmentadas de la piel, los melanocitos.
Es la quinta neoplasia maligna mas comUn en hombres y
la sexta en mujeres. 23

Eltratamiento de eleccion del melanoma es el quirurgico.
El Unico compuesto que ha mostrado algunos efectos
terapéuticos positivos es el interferdn alfa que en altas

dosis, aumenta de forma significativa el intervalo sin
recaida con melanoma localizado, de riesgo elevado
y con melanoma diseminado a los ganglios linfaticos
regionales. 23

Los tratamientos empleados en la actualidad son
limitados en cuanto a su efectividad y dependen
del estadio clinico del paciente en el momento del
diagnostico.

Se ha comprobado la hipotesis de que el tratamiento
con interferon puede mejorar la supervivencia, con
melanoma en alto riesgo de diseminacion después de la
extraccion quirdrgica del tumor.24

En una investigacion 25 se demuestra que el tratamiento
con interferon alfa, en pacientes con melanoma
resecado; pero con alto riesgo de recurrencia promueve
una mejoria en la sobrevida de este.

El interferon como alternativa terapéutica que
disminuye la recurrencia y diseminacion del melanoma
cutaneo es muy positivo.

La micosis Fungoide y el empleo del interferén en su
tratamiento.

Dentro de los linfomas cutaneos de linfocitos T, se
encuentra la micosis fungoide con gran variedad de
presentaciones clinicas que incluso simulan patologias
cutaneas benignas. Es habitual que se presente en
adultos, pero puede afectar tanto a nifios como a
adolescentes.2¢

En su terapéutica se emplean medicamentos tdopicos
con esteroides, quimioterapia, retinoides, radioterapia,
fototerapia en estadios de parchey placas, tratamientos
sistémicos dentro de los que se incluyen los interferones
y retinoides.?26

El National Cancer Institute muestra un estudio?”
donde se analizan 198 pacientes con micosis fungoide
y se compara el tiempo hasta el siguiente tratamiento,
obtenido con interferén a convencional. El interferon a
proporciona un tiempo prolongado, de 8,7 meses entre
un tratamiento y otro, la quimioterapia es menor de
cuatro meses.

Otro autor?® realiza un estudio donde concluye que
el alfa-INF es eficaz en el tratamiento de la micosis
fungoide. Las mejores respuestas son en las formas
clinicas en placa y en los estadios I-1l de la enfermedad.
En un estudio16 se realiza un ensayo clinico para
evaluar el potencial del tratamiento con HeberFERON,
el farmaco es bien tolerado y se demuestra que tiene el
potencial de ser eficaz.
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De acuerdo a lo reportado por distintos autores, el
empleo del interferon en la micosis fungoide es también
una alternativa para su tratamiento en estadios iniciales
y evita la progresion de esta, por lo que se acepta su
empleo.

El sarcoma de Kaposi y el empleo del interferon en
su tratamiento.

El Sarcoma de Kaposi (SK) es un tumor maligno de bajo
grado derivado del endotelio vascular. Es mas frecuente
en hombres mayores de 50 afios de edad y con serologia
positiva para el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). Tiene un curso benigno y en escasas ocasiones es
la causa del fallecimiento del paciente. 2°

El interferon recombinante a-2a y el interferon
recombinante a-2b son los primeros farmacos aprobados
para el tratamiento del SK. El interferén a produce una
tasa de respuesta objetiva del 40 % en pacientes con SK
epidémico.

A pesar de que el 40 % de respuesta objetiva, pueda
considerarse un porciento bajo, es un grupo de
pacientes que presentan mejoria, por tanto, es una
alternativa de tratamiento.

La monoterapia con dosis altas se usa poco en la
actualidad y en su lugar, se administra el interferon en
combinacioén con otros farmacos contra el VIH.30

Eventos adversos descritos con el empleo del
interferdn en el cancer de piel.

Durante el tratamiento con interferéon en los pacientes
con cancer de piel, aparecen eventos adversos. Los mas
frecuentes son: eritema, dolor y ardor en el sitio de
inyeccion, seguido de fiebre, cefalea, edemay eritema
perilesional, en menor grado, mal estar general,
artralgia y escalofrios. Estos eventos son de intensidad
leve a moderada y responden bien al tratamiento
sintomatico. 3

Estas mismas reacciones se presentan en los pacientes
que utilizan el interferon en el tratamiento de la
Covid-19. 32

Indicaciones aprobadas en Cuba para el uso del
interferdon en cancer de piel.

El HeberFERON es una formulacion que consiste en la
combinacion de IFNs a2br e IFN yr, esta ha sido aprobada
por el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), de Cuba,
en el ano 2016, para el tratamiento perilesional e
intralesional del carcinoma basocelular, sobre la base

de los resultados alentadores logrados hasta la fecha.
11 33

Esto no limita la administracion de interferén en otros
tipos de cancer de piel, esto ha sido demostrado en los
acapites anteriores.

CONCLUSIONES

Los interferones son un tratamiento con buenos
resultados estéticos para el tratamiento del cancer de
piel y mejoran la calidad de vida de los pacientes.

APORTE CIENTIFICO

Este trabajo aporta a la comunidad Ccientifica
internacional un mayor conocimiento sobre el
Interferdn, el cual es una alternativa de tratamiento
ante los distintos tipos de cancer de piel.
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