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RESUMEN

Fundamento: El carcinoma basocelular facial recidivante es agresivo por ello el tratamiento
debe estar en funcion de evitar una nueva recidiva y el HeberFERON puede ser una opcion
terapéutica.

Objetivo: Describir los resultados de la aplicacion del HeberFERON en pacientes con
carcinoma basocelular facial recidivante.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional, multicéntrico, descriptivo y longitudinal en
una serie de casos con diagnéstico clinico, dermatoscopico e histopatolégico de carcinoma
basocelular recidivante en la region facial que acudieron a las consultas de dermatologia de la
atencion primaria de salud en el periodo de febrero de 2020 a diciembre de 2024. La muestra
guedd conformada por 94 pacientes. Las principales variables estudiadas fueron la respuesta
al tratamiento y los eventos adversos.

Resultados: Predominé el sexo masculino, el fototipo cutaneo Il y la edad mayor de 40 afios.
La localizacion mas frecuente fue la nasal; el subtipo clinico el nédulo ulcerativo; el histolégico,
el sélido; el tamafio menor de 15 mm y la cirugia el proceder mas realizado en el tumor
primario. La respuesta al tratamiento fue completa (curacion) en la mayoria de los pacientes.
Los eventos adversos mas comunes fueron dolor y ardor en el sitio de inyeccion vy fiebre.
Conclusiones: La mayoria de los pacientes tratados con HeberFERON tuvieron una respuesta
completa, los eventos adversos frecuentes y molestos pero no fueron causa de interrupcién de
la aplicacion del farmaco.

DeCS: CARCINOMA BASOCELULAR; NEOPLASIAS FACIALES/epidemiologia;
RECURRENCIA LOCAL DE NEOPLASIA/epidemiologia; INTERFERONES.

Palabras clave: Carcinoma basocelular facial; neoplasias faciales y epidemiologia; recurrencia
local de neoplasia y epidemiologia; recurrencia; heberferon; cancer de piel; recidiva;
interferones.

ABSTRACT

Background: Recurrent facial basal cell carcinoma is aggressive, therefore, the treatment
should aim at preventing further recurrence, and HeberFERON may be a therapeutic option.
Objective: To describe the results of HeberFERON treatment in patients with recurrent facial
basal cell carcinoma.

Methodology: An observational, multicenter, descriptive, and longitudinal study was conducted
in a case series with clinical, dermatoscopic, and histopathological diagnoses of recurrent facial
basal cell carcinoma who attended dermatology consultations in primary healthcare from
February 2020 to December 2024. The sample consisted of 94 patients. The main variables
studied were treatment response and adverse events.

Results: Male sex, skin phototype I, and age over 40 years predominated. The most frequent
tumor location was the nose; the most common clinical subtype was ulcerative nodular, the
histological subtype was solid, tumor size was under 15 mm and surgery was the most common
procedure for the primary tumor. Most patients showed a complete response (cure) to
treatment. The most common adverse events were pain and burning at the injection site, and
fever.

Conclusion: Most patients treated with HeberFERON achieved a complete response. Adverse
events were frequent and inconvenient but did not lead to discontinuation of the drug.

MeSH: CARCINOMA BASAL CELL; FACIAL NEOPLASMS/epidemiology; NEOPLASM
RECURRENCE LOCAL/epidemiology; INTERFERONS.

Keywords: Facial basal cell carcinoma; facial neoplasms and epidemiology; neoplasm
recurrence local and epidemiology; recurrence; HeberFERON; skin cancer; recurrence;
interferons.
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INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CBC) es la neoplasia mas comudn en el humano con alta incidencia
en el mundo; es un tumor de invasion local y crecimiento lento, con malignidad limitada, puede
ser agresivo y destruir tejidos vecinos, causar ulceracién o invadir en profundidad cartilago y
hueso. Su origen son las células epidérmicas de los foliculos pilosos o las basales inmadura
pluripotentes, que han perdido su capacidad de diferenciarse y de queratinizacién normal. (1.2
El 12 % de los CBC pueden recidivar con la mayoria de las modalidades de tratamiento
existentes; ademas la posibilidad de dejar células tumorales por una reseccion incompleta
durante la cirugia es de 27 % a 50 %; esto se asocia a un mayor indice de recurrencias y
comportamiento agresivo del tumor. %

La recidiva o recurrencia tumoral es la reaparicion del CBC en la misma zona donde estaba
localizado el tumor primario después de un periodo de ausencia del mismo (como minimo dos
meses posterior al tratamiento) por lo que se localiza en la cicatriz quirdrgica y hasta dos
centimetros de la misma o en el sitio de una lesién previamente tratada con cualquier farmaco.
4.5)

La recurrencia del CBC se relaciona con el tamafio del tumor, la afectacién de los margenes
quirargicos y la localizacién facial fundamentalmente en la zona de alto riesgo (90 % de los
casos se ubican en cabeza y cuello). Los subtipos histolégicos agresivos (micronodulares,
infiltrante, morfeiforme, basoescamoso y mixto), las lesiones con invasién perineural, la
ulceracién, el sexo masculino de mas de 60 afos, la presencia de comorbilidades, la
inmunosupresion, vivir en zona rural y la radioterapia son factores que influyen en la
agresividad tumoral y la recurrencia.

El tratamiento del CBC facial recidivante es importante por el comportamiento agresivo del
tumor y la tendencia a extirpar amplias zonas de piel sana para eliminar la lesién con margenes
de seguridad adecuados para evitar una nueva recidiva tumoral; esto origina complicaciones
como las mutilaciones, deformidades, cicatrices, alteraciones funcionales y psicolégicas. ®

Un tratamiento comparable con otros métodos para tratar este tumor es el HeberFERON con
buenos resultados estéticos e impacto positivo en la calidad de vida. @

El HeberFERON es una mezcla de interferones (IFNs) alfa-2b y gamma con propiedades
antiproliferativa, antiangiogénica e inmunomoduladora. La accion antitumoral de los IFNs es
mediada por la inhibiciéon del crecimiento de las células tumorales y por la induccion de la
apoptosis de estas (muerte celular programada). Al estar compuesto por dos interferones
produce un incremento y prolongacion de la actividad farmacolégica sin toxicidad adicional, con
un efecto mas rapido y prolongado en comparacion con los interferones individuales. (®9)

No se han encontrado publicaciones sobre el uso del HeberFERON en el CBC facial
recidivante considerado un tumor de alto riesgo, con un comportamiento mas agresivo que el
primario, por lo que es necesario desde la atencién primaria de salud, evidencias que aporten
elementos que permitan la aplicacion oportuna de esta mezcla de interferones para evitar
mutilaciones o deformidades faciales y la reduccion de la morbilidad por cancer de piel.

Se realiz6 la investigacion con el objetivo de describir los resultados de la aplicacion del
HeberFERON en pacientes con carcinoma basocelular recidivante de la region facial.

METODOLOGIA

Se realiz6é un estudio observacional, multicéntrico, descriptivo y longitudinal de serie de casos
con diagnéstico clinico, dermatoscépico e histopatoldgico de carcinoma basocelular recidivante
en la regién facial que acudieron a las consultas de dermatologia de la atencion primaria de
salud de la provincia Sancti Spiritus en el periodo de febrero de 2020 a diciembre de 2024. Los
centros de salud participantes fueron: policlinico “Camilo Cienfuegos” de Yaguajay, policlinico
“Dr. Faustino Pérez Hernandez” de Cabaiguan, policlinico Manuel de Jesus Lara Cantero de
Trinidad y policlinico Centro “Juana Naranjo Ledn” en la localidad de Sancti Spiritus.

El grupo de estudio estuvo conformado por todos los pacientes con diagnoéstico clinico,
dermatoscopico e histoldgico de carcinoma basocelular recidivante de la regién facial de
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cualquier tamafio, subtipo clinico o histolégico que acudieron a las consultas de dermatologia,
en los cuales no se realizé la cirugia por alguna de las siguientes causas: antecedentes
personales de enfermedad que contraindique el proceder, alergia a los anestésicos o sus
componentes, que el tumor o la intervencién para su extirpacion fuese causa de mutilacion,
deformidad de la regién facial, negacién del paciente. Se incluyeron 94 pacientes en el estudio
que recibieron tratamiento con HeberFERON.

Se consider6 una recidiva o recurrencia tumoral como la reaparicion del CBC en la misma zona
donde estaba localizado el tumor primario, es decir en la en la cicatriz quirirgica y hasta dos
centimetros de la misma o en el sitio de una lesién previamente tratada con cualquier farmaco
luego de un periodo de ausencia, como minimo dos meses después del tratamiento.

La evaluacién inicial incluyé los datos demogréficos, clinicos y el examen fisico; se realizd
fotografia inicial, dermatoscopia y estudio histopatolégico mediante biopsia por ponche de 3
mm para confirmar la recidiva tumoral con la misma histologia antes del proceder primario; se
indicaron complementarios.

La intervencidn terapéutica se realizd en régimen ambulatorio, la dosis de HeberFERON fue de
10.5 x 10° Ul/ml, perilesional e intradérmico, 3 veces por semana, por 3 semanas, hasta
completar 9 dosis. La evaluacion final se realizd a las 16 semanas de tratamiento con los
parametros clinicos, dermatoscépico e histopatolégicos.

Las variables estudiadas fueron la respuesta al tratamiento y la presencia de eventos adversos.
La respuesta clinica al tratamiento en la serie de casos se describio teniendo en cuenta los
siguientes criterios:

¢ Respuesta completa (RC): cuando la desaparicién de la lesion fue total.

e Respuesta parcial (RP): la reduccién de al menos el 30 % de la suma de los diametros
mayores donde se tom6 como referencia la suma de los didmetros mayores de base.

e Enfermedad Estable (EE): Reduccién no suficiente para calificar como respuesta parcial
o0 incremento insuficiente para calificar como enfermedad progresiva.

La respuesta dermatoscoépica: utilizando el dermatoscopio DermLITE DL100 para evaluar las

estructuras dermatoscépicas caracteristicas del CBC y mediante la comparacion de la imagen

inicial y final de la lesion se clasifico en:

e Ausencia de tumor: sin evidencia de estructuras especificas para el CBC (estructuras
pigmentadas, vasculares, no pigmentadas y no vasculares y la ausencia de reticulo
pigmentado) al finalizar el tratamiento

e Presencia de tumor: con evidencia de estructuras especificas para el CBC (estructuras
pigmentadas, vasculares, no pigmentadas y no vasculares y la ausencia de reticulo
pigmentado) al finalizar el tratamiento

La respuesta histopatoldgica: se tomd muestra para biopsia de 3 mm de la lesién al inicio y al
final del tratamiento y se clasificé en:

¢ Evidencia histolégica de tumor.

¢ No evidencia histolégica de tumor.

Evento adverso: es cualquier incidente médico desfavorable que ocurre en un sujeto que
participa en un ensayo clinico ante la administracion de un producto farmacéutico. Ese
incidente no guarda necesariamente una relacién causal con el tratamiento. Un evento adverso
puede, por tanto, ser un signo no favorable o inesperado (incluido un hallazgo anormal de
laboratorio), sintoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso de un producto
medicinal.

Clasificacion del evento adverso

1. Toxicidad aguda: sindrome pseudogripal (fiebre, cefalea, escalofrios, mialgia, astenia,

artralgia, malestar general), manifestaciones gastrointestinales (diarreas, nauseas,
vomitos)

2. Alteraciones de laboratorio: hepaticos y hematolégicos (elevacion de las

transaminasas, neutropenia, disminucion del conteo de eritrocitos, leucocitos vy
plaguetas.
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3. Alteraciones cutaneas: edema y eritema perilesional, sepsis
Para la severidad del evento adverso se utilizd la clasificacion CTCAE (Terminologia de los
Criterios comunes para eventos adversos) version 4.03 (1)
e Grado |. Leve: Asintomatico o sintomas leves, solo observacién clinica, intervencion no
indicada.
e Grado Il. Moderado: Sintomas moderados, limita la actividad de la vida diaria para la
edad, intervencioén indicada minima, local o no invasiva.
¢ Grado lll. Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente peligroso para la
vida. Hospitalizacibn o prolongacién de hospitalizacién indicada, incapacidad,
autocuidado restrictivo.
¢ Grado IV: Consecuencias peligrosas para la vida, indicacién de intervencion urgente.
e Grado V: Muerte relacionada con el evento adverso.
Los datos de los pacientes en la serie de casos se recogieron en un formulario que contiene
datos sociodemograficos, clinicos, dermatoscépicos e histopatolégicos, dosis de tratamiento y
eventos adversos. Los resultados se presentan en tablas de frecuencias. En el caso de la
edad, se present6 su media y recorrido de valores (minimo y maximo)
La investigacion se realizd6 con la aprobacion del Consejo Cientifico y Comité de Etica del
Policlinico Centro, de acuerdo con la declaracion de Helsinki. La disposicién a colaborar en el
estudio se redacté en un modelo de consentimiento informado el cual firmaron los pacientes,
con su aprobacion para utilizar sus datos y fotografias con fines cientificos.

RESULTADOS

Las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes incluidos en la serie de caso
se muestran en la tabla 1.

Del total de pacientes incluidos, 55 fueron del sexo masculino, predominé el fototipocutaneo
tipo I, el rango de edad estuvo entre los 44 y 91 afios, la cirugia fue el proceder mas frecuente
para la eliminacién del tumor primario, la localizacion mas comun del tumor fue la nariz, el
subtipo histolégico que predominé el nodular o sélido y el subtipo clinico fue nédulo ulcerativo.
La mayoria de las lesiones fueron menor de 15 mm y en antecedentes familiares de cancer de
piel se registrd en el 35.1 %.
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Tabla 1. Clasificacion de variables clinicas y sociodemograficas en la serie de casos con
carcinoma basocelular facial recidivante.

202527
ISSN: 3005-3781

Clasificacién de las variables clinicas (n=94)

Femenino 39 (41.4)
Sexo .
Masculino 55 (58.5)
Edad Media = 67.5 M
Nariz 45 (47.8)
Region frontal 3(3.1)
Mejilla 17 (18.0)
Localizacién en la region facial Oreja 15 (15.9)
Regién periocular 11 (11.7)
Regién temporal 2(2.1)
Labio superior 1(1.0)
Nodular o sélido 69 (73.4)
Infiltrante 3.1
Subtipo histolégico M|cron.0(.jular 1(1.0)
Superficial 11 (11.7)
Adenoideo quistico 9(9.5)
Basoescamoso 1(1.0)
Nédulo/ulcerativo 55 (58.5)
Pigmentado 9 (9.5)
Subtipo clinico Morfeiforme 1(1.0)
Plano cicatrizal 19 (20.2)
Superficial 10 (10.6)
I 2(2.1)
Fototipocutaneo ! 52 (55.3)
11 38 (40.4)
\Y, 2(2.1)
Cirugia 87 (92.5)
Tratamiento anterior 5- Fluoracilo 5(5.3)
HeberFERON 2(2.1)
. <15 mm 67 (71.3)
Tamafio del tumor
>15 mm 27 (28.7)
Antecedentes familiares de cancer de piel S| 33 (35.1)
No 61 (64.9)

La respuesta al tratamiento se evalué a través de la clinica, dermatoscopia e histopatologia; a
las 16 semanas 2 pacientes no fueron evaluados por abandono voluntario del tratamiento. La
mayoria de los pacientes tuvieron una respuesta clinica y dermatoscopica completa porque
desaparecio el tumor (Fotos 1y 2); asimismo se observé un control de la enfermedad en el 100
% de los casos. Desde el punto de vista histoldgico no se observé tumor en algunos pacientes,
otros casos se negaron a realizar la biopsia a las 16 semanas. (Tabla 2)

(G9) ev-no. |
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Tabla 2. Evaluacion de la respuesta al tratamiento con HeberFERON

Evaluacion de la lesion alas 16 semanas (n=92)

Completa 59 (64.1)
Parcial 30 (32.6)
Respuesta clinica Enfermedad estable 5(5.4)
Respuesta objetiva RO= (RC+RP) 89 (96.7)
Control de la enfermedad (RC+RP+EE) 92 (100)
Respuesta dermatoscépica Ausencia del tumor 59 (64.1)
Presencia del tumor 35 (38)
Respuesta histoldgica (n=19) Ewder\ma d_e tumor 9 (47.3)
No evidencia de tumor 10 (52.6)

Los eventos adversos mas observados durante la administracion del HeberFERON fueron el
dolor y el ardor en el sitio de inyeccién, la fiebre y el edema y eritema perilesional. Todos los
eventos adversos fueron no graves y la intensidad grado 1 y 2 (bien tolerado que no interfiere
con las actividades cotidianas, tratamiento para alivio de sintomas y no interrumpe la
administracion del producto). (Tabla 3)

Tabla 3. Frecuencia de eventos adversos observados en pacientes tratados con HeberFERON.

Eventos adversos n.° % Severidad
Dolor y ardor en el sitio de inyeccion 92 100 1
Fiebre 92 100 1
Edema y eritema perilesional 61 66.3 2
Cefalea 53 57.6 1
Artralgia 41 445 1
Escalofrios 21 228 1
Nauseas 11 119 1
Diarreas 5 5.4 1

DISCUSION

La incidencia del CBC se ha incrementado en los ultimos afios en todo el mundo,
principalmente producto del envejecimiento de la poblacion; existe un riesgo de 20 % a 30 %
de padecerlo en algin momento de la vida, especialmente en personas de piel blanca. (12)

Los datos epidemiolégicos de los pacientes evaluados coinciden con lo revisado en la
literatura. Este tumor es la primera causa de cancer de piel y su incidencia se duplica en los
hombres, aparecen en mayores de 40 afios y fototipocutaneo | y Il, similares resultados a otros
estudios se hallan en cuanto a localizacién del tumor en piel expuesta de la cara y el cuero
cabelludo en los sitios més expuestos al sol. 12149 ) 5 mayoria de los estudios confirman que el
CBC sdlido es la variante histologica que se presenta con mayor frecuencia; el tratamiento de
eleccidn es la cirugia y por ese motivo se describe en los antecedentes como el proceder que
con mayor frecuencia origina recidiva tumoral, esto coincide con lo expresado en esta
investigacion. (13-15)

Las lesiones son recidivantes o no segun estuvieran presentes en el sitio original de la primera
lesién con el mismo subtipo histolégico, no se puede descartar que un nuevo CBC aparezca en
el mismo sitio. En comparacién con el primario las lesiones recurrentes tienen mayor riesgo de
recidivar después de una escision adicional y puede deberse a la agresividad de las lesiones
gue conducen a la distorsion del tejido y presencia de tumor subclinico en el tejido
cicatrizado/hipertréfico en esta area, % esta es la razon por la que es importante considerar
otras alternativas terapéuticas como los interferones.

La localizacién de la mayoria de las recidivas aparece en la zona de alto riesgo de la cabeza
entre 0.8 % a 6.6 % versus 0 % a 0.44 % en otras localizaciones. Lo anterior esta relacionado
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con los planos de fusion embriolégica y de clivaje con posibilidad de invasion a estructuras
adyacentes y subyacentes que se encuentran en areas estéticamente sensibles, que son mas
propensas a la escisién inadecuada o0 conservadora para asegurar la facilidad de cierre y sin
defectos. 19

En una investigacién realizada en la atencién primaria de salud en pacientes con CBC en
zonas de alto riesgo facial, el 16.1 % fueron considerados tumores recidivantes, el 70 % de los
casos mostro una respuesta clinica y dermatoscopica completa con una respuesta objetiva en
98.3 %, @ |a respuesta objetiva al tratamiento fue similar en el presente estudio con un 96.7 %
donde solo se incluyeron CBC recidivante facial.

Un articulo titulado “Five years follow-up of patients with non-melanoma skin cancer treated
with HeberFERON” que aun no ha sido sometido a una revisién por pares y que fue situado el
8 de febrero de 2022 en medRxiv, contiene los resultados de los ensayos clinicos de fase Il
realizados en Cuba cuyos pacientes se han seguido por cinco afios; el estudio incluye tanto
CBC como carcinoma epidermoide, solo se discuten los datos del CBC; se incluyeron 75
pacientes con CBC, con edad promedio de 61.5 afios y un predominio del sexo masculino (59
%); el tamafio medio de la lesion fue de 2.4 cm y el 57.3 % se localizé en el rostro. Una vez
finalizado el tratamiento, la mejor respuesta se obtuvo con la mayor dosis de HeberFERON y
fue de un 63.4 % de curacion. *” Muchos de estos datos son comparables con los reportados
en el estudio presentado, con la diferencia de que todos los pacientes tenian lesiones
recidivantes de localizacion facial. La respuesta al tratamiento fue similar (64.1 %) a pesar de
gue estos tumores tienen un comportamiento méas agresivo que el primario.

El estudio realizado en Gotemburgo, Suecia, incluyé a 15 pacientes con CBC agresivos
(tumores primarios del tipo morfeiforme o tumores recidivantes), todos de localizacion facial,
que fueron tratados con interferén alfa-2b intralesional segun el esquema convencional de tres
Veces por semanas por tres semanas; este tratamiento con interferén fue previo a una cirugia
micrografica de Mohs (CMM); en el 27 % de los pacientes no se detectd presencia de tumor al
realizar la CMM, en el 33 % el tumor se redujo en mas de un 75 % vy los restantes 6 pacientes
no respondieron al tratamiento con interferén. 8 Los resultados de la investigacién que
presentamos fueron superiores a los mencionados anteriormente y la causa puede ser que el
HeberFERON es una mezcla de interferones (IFNs) alfa-2b y gamma, al estar compuesto por
dos interferones produce un incremento y prolongaciéon de la actividad farmacol6gica sin
toxicidad adicional, con un efecto mas rapido y prolongado en comparacion con los interferones
individuales. ™

La experiencia del uso del HeberFERON en un contexto de practica médica habitual, se
observa en un articulo que describe el desenlace de 640 pacientes tratados con HeberFERON
en del Cuba 20 de enero de 2017 hasta el 11 de diciembre de 2019; el 57.3 % fueron del sexo
masculino y una edad promedio de 67.9+13.8; la respuesta clinica al tratamiento fue de 61.9 %
de curacion y una respuesta objetiva de 94.2 %. “? El estudio presentado muestra resultados
parecidos en cuanto a la respuesta al tratamiento pero la cantidad de pacientes incluidos es
menor, incluso los subtipos clinicos e histolégicos de los tumores también fueron similares al
igual que las caracteristicas sociodemograficas.

Como muestra la tabla 3 los eventos adversos son frecuentes (todos presentaron al menos uno
de ellos) y fueron molestos para el paciente, ninguno es de gravedad y generalmente permiten
completar todas las sesiones de administracion del farmaco; todos presentaron fiebre y dolor
en el sitio de la inyeccion, le siguieron en orden de frecuencia el eritema en el sitio de
inyeccion, la cefalea y la artralgia. Muchos de estos eventos se deben a la naturaleza del
farmaco: una linfocina que dispara los mecanismos de la inflamacion. ¢*??

Un estudio sobre la seguridad del HeberFERON en pacientes con CBC palpebral concluye que
el eritema palpebral y el dolor en el sitio de la inyeccion constituyeron los eventos adversos
locales mas frecuentes y dentro de los sistémicos la fiebre, la artralgia y la cefalea. Confirma
esta investigacion que el HeberFERON es una alternativa no quirdrgica, segura y bien tolerada
para tratar pacientes carcinoma basocelular. @) a presente investigacion muestra resultados
similares en cuanto a los eventos adversos, aunque molestos son transitorios durante el ciclo
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de tratamiento y no son graves. Por tanto, deben tenerse en cuenta en el momento de la toma
de decisiones sobre qué terapia aplicar. Se le debe explicar al paciente qué puede esperar,
acerca de los beneficios y los dafios, de un tratamiento con HeberFERON en comparacién a
otras opciones disponibles.

Las limitaciones de esta investigacion estan dadas por la no realizacién del estudio
histopatolégico luego de terminar el tratamiento en algunos pacientes y por el tiempo de
seguimiento (16 semanas) que para detectar una recidiva debe ser de uno a cinco afios. Se
reporta por primera vez un estudio que incluye Unicamente CBC facial recidivante tratados con
HeberFERON en la atencion primaria de salud por lo que las evidencias obtenidas son utiles
para la toma de decisiones en este tipo de tumor frecuente en la poblacién cubana.

CONCLUSIONES

El HeberFERON resultd de utilidad en los pacientes con CBC facial recidivante, porque se
obtuvo una respuesta completa en la mayoria de los pacientes, los eventos adversos aunque
frecuentes, fueron los descritos en la literatura por el uso de los interferones pero sin
interrupcion de la administracién del farmaco.
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Foto 1. Paciente con CBC nodular recidivante tratado con HeberFERON.
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Foto 2. Paciente con CBC nodular recidivante tratad con HeberFEN.
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