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Resumen

El carcinoma basocelular (CBC) es el cáncer más común en los humanos, constituye el tumor maligno periocular 
más frecuente. En su tratamiento prima la cirugía, sin embargo en la región periocular en muchas ocasiones es 
preciso valorar otras variantes terapéuticas. Una valiosa herramienta en el tratamiento conservador de CBCs 
constituye la inmunoterapia. La administración de la combinación de interferones (INFs) alfa-2b y gamma (He-
berPAG®) es una alternativa que potencia la farmacocinética de la droga por la combinación de dos principios 
activos que pueden actuar sinérgicamente.

Resum

El carcinoma basocelular és el càncer més comú en humans, i representa el tumor maligne més freqüent. El trac-
tament més aconsellat és el quirúrgic, però a la zona periocular en moltes ocasions és necessari valorar d’altres 
alternatives terapèutiques. La immunoteràpia és una valuosa eina en el tractament conservador d’aquesta malaltia. 
La administració de la combinació de interferons (INFs) alfa2b i gamma (HeberPAG®) és una alternativa que potencia 
la farmacocinètica de la droga degut a la combinació dels dos principis actius que poden actuar sinèrgicament.

Abstract

The basal cell carcinoma is the commonest cancer in humans; it constitutes the most frequent periocular malig-
nancy. Surgical excision remains the mainstay of treatment; however in the periocular region in many occasions 
is necessary to value other therapeutic options. An important variant for a nonsurgical treatment modality is 
immunotherapy. Synergistic effects of combined treatment with IFN-alpha2b and gamma (HeberPAG®) is an 
alternative that improve the pharmacokinetic of the drug by the combination of two active principles.

Caso clínico

Tratamiento del carcinoma basocelular periocular 
con una combinación sinérgica de interferones 
(HeberPAG®). A propósito de dos casos 
Periocular basal cell carcinoma treated with a 
synergistic combination of interferons (HeberPAG®). 
Two cases presentation 
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Introducción
El carcinoma basocelular es el cáncer más común en los humanos1. 
A su vez, es el tumor maligno periocular más frecuente (80-95%). 
En su etiopatogenia destacan factores genéticos, virales y am-
bientales (radiación UV), además, guarda una estrecha relación 
con la edad2,3. 

El CBC se presenta como un tumor pequeño de crecimiento 
lento, como una lesión ulcerada, con telangiectasias y presencia 
de un borde redondeado. Sus signos pueden variar de acuerdo 
al subtipo clínico. Aunque la cirugía continúa siendo la primera 
opción terapéutica, el tratamiento conservador del CBC cobra 
importancia en la región periocular, pues la cirugía puede compro-
meter la extirpación de amplias áreas importantes del aparato de 
la visión. Una valiosa herramienta en el tratamiento conservador 
de CBCs constituye la inmunoterapia con una tasa de éxito entre 
81 y 100%1,2,4. La administración de la combinación sinérgica de 
interferones (INFs)alfa-2b y gamma (HeberPAG, Heber Biotec SA, 
La Habana, Cuba) es una alternativa que potencia la farmacoci-
nética de la droga por la combinación de dos principios activos 
que pueden actuar sinérgicamente5,6.

Se revisó bibliografía actualizada, novedosos trabajos publicados 
por prestigiosos autores latinoamericanos y de otras regiones 
indexados en bases de datos como PubMed, MEDLINE, Scielo, etc. 
Surge la motivación para presentar los siguientes casos clínicos 
debido a la elevada incidencia y prevalencia del cáncer de piel 
a nivel mundial y en Cuba, además por los resultados estético-
funcionales obtenidos con el tratamiento aplicado. 

Caso 1
Paciente femenina, caucásica, 82 años, procedente de zona rural. 
Antecedentes de hipertensión arterial controlada con tratamiento 
médico. En la anamnesis refiere que comenzó a presentar lesión 
en párpado inferior de ojo izquierdo (OI), con aproximadamente 
8 meses de evolución, que no sanó después de cumplir múltiples 
tratamientos médicos previos, presentando episodios de escaso 
sangramiento en ocasiones, no doloroso. En el examen oftal-
mológico presenta: Anexos: Ojo derecho (OD): sin alteraciones 
para su edad. OI: lesión ulcerada, con costra hemática central y 
neovascularización en sus bordes, mide 9 x 6 mm, localizada en 
1/3 interno de párpado inferior. Resto del examen normal.

Figura 1. Paciente de 82 años con diagnóstico de CBC, lesión amplia y profunda, 
localizada en párpado inferior izquierdo, adyacente a vía lagrimal excretora. En este 
caso sería muy difícil quirúrgicamente obtener la exéresis total del tumor hacia la 
profundidad, además la mutilación de vías lagrimales es inevitable. Se obtuvo re-
sultado estético satisfactorio y funcionamiento correcto de la vía lagrimal excretora.

Antes del tratamiento

Después del tratamiento
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Se realizó dermatoscopía: patrón compatible con carcinoma 
basocelular ulcerado. 

Biopsia incisional: No.3611-2015: carcinoma basocelular con 
bordes de sección involucrados.

Se realizaron otros complementarios:

Hematocrito: 0,46 L/L Glicemia: 4.9 mmol/L Creatinina: 80mmol/L 
TGP: 21.9 UI TGO: 38,1 UI Conteo de plaquetas: 196 x109 g/L Leu-
cocitos totales: 8,6 x109/l polimorfonucleares: 0,68/L linfocitos: 
0,32/L.

Tras obtener el consentimiento informado por escrito del paciente 
y su acompañante se decide aplicar HeberPAG® perilesional en un 
esquema de 3 dosis a la semana durante 3 semanas.

A las 16 semanas de la primera aplicación del medicamento en el 
examen oftalmológico se observa área cicatricial sin características 
clínicas de lesión maligna. Se repitió biopsia incisional: No.10229-
2015: proceso inflamatorio crónico sin evidencia de tumor. Se 
reevaluaron cifras de complementarios bioquímicos y hemato-
lógicos: Hematocrito: 0.44 L/L Glicemia: 4,6 mmol/L Creatinina: 
80 mmol/L TGP: 32.1 UI TGO: 30.9 UI Conteo de plaquetas: 200 
x109 g/L Leucocitos totales: 9 x109 /l polimorfonucleares: 0,60/L 
linfocitos: 0,37/L eosinófilos: 0.03/L (Figura 1).

Caso 2
Paciente femenina, caucásica, piel actínica, tipo I según clasifica-
ción de Fitzpatrick, 76 años, procedente de área urbana, expuesta 
durante varios años a extensas jornadas de exposición a radiación 
solar. Antecedentes de múltiples cirugías en piel del rostro con 
resultados histológicos correspondientes a epitelioma basocelular 
en cada ocasión. Consultó por presentar lesión ulcerada en párpa-
do inferior derecho, de aproximadamente 7 meses de evolución, 
que aumenta lentamente de tamaño, no dolorosa. En el examen 
oftalmológico presenta: Anexos: OD: eversión del párpado inferior, 
lesión redondeada, ulcerada en su centro, con costra hemática, 
zonas de queratinización y bordes sobre elevados, que mide 1,2 x 
1,5 mm, con vasos de neoformación, localizado en 1/3 medio de 
párpado inferior muy próximo al borde libre. OI: sin alteraciones 
para su edad. Resto del examen normal.

Se realizó dermatoscopía: patrón compatible con carcinoma 
basocelular sólido. 

Antes del tratamiento

Después del tratamiento

Figura 2. Paciente de 76 años, con diagnóstico de CBC. Lesión de tamaño 
considerable donde su excéresis respetando bordes de sesión quirúrgica ade-
cuados comprometería la anatomía total del párpado inferior con ineludible 
reconstrucción estética.
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Biopsia incisional: No.8236-2015: carcinoma basocelular sólido 
con prominente estroma mixoide.

Se realizaron otros complementarios:

Hematocrito: 0,47 L/L Glicemia: 4,4mmol/L Creatinina: 88 mmol/L 
TGP: 16,5 UI TGO: 35,1 UI Conteo de plaquetas: 180 x109 g/L Leu-
cocitos totales: 7,4 x109 /L polimorfonucleares: 0,65/L linfocitos: 
0,34/L.

Tras obtener el consentimiento informado por escrito del paciente 
y su acompañante se decide aplicar HeberPAG® perilesional en un 
esquema de 3 dosis a la semana durante 3 semanas. 

A las 16 semanas en el examen oftalmológico se observa ectro-
pión ligeramente más acentuado, área cicatricial hipopigmentada 
sin características clínicas de lesión maligna. Se repitió biopsia 
incisional: No.13512-2015: infiltrado inflamatorio crónico, no se 
observa tumor. Se repitieron complementarios: Hematocrito: 
0,46 L/L Glicemia: 4,3 mmol/L Creatinina: 86 mmol/L TGP: 23.4 UI 
TGO: 30.5 UI Conteo de plaquetas: 190 x109 g/L Leucocitos totales: 
7 x109 /l polimorfonucleares: 0,61/L linfocitos: 0,39/L (Figura 2).

En ambos casos, durante el período de tratamiento se registraron 
reacciones adversas al medicamento que fueron clasificadas como 
leves. Tales como, dolor en el sitio de infiltración, edema y eritema 
perilesional, escalofríos, fiebre que una ocasión ascendió hasta 
38.0 Co, decaimiento, artralgias, náuseas. 

Discusión
El CBC periocular continua encabezando la lista de tumores 
oculares a escala mundial. Actualmente autores muestran un 
interés creciente en el uso de inmunoterapias como opción no 
quirúrgica en el tratamiento del cáncer de piel no-melanoma. A 
punto de partida de ello, comienzan a registrarse resultados de 
la aplicación de combinaciones sinérgicas de INFs reportando 
invaluables ventajas.

Algunos artículos señalan que los procesos oncoproliferativos son 
más frecuentes en edades avanzadas, aunque recientemente se 
ha descrito que existe una tendencia creciente a que estas enti-
dades aparezcan cada vez más frecuente en mujeres jóvenes1,2,7, 
posiblemente asociado a excesivos bronceados de piel y baños de 
sol. La piel blanca constituye un factor de riesgo para el desarrollo 
de CBC, principalmente en piel fenotipo-I5. Personas con historia 
de exposición a radiación solar, particularmente la radiación ultra-

violeta en correlación inversa a la disminución de pigmentación 
en piel es generalmente considerada como el principal factor de 
riesgo para el CBC5,7,8. 

Los posibles mecanismos involucrados en los efectos clínicos 
observados con la combinación de IFNs pudieran ser los 
siguientes: El IFN intralesional inicia la apoptosis de las células 
de CBC a través de la interacción ligando CD95–receptor, un 
mecanismo que puede ser reforzado por el IFN- por aumento del 
receptor CD-95. El IFN-, estimulando la expresión del receptor de 
IFN- podría contribuir a revertir los bajos niveles observados de 
este receptor de membrana en las células de CBC. 

Adicionalmente se ha demostrado que en presencia de IFN-, la 
señalización intracelular de IFN- es más fuerte. Ambos IFNs tienen 
actividad antiangiogénica y reprimen significativamente la ex-
presión del gen CXCR-4 que puede disminuir la vascularidad que 
rodea al cáncer de piel no melanoma e impactar en la migración 
inducida por SDF-1 y en la migración de las células positivas para 
CXCR-4, como ha sido demostrado en los carcinomas escamosos 
de cabeza y cuello para IFN-. Todas estas propiedades de los IFNs 
entre otras, probablemente contribuyen a aumentar la acción 
antitumoral de esta nueva formulación de IFNs9.

Los eventos adversos más frecuentes encontrados en los pacien-
tes tratados coinciden con otros estudios4,5,9,10. No se registraron 
cambios en exámenes hematológicos ni bioquímicos. Todos los 
eventos notificados fueron de intensidad leve, respondiendo bien 
al tratamiento sintomático, sin necesidad de abandonar la aplica-
ción de HeberPAG®. Esto indica que la administración sinérgica de 
IFNs alcanza un perfil de seguridad similar a otras presentaciones 
farmacéuticas de IFNs en el mercado, lo que unido a los efectos 
clínicos de la combinación de IFNs, sugieren que la misma es se-
gura, siendo posible su empleo en diseños terapéuticos similares 
y esquemas de tratamiento prolongados, con el propósito de 
ofrecer a estos pacientes una opción terapéutica eficaz y segura. 

La cirugía micrográfica de Mohs continúa siendo la opción es-
tándar para la cura de todos los CBCs localizados en la cara, con 
una tasa de recurrencia aproximada de un 6,5% a los 5 años7. Sin 
embargo, debido al tiempo y a las limitaciones de costo, ésta se 
reserva para casos de alto riesgo de recurrencia1,8. Por tanto, el 
tratamiento con HeberPAG® gana utilidad antes de la cirugía en 
pacientes con trastornos de la coagulación, incluyendo el uso de 
anticoagulantes, en casos altos riesgos de defectos de cicatriza-
ción como en pacientes diabéticos, adultos mayores y en aquellos 
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donde la cirugía o la cicatrización pudiera generar alteraciones 
funcionales. Un beneficio adicional de esta técnica está dado 
por la conservación de la integridad de la piel, importante en el 
reconocimiento clínico de las recurrencias. 

El principal objetivo del uso del HeberPAG® en CBCs perioculares 
es la preservación del ojo y las estructuras que lo rodean, así como 
la conservación de la visión, evitando la cirugía reconstructiva y 
obteniendo un efecto cosmético satisfactorio.

Conclusiones
Aunque el impacto de los resultados del tratamiento con He-
berPAG® promete convertirlo en una nueva y potente opción 
terapéutica para los tumores de piel no melanomas, resulta im-
portante continuar el estudio a largo plazo de estos pacientes en 
aras de evidenciar la estabilidad y sostenibilidad de la respuesta 
clínica obtenida en la región periocular. El empleo del HeberPAG® 
se pudiera considerar como una alternativa útil y segura como 
tratamiento conservador en pacientes con carcinoma basocelular 
periocular cuando otras terapias no son posibles.
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