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RESUMEN 

Introducción: el carcinoma epidermoide periocular es un tumor maligno de las células queratinizantes 

de la epidermis y sus anexos. La terapéutica se enfoca en su eliminación sin secuelas funcionales y 

estéticas. El HeberFERON® –actualmente en fase IV de ensayo clínico– es un fármaco que por su 

efecto antiproliferativo sinérgico, es una opción válida para tratar este tumor. 

Objetivo: presentar una serie de tres pacientes diagnosticados de carcinoma epidermoide periocular en 

los cuales fue efectivo el tratamiento. 

Presentación de los casos: tres pacientes fueron tratados con HeberFERON®. Los dos primeros 

fueron presentaron carcinomas epidermoides en la superficie periocular: uno conjuntivocorneal y otro 
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tarsoconjuntival; en ambos el medicamento se usó por las vías intramuscular e intralesional. El tercer 

paciente tenía un carcinoma epidermoide cutáneo del párpado superior, tratado con inyección 

intralesional. En los dos primeros los tumores se redujeron considerablemente, pero la resolución total 

se logró con intervenciones quirúrgicas mínimamente invasivas. En el tercero, también se redujo el 

tumor y el empleo de crioterapia se evitó la operación. 

Conclusiones: el tratamiento con HeberFERON® de los carcinomas epidermoides perioculares fue 

efectivo en los tres pacientes. 

Palabras clave: CARCINOMA DE CÉLULAS ESCAMOSAS/NEOPLASIAS DE LOS PÁRPADOS; 

CARCINOMA DE CÉLULAS ESCAMOSAS/CONJUNTIVA; CARCINOMA DE CÉLULAS 

ESCAMOSAS/CÓRNEA; INTERFERONES/uso terapéutico; INTERFERONES/administración y 

dosificación; INFORMES DE CASOS. 

 

ABSTRACT 

Introduction: periocular squamous cell carcinoma is a malignant tumor of the keratinizing cells of the 

epidermis and its annexes. Therapeutics focuses on its elimination without functional and aesthetic 

sequelae. HeberFERON® –currently in phase IV clinical trial– is a drug that, due to its synergistic 

antiproliferative effect, is a valid option to treat this tumor. 

Objective: to present a series of three patients diagnosed with periocular squamous cell carcinoma in 

whom the treatment was effective. 

Case presentation: three patients were treated with HeberFERON®. The first two presented squamous 

cell carcinomas on the periocular surface: one conjunctival-corneal and one tarsoconjunctival; in both, 

the medicine was used by the intramuscular and intralesional routes. The third patient had a cutaneous 

squamous cell carcinoma of the upper eyelid, treated with intralesional injection. In the first two the 

tumors were considerably reduced, but total resolution was achieved with minimally invasive surgical 

interventions. In the third, the tumor was also reduced and with the use of cryotherapy the operation 

was avoided. 

Conclusions: treatment with HeberFERON® of periocular squamous cell carcinomas was effective in 

all three patients. 

Keywords: CARCINOMA, SQUAMOUS CELLS/EYELID NEOPLASMS; CARCINOMA, 

SQUAMOUS CELLS/CONJUNCTIVA; CARCINOMA, SQUAMOUS CELLS/CORNEA; 
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INTERFERONS/therapeutic use; INTERFERONS/administration and dosage; CASE REPORTS. 
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INTRODUCCIÓN 

Los interferones (IFN) son una familia de glicoproteínas específicas de especie, sintetizadas por células 

eucariotas de los mamíferos de forma natural como respuesta a virus y otros estímulos antigénicos. Se 

clasifican dentro del grupo de las citocinas, junto a las interleucinas, los factores estimuladores de 

colonias y el factor de necrosis tumoral alfa. Las citocinas son proteínas solubles producidas por células 

inmunocompetentes que actúan como factores hormonales y regulan de forma precisa la respuesta 

inmunitaria.(1,2) 

El primer IFN fue descubierto en 1957, de manera accidental, por los virólogos Isaacs y Lindenman 

cuando estudiaban los fenómenos de interferencia entre virus y células hospedadoras. Ellos observaron 

que un virus inactivo creciendo en un tejido podía interferir la replicación de otro virus activo en el 

mismo tejido. Llamaron a la sustancia causante de esta inhibición interferón. Sin embargo, su 

purificación total se consiguió pasados más de veinte años.(3) 

Existen tres tipos de INF: I (IFN-α e IFN-β), II (IFN-γ), y III (IFN-λ). Los IFN-α y β tienen mayores 

efectos antiproliferativos y antivirales, y el IFN-γ actividad inmunorreguladora superior. La acción 

antitumoral de los IFN está mediada, fundamentalmente, por la inhibición del crecimiento de las 

células tumorales y por la inducción de su apoptosis (muerte celular programada). Los IFN pueden 

detener el crecimiento tumoral por diferenciación de sus células. También pueden actuar en el ciclo 

celular donde el IFN-α tiene como blancos a los genes c-myc, pRB, cyclin D3 y cdc25A. El IFN-γ 

ejerce efecto antitumoral mediante el control de la apoptosis, en dependencia del estado de 

diferenciación de las células y de los niveles de los receptores para IFN.(4) 

El carcinoma epidermoide –también llamado carcinoma espinocelular o carcinoma de células 

escamosas–, es un tumor maligno de las células queratinizantes de la epidermis y sus anexos; afecta la 

piel y las mucosas que tienen epitelio escamoso estratificado y capacidad de queratinizar. Es el segundo 
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tumor maligno más frecuentemente visto en las consultas de dermatología y, por ende, en oculoplastia, 

con predominio de 2,1 hombres cada una mujer.(5,6,7) 

El carcinoma de células escamosas cutáneo generalmente se presenta como un nódulo sobreelevado, o 

como una placa con queratinización suprayacente, descamación o ulceración. Las lesiones son 

indoloras y de crecimiento lento. Esta enfermedad puede enmascararse como blefaritis anterior crónica, 

y por ello ser fácilmente mal diagnosticada. Sus localizaciones perioculares más comunes son el 

párpado inferior y el canto medial, seguidos del párpado superior. Estos tumores pueden surgir de novo 

o en sitios de queratosis actínica.(8,9) 

Los factores de riesgo más significativos para el desarrollo de tumores cutáneos son la exposición a la 

luz ultravioleta, fototipo de piel blanco, inmunosupresión, dieta alta en grasas, exposición a sustancias 

químicas, tabaquismo, y la infección con el virus del papiloma humano. El carcinoma de células 

escamosas tiende a ser localmente agresivo: destruye el tejido resultante e invade la zona perineural, 

asociado a neuropatías craneales (nervios trigémino y facial, más comúnmente), con un alto potencial 

de invasión a las órbitas oculares y los ganglios linfáticos regionales.(8,9) 

Por su parte, la incidencia del carcinoma epidermoide córneoconjuntival es de aproximadamente 0,02-

3.5 casos por100 000 habitantes. En algunas series de casos investigadas en Latinoamérica se reportan 

hasta 24 enfermos nuevos por millón de habitantes. Los factores de riesgo incluyen: historia de 

exposición repetida a la luz solar intensa, sexo masculino, ocupaciones en exteriores, edad avanzada, 

tabaquismo, historia de cáncer epidermoide de piel en cabeza y cuello, sida, xeroderma pigmentosum, e 

infección conjuntival por los serotipos 16 y 18 del virus del papiloma humano (los cuales son de alto 

riesgo); sin embargo, a otros serotipos como el seis y el 11 se les atribuye acción oncogénica, pero con 

características de bajo riesgo.(10,11,12) 

La patogénesis parece estribar en desórdenes de la maduración del epitelio, inducidos por diversos 

irritantes. En cuanto a las manifestaciones oculares, estos tumores aparecen como lesiones focales 

epibulbares, más frecuentemente en el limbo córneoescleral nasal o temporal. Cuando las lesiones 

incluyen el epitelio corneal, frecuentemente aparece una zona opaca visible a la biomicroscopia. 

Existen cuatro patrones morfológicos: lesiones leucoplácicas, papilomatosas, gelatinosas y 

pigmentadas.(10,11,12) 

La aparición de estos tumores en la conjuntiva tarsal es infrecuente, acaso por la poca exposición solar 

del área. En una revisión de presentaciones de casos realizada en la india por Vijaya-Pai y cols.(13) en 
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2018, solo cinco estaban relacionados con el virus del papiloma humano y, por consiguiente, su 

presentación clínica era papilomatosa.(13,14) 

La nomenclatura más abarcadora –usada en la actualidad por muchos de autores– es la de neoplasias 

escamosas de la superficie ocular (NESO, u OSSN por sus siglas en inglés). Esta abarca todo el 

espectro de las neoformaciones escamosas de la conjutiva y la córnea, que van desde las formas 

benignas hasta el carcinoma escamocelular con sus subtipos clínicos e histológicos.(15) 

El tratamiento específico se establece según la localización anatómica, las características 

histopatológicas y la evolución biológica del tumor. Los objetivos terapéuticos son eliminar el tumor a 

la par que prevenir las secuelas funcionales y estéticas; no obstante, en pacientes con la enfermedad 

avanzada el tratamiento es solo paliativo.(8,16) 

El arsenal terapéutico para el carcinoma epidermoide cutáneomucoso palpebral es variado: 

intervención quirúrgica convencional (con márgenes de seguridad y micrografía de Mösh), 

reconstrucciones con cierres directos, técnicas complejas de colgajos, injertos, crioterapia, 

quimioterapia, radioterapia, terapia fotodinámica e inmunoterapia. El tratamiento de estos tumores se 

dificulta por la carencia, muchas veces, de bordes definidos –lo cual impide dejar bordes libres de 

tumor–, y por su alta invasividad local y metastásica en el área periocular (calificada como área de alto 

riesgo o zona H). Por ello es recomendable combinar las opciones terapéuticas.(8,16) 

En este sentido, los IFN se usan en el tratamiento de los cánceres de piel no melanóticos, incluido el 

epidermoide, así como el carcinoma epidermoide de conjuntiva y superficie ocular. Estos reportes 

proceden de estudios experimentales en diferentes fases, y los IFN se administran tanto por vía 

parenteral (perilesional, intralesional o intramuscular), como en forma de colirios a partir de la dilución 

del producto liofilizado.(17,18,19,20) 

El HeberFERON® es una formulación farmacéutica que contiene una mezcla de IFN-α 2βr e IFN-γ, 

producidos en el Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología (CIGB). Los efectos antiproliferativos, 

sinérgicos, y otras propiedades como la inhibición de la angiogénesis, estimulación de la apoptosis y la 

inmunomodulación de cada IFN por separado, se potencian con la combinación de ambos.(21-23) 

Aunque se ha estudiado ampliamente el uso de esta formulación en el tratamiento del carcinoma 

basocelular, en teoría sus propiedades farmacológicas debieran ser eficaces para el tratamiento de otros 

tumores no melanóticos de piel y mucosas, entre ellos el carcinoma epidermoide. En un ensayo clínico 

se trató con HeberFERON® a pacientes con carcinomas de células basales y carcinomas de piel de 
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células escamosas en estados avanzados, recurrentes y resistentes a los tratamientos anteriores. El 

objetivo de ese ensayo era evaluar la seguridad del tratamiento, a la par que encontrar un tratamiento 

opcional al quirúrgico, eficaz en aquellos enfermos sin otras opciones terapéuticas. Los pacientes 

recibieron inyecciones de HeberFERON® intra o perilesionales, tres veces por semana, durante tres 

semanas. Aunque la cohorte de pacientes era pequeña (16), 46,7 % presentaron respuesta completa a la 

terapia y 40 % parcial.(21) 

En otro estudio realizado por García-Vega y cols.(24), en el Hospital “Hermanos Amejeiras”, se analizó 

de forma retrospectiva el uso del HeberPAG® en el tratamiento del cáncer no melanótico en la zona 

periocular. De los tres pacientes con carcinoma epidermoide tratados, uno tuvo respuesta completa al 

tratamiento y los demás, respuestas parciales. 

A partir de las evidencias científicas y la experiencia del uso del HeberFERON® en la provincia, se 

realizó este trabajo cuyo objetivo es presentar una serie de tres pacientes diagnosticados de carcinoma 

epidermoide periocular en los cuales fue efectivo el tratamiento. 

 

 

INFORMACIÓN DE LOS PACIENTES 

Caso 1: hombre blanco de 83 años, con antecedentes de salud. La pérdida visual del ojo izquierdo se 

inició aproximadamente un año atrás, acompañada de enrojecimiento y lagrimeo. El paciente fue 

remitido a la consulta de oculoplastia por presentar un tumor en la superficie ocular. 

Caso 2: mujer blanca de 94 años, con antecedentes de hipertensión arterial. Se le remitió a la consulta 

de oculoplastia por presentar ptosis palpebral izquierda, secreciones, lagrimeo y sensación de cuerpo 

extraño. 

Caso 3: hombre blanco de 56 años, con antecedentes de hipertensión arterial y aneurisma en la aorta 

abdominal. Acudió a la consulta de oculoplastia por una lesión cutánea tumoral en el párpado superior 

del ojo izquierdo. 

 

 

CUMPLIMIENTO DEL COMPONENTE ÉTICO DE LA 

INVESTIGACIÓN CLÍNICA 
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El comité de ética de la investigación de la institución aceptó la publicación del informe con la serie de 

casos, previa aprobación de los pacientes tratados. Estos últimos firmaron el consentimiento informado 

para divulgar sus situaciones de salud, sin información identificativa, y publicar sus fotos sin mostrar 

totalmente sus rostros. 

 

 

PERSPECTIVAS DE LOS PACIENTES 

Los tres pacientes se mantuvieron cooperativos, y con buenas expectativas respecto a los resultados del 

tratamiento. Todos se mostraron satisfechos con los efectos terapéuticos obtenidos y agradecidos con la 

atención médica recibida. 

 

 

HALLAZGOS CLÍNICOS 

Caso 1: en el examen físico oftalmológico se observó una masa conjuntivo corneal que tapizaba toda la 

superficie epibulbar. Su aspecto era papilomatoso, con gran quémosis perilesional y amplia 

vascularización (Fig. 1). 

 

 

Fig. 1 – Ojo izquierdo del paciente. Obsérvese la masa tumoral que cubre toda la superficie epibulbar. 

 

Caso 2: en el examen físico oftalmológico se observó una ptosis de tipo mecánica en el párpado 

izquierdo; provocada por un tumor en la conjuntiva tarsal superior, constatado al realizar la eversión 
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del párpado. Se identificaron abundantes secreciones en forma de pseudomembranas. Las cuales, al ser 

retiradas, develaron las características papilomatosas y vegetantes que protruyen a la eversión (Fig. 2). 

 

 

Fig. 2 – Párpado izquierdo de la paciente. Obsérvese el tumor en la conjuntiva tarsal superior. 

 

Caso 3: en el examen oftalmológico del párpado superior izquierdo se observó una lesión cutánea de 

base rojiza y bordes bien definidos, evertidos e indurados, sin perlas marginales ni telangiectasias, con 

toma del borde libre y cubierta por queratina en su superficie (Fig. 3). 

 

 

 

 

Fig. 3 –. Obsérvese la lesión en el párpado superior izquierdo del tercer paciente. 

 

 

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA 
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A los tres pacientes, después de los exámenes físico general, regional y por aparatos, se les indicaron 

los exámenes complementarios establecidos previamente a la intervención quirúrgica mínimamente 

invasiva. En todos los resultados mostraron parámetros normales. 

 

 

INTERVENCIÓN TERAPÉUTICA 

Caso 1: se realizó exéresis del tumor, biopsia excisional y crioterapia de los bordes quirúrgicos. La 

biopsia dio como resultado carcinoma epidermoide de tipo papilar, bien diferenciado. Se observaron 

márgenes con resto tumoral. El paciente fue tratado con HeberFERON® por vía intramuscular, a razón 

de dos bulbos de 3,0 x 106 UI cada uno, diluidos en 1 cc de agua para inyección. El tratamiento 

consistió en la aplicación de 27 dosis del fármaco, a razón de dos veces por semana. Pasadas 12 

semanas de la intervención quirúrgica, no se observaron recidivas tumorales. 

Caso 2: al paciente se le realizó biopsia incisional, que reveló un carcinoma epidermoide invasivo 

moderadamente diferenciado. Se procedió a aplicar inyección intralesional de HeberFERON®, según 

el protocolo de tres bulbos de 3,0 x 106 UI, diluidos en 1 cc de agua para inyección, por vía 

intralesional. El tratamiento se realizó tres veces por semana (lunes, miércoles y viernes) durante tres 

semanas. A las seis semanas, el tumor se redujo a 85 % de su tamaño original. Se decidió efectuar la 

exéresis del tumor con crioterapia de los bordes, y se envió una muestra para biopsia. El estudio 

anatomopatológico dio como resultado carcinoma epidermoide conjuntival moderadamente 

diferenciado. No quedaron restos tumorales en los bordes quirúrgicos. 

Caso 3: en este paciente se usó la concentración de HeberFERON® de tres bulbos de 3,0 x 106 UI, 

diluidos en 1 cc de agua para inyección, por vía intradérmica. El fármaco se inyectó por vía perilesional 

durante tres semanas según el protocolo establecido. Se constató la modificación macroscópica del 

tumor y su reducción en 95 % de su tamaño original. El tratamiento se completó con una única sesión 

de crioterapia en la décima semana. 

 

 

SEGUIMIENTO Y RESULTADOS 

Caso 1: a las 17 semanas del tratamiento quirúrgico aún se observó inyección conjuntival con 
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proliferación fibrovascular propia del tejido cicatrizal (Fig. 4). 

 

 

Fig. 4 – Aspecto de la superficie epibulbar, aún con inyección fibrovascular. 

 

Caso 2: a las 17 semanas de tratamiento quirúrgico y previo tratamiento con HeberFERON® 

intramuscular, se constató la inexistencia de restos macroscópicos de la lesión, a pesar de la dificultad a 

la eversión palpebral debida a la fibrosis posoperatoria (Fig. 5). 

 

 

 

 

Fig. 5 –. Evolución satisfactoria del tumor, con posterioridad al tratamiento. 

 

Caso 3: en la cuarta semana de tratamiento se observó necrosis tumoral, no obstante al intenso proceso 

inflamatorio que presentó el paciente (Fig. 6). A las 17 semanas se constató la mejoría (Fig. 7). 
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Fig. 6 – Aspecto de la lesión en la cuarta semana del tratamiento. 

 

Fig. 7 – Decimoséptima semana de tratamiento. Nótese la mejoría del paciente. 

 

 

DISCUSIÓN 

Debido a las diferencias entre los pacientes en cuanto a edad, sexo y localización tumoral, se hicieron 

variaciones en la preparación y vías de administración del tratamiento farmacológico, siempre según 

los protocolos internacionales. No obstante, en los tres casos el HeberFERON® fue efectivo. 

La efectividad del HeberFERON® en casos de tumores no melanóticos cutáneos se ha estudiado, pero 

–excepto los ya citados estudios de Bello-Rivero y cols.,(21) y García-Vega y cols.,(24) –no aparecen en 

la literatura revisada más estudios específicos al respecto; tampoco constan reportes de su uso en el 

tratamiento de los tumores epidermoides de la conjuntiva. 

El HeberFERON® es un producto relativamente nuevo en el cuadro básico de medicamentos cubano, y 
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los estudios de su eficacia se centran fundamentalmente en el tratamiento del carcinoma basocelular, 

con efectividad demostrada. Las evidencias de esta serie de tres casos indican que este fármaco puede 

ser una opción terapéutica válida por tanto para el tratamiento de los carcinomas de piel y de mucosas, 

como de aquellos localizados en la conjuntiva. Se debe tener en cuenta que la incidencia de las lesiones 

displásicas y carcinomatosas se incrementa; particularmente la de los carcinomas in situ asciende a 

2/100 000 casos al año.(25) 

En el primer paciente se empleó el HeberFERON® por vía intramuscular, para reducir el tumor y 

posteriormente realizar la exéresis, debido a la imposibilidad de garantizar los márgenes de seguridad 

oncológica. Ello permitió preservar el tejido de la superficie ocular que pudo ser afectado de otro 

modo, y evitar secuelas como el simblefaron. Con posterioridad a la exéresis, se continuó el tratamiento 

con HeberFERON® en forma de colirios. La enfermedad tuvo una evolución favorable, y el paciente 

no tuvo recidivas. 

En la segunda paciente, la variante de tratamiento empleada tuvo como objetivo la eliminación o 

reducción del tumor, sin sacrificar todo el espesor del párpado. Mientras que, en el tercero, el tumor era 

un epidermoide típico de piel, localizado en la zona palpebral, constatado por dermatoscopia. Aunque 

el tumor había tomado el borde libre, se logró eliminar todo el tumor y se realizó tratamiento 

complementario con crioterapia. 

Los resultados del tratamiento con HeberFERON® se pueden considerar satisfactorios; el solo hecho 

de disminuir el tamaño de las lesiones, favoreció el éxito de las otras variantes terapéuticas empleadas. 

En los casos de carcinomas epidermoides de conjuntiva, la aplicación del fármaco por vía tópica es 

menos invasiva, más fácil de realizar por el paciente y sus familiares, y evita las recidivas. 

Las publicaciones sobre el tratamiento con HeberFERON® de pacientes diagnosticados con carcinoma 

epidermoide periocular son escasas. Ello imposibilitó una discusión más amplia de los resultados y 

constituyó, por tanto, una limitación de la investigación. 

 

 

CONCLUSIONES 

El tratamiento con HeberFERON® de los carcinomas epidermoides perioculares fue efectivo en los 

tres pacientes presentados. Ello es una evidencia aportada por esta investigación a favor de una opción 

terapéutica que evita las mutilaciones funcionales y estéticas en estos enfermos. 
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