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El cáncer de piel no melanoma (CPNM) incluye el carcinoma 

basocelular (CBC), el carcinoma espinocelular y un grupo heterogéneo de 

tumores con menor prevalencia entre los que se incluye el carcinoma de 

Merkel, el linfoma cutáneo y los tumores anexiales. El CBC es el tumor 

maligno más frecuente en la raza caucásica, suponiendo hasta el 80 % de 

todos los cánceres de piel(1). Se diagnostican unos 2 millones de casos 

nuevos al año en USA (2).  

 

La incidencia del CBC es difícil de determinar y parece estar 

infraestimada en relación con varios factores(3): 

• los pacientes de edad avanzada tienden a ignorar las lesiones y el 

CBC puede cursar de forma indolente, 

• muchos casos se tratan sin confirmación histológica y por tanto no se 

incluyen en los registros, 

• muchos registros recogen de forma conjunta el CBC y el carcinoma 

espinocelular (CPNM), 

• son tumores frecuentes siendo difícil la recogida de datos y se 

manejan a distintos niveles sanitarios, y   

• las recurrencias y los segundos tumores son ignorados en los 

registros de cáncer, que sólo recogen el primer tumor por paciente. 
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Las tasas de incidencia ajustadas por edad y sexo de distintas áreas 

geográficas las podemos ver resumidas en la tabla1. A la hora de comparar 

los resultados entre áreas hemos de ser cautos por lo anteriormente 

expuesto, los registros no suelen ser uniformes en la recogida de datos. 

 

                                                              CBC* 

Barcelona 2006(4) Global 128.0  

Gerona 2003-2007(5) Varones 55.5 

Mujeres 44.0 

Granada 2003-2007(5) Varones 65.8 

Mujeres 46.0 

Navarra 2003-2007(5) Varones 69.5 

Mujeres 70.3 

Soria 1998-2000(6) Varones 64.95 

Mujeres 53.31 

Tarragona 2003-2007(5) Varones 66.8 

Mujeres 56.2 

Alemania 1995-1999(7) 

 

1998-2000(8) 

 

2008-2010(8) 

Varones 43.7  

Mujeres 31.7 

Varones 90.0₸ 

Mujeres 71.1₸ 

Varones 113.8₸ 

Mujeres 102.5₸ 

Croacia 2003-2005(9) Varones 33.6  
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 Mujeres 24.5 

Dinamarca 2007(10) Varones 91.2  

Mujeres 96.6 

Holanda 2001-2005(11)  

2008(12) 

Global 87.5₸ 

Varones 101.0 

 Mujeres 101.0 

Reino Unido 1996-2003(13) 

 

2000-2011(14) 

Varones 69.0 

 Mujeres 53.0 

Global 151.8₸ 

Cánada 2000(15) 

 

2006(16) 

Varones 93.9  

Mujeres 77.4 

Global 147.0  

Estados Unidos 1988-2000(17) 

1986-1988(17) 

2004-2006(17) 

Varones 606.0  

Mujeres 519.0 

Varones 1488.0 

Mujeres 1019.0 

Australia 2002(18) 

 

1997-2006(19) 

Varones 1041.0 

Mujeres 745.0 

Varones 1813.0 

Mujeres 1269.0 

 

 

*tasas incidencia por 100000  habitantes (ajustadas para la población mundial) 

₸tasas incidencia por 100000 habitantes (ajustadas para la población europea) 

Tabla 1. Comparación de la incidencia del CBC* por sexo. 
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Mientras la incidencia en poblaciones caucásicas aumenta y es relativamente 

alta, en poblaciones asiáticas con fototipos III-VI la tasa es mucho más baja; oscilando 

entre 4,1-18,9/100.000 personas en mayores de 60 años(20). 

 

Se calcula que el riesgo acumulado durante la vida de desarrollar un CBC oscila 

entre el 28-33% (21). 

 

Un dato que sí está claro es que esta incidencia aumenta de forma progresiva 

(12, 15, 17, 18, 22-25). 

 

 

Figura 1. Evolución de la incidencia del CBC en Europa.De Lomas A et al (22). 

 

La incidencia aumenta a un ritmo del 3-8 % en Europa, EEUU, Cánada y 

Australia (26).  
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Sabemos que hasta un 80% de los casos de CBC ocurren en personas de más de 55 

años, siendo hasta 5 veces más frecuente en personas con 75 años o más que en las de 

50-55 años. 

 

Aunque la población europea permanezca constante (450 millones 

aproximadamente) se espera que las franjas etarias que la constituyen varíen 

porcentualmente de forma significativa, así las personas de más de 65 personas 

aumentarán hasta un 22 % y las de más de 80 hasta un 50%, pudiendo triplicarse el 

número de personas de más de 80 años  en el 2051 (27). 

 

La incidencia del CBC aumenta, fundamentalmente por el envejecimiento de la 

población, la exposición a radiación UV y a la detección precoz tanto por parte del 

paciente como del personal sanitario.  

 

La detección precoz más eficiente, el mayor número de estudios histológicos 

realizados, el aumento real del número de CBC y un fallo en el modelo de predicción 

podrían justificar como la previsión del aumento del número de CBC está infraestimada 

hasta en un 20% (12). 

 

El impacto del CPNM como problema de salud no se refleja de forma adecuada 

si se valoran de forma exclusiva las tasas de incidencia extraídas de los registros de 

cáncer (28). Es necesario considerar el coste que supone su manejo.  

 

El gasto estará en relación con la modalidad terapéutica y si se requiere o no 

hospitalización (29). 
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En Estados Unidos el CPNM es el 5º tipo de cáncer que más gasto sanitario 

produce tras el de pulmón, próstata, colorrectal y mama (30). 

 

En Estados Unidos entre el año 2007-2011 el coste del tratamiento del CPNM 

(4.3 millones personas) ascendió a 4,8 billones de dólares. Supone un incremento del 

75,6% si se compara con el período 2002-2006, mientras que para el resto de cánceres 

este coste sólo aumenta un 25,1% (31). 

 

En Australia se estimó un coste en 2010 de 511 millones de dólares y en 2015 de 

703 (32). 

 

Los datos publicados a nivel nacional son escasos. En la mayoría de los 

hospitales de la red sanitaria pública española no hay un sistema de información que 

permita conocer el número total de pacientes intervenidos de cáncer cutáneo.  

 

Según un estudio realizado, utilizando como base para el cálculo las tarifas que 

se implementaron en el año 2005 para la facturación externa por el Departamento de 

Contabilidad del Hospital General Yagüe de Burgos, se estima el coste por acto 

quirúrgico en una horquilla entre 273,71-1129,84 euros (33). La variable fundamental 

que lo lleva a un extremo u a otro es si se realiza o no en el bloque quirúrgico.  

 

En un estudio elaborado en cinco hospitales españoles en el período 2000-2005 

el coste sanitario por lesión tratada de CBC en España oscila entre 1063 y 2558 euros. 

Durante el año 2006 a nivel nacional el coste aproximado fue de 50.072.698,42 euros 

(34). 
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El conocimiento de la incidencia real del CPNM y la tendencia de la misma nos 

ayudarían a adecuar los recursos destinados tanto a su tratamiento como a su prevención 

y diagnóstico. 

 

Los costes sanitarios directos por el tratamiento del CBC aumentan tanto por el 

ascenso de la incidencia del CBC como porque los pacientes con un primer CBC 

desarrollarán un segundo CBC en los siguientes 5 años hasta en un 40 % de los casos. 

Se justifica así que el período de seguimiento en pacientes libres de enfermedad sea al 

menos por este período. 

 

El CBC asienta con frecuencia en pacientes ancianos con pluripatología 

asociada.  

 

Es necesario por tanto adoptar medidas de salud pública y optimizar las 

alternativas terapéuticas para el manejo del CBC. 

 

1.1. Carcinoma basocelular 

El CBC se origina a partir de células madre pluripotenciales de la capa basal 

epidérmica y folículos pilosebáceos.  

 

Principalmente se desarrolla en áreas fotoexpuestas, el 80% en cara y cuello. 

 

El CBC presenta baja mortalidad y una alta morbilidad al asentar de forma 

preferente en cara y cuello. Sólo metastatiza en un 0.0028-0.55% (35). Esta tasa está en 

relación con el tamaño del tumor aumentando desde un 2% en tumores de más de 3 cm 
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(36) hasta un 50% en tumores de más de 10 cm (37). Los órganos más frecuentemente 

afectados son pulmón y hueso (38). El pronóstico es sombrío cuando el CBC 

metastatiza con tasas de supervivencia entre 8 meses-3,6 años (39). 

 

Se clasifican en CBC de bajo riesgo y alto riesgo según una serie de factores: 

tamaño, localización, subtipo histológico, definición de bordes, inmunosupresión 

concomitante y recurrencia (40). 

 

 FACTORES DE RIESGO   

 BAJO RIESGO ALTO RIESGO 

Localización/Tamaño Área L˂ 20mm 

Área M˂ 10mm 

Área H˂6 mm 

Área L ≥ 20mm 

Área M ≥10mm 

Área H ≥ 6mm 

Bordes Bien definidos Mal definidos 

Primario vs recurrencia Primario Recurrencia 

Inmunosupresión No Sí 

Radioterapia previa No Sí 

Subtipo histológico Nodular 

Superficial 

Morfeiforme 

Infiltrativo 

Basoescamoso 

Micronodular 

Invasión perineural No Sí 

 

Tabla 2. Clasificación del CBC según factores de riesgo. 
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De forma ocasional el CBC presenta un comportamiento agresivo con invasión 

local extensa y/o resistencia al tratamiento. Existen una serie de factores que aumentan 

este riesgo:  tamaño ˃2.5 cm, localización facial especialmente zona H y pabellón 

auricular (debido a su proximidad con el plano óseo y/o cartilaginososo pudiendo 

favorecer su migración por periostio/pericondrio), larga evolución, excisión incompleta 

(la cicatriz puede dificultar el seguimiento y favorecer el crecimiento en profundidad), 

invasión perineural o perivascular, subtipos morfeiforme, infiltrativo o basoescamoso y 

un manejo terapéutico inicial inadecuado (39). 

 

La extensión tumoral subclínica se relaciona con el tamaño tumoral ˃2,5 cm, la 

localización facial (sobre todo ala nasal, puente y punta nasal, hélix y párpado inferior)  

y el subtipo histológico morfeiforme (2.3 más riesgo que los CBC nodulares) (39, 41).  

 

 

1.1.1. Etiología 

La etiología del CBC (42, 43) es múltiple: 

� factores intrínsecos: edad avanzada, sexo masculino, fototipo claro, 

enfermedades genéticas: síndrome de Gorlin, síndrome de Bazex-Dupré-

Christol, síndrome de Rombo, síndrome de Oley y xeroderma 

pigmentoso (44); 

� factores externos: radiación ultravioleta (UV), carcinogénicos químicos, 

radiaciones ionizantes, VPH, inmunosupresión especialmente en 

pacientes transplantados en los que la incidencia es 5-16 veces superior a 

la población general (45). El fototipo claro, rubios o pelirrojos y los ojos 
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azules son rasgos fenotípicos que se consideran factores de riesgo 

independientes además de influir en la respuesta a la radiación UV. 

 

Dentro de estos últimos la exposición a radiaciones UV es el factor de más 

relevancia (2, 42, 46-48).  

 

La piel es el órgano más expuesto a la radiación UV y a sus efectos. La 

exposición durante la infancia y adolescencia así como la exposición intensa 

intermitente se consideran igual de relevantes que la acumulada (42). Así en pacientes 

de fototipos claros, en poblaciones que viven cerca del ecuador y en aquellos que su 

profesión les obliga a largas exposiciones al aire libre la incidencia del CPNM está 

aumentada. Al igual que en pacientes que presentan alteraciones genéticas que 

aumentan la sensibilidad a la radiación UV.  

 

La localización de las lesiones en áreas fotoexpuestas sugiere de nuevo que la 

exposición a radiación UV juega un papel determinante (2).  

 

Un aumento de 1kJ/cm2 en la radiación UV ambiental se asocia con un aumento 

del 67% en las tasas de incidencia de CBC en latitudes bajas (46). Esta radiación UV 

puede multiplicarse por cuatro (47) al comparar distintas latitudes geográficas pero los 

hábitos personales en cualquier área pueden multiplicarla hasta por 10, así en áreas con 

baja intensidad de radiación UV podemos encontrarnos con exposiciones personales 

muy altas.  

 



Terapia fotodinámica intralesional en el tratamiento del carcinoma basocelular nodular   
 

 Página 12 
 

Sólo la radiación UV ambiental podría explicar en un 37% la variabilidad en las 

tasas de incidencia del CBC, en igual magnitud que la edad (46). Las tasas de incidencia 

del CBC sino consideramos los causados por la radiación UV se estiman en 9.7/100.000 

personas en mujeres y 14,3/100.000 en varones. Cerca del 99.4% de los CBC son 

causados por la exposición UV (49).  

 

Sin olvidarnos de las exposiciones a fuentes artificiales tanto por usos estéticos 

como por uso médico.  

 

 

1.1.2. Clasificación  

El CBC a nivel histológico se presenta como nidos de células tumorales  con 

núcleos uniformes, hipercromáticos, nucleólos poco llamativos, escasas mitosis y 

escaso citoplasma. Estas células característicamente muestran un patrón en empalizada 

y en torno a estos agregados tumorales se produce una reacción estromal que es la 

responsable de la hendidura peritumoral. 

 

  Se diferencian una serie de variantes histológicas definidas, algunas con 

características clínicas propias:  

� NODULAR. Es la forma más frecuente. Se presenta como 

una pápula o nódulo de tamaño variable, brillante con telangiectasias en 

superficie, que a nivel microscópico se corresponde con islotes sólidos de 

células basaloides con el característico patrón en empalizada periférico. 

De crecimiento lento que en su evolución puede ulcerarse. Las variantes 

histológicas micronodular (se observan nidos de menor tamaño) o 
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microquístico (presencia de espacios quísticos) se asocian con mayor 

infiltración en profundidad y clínicamente no se diferencian de la nodular 

clásica. 

Las formas perladas han de incluir en el diagnóstico diferencial 

los nevus melanocíticos, hiperplasia sebácea, queratosis seborreicas, 

carcinomas espinocelulares, tumores anexiales y tricoepiteliomas (50). 

� MULTICÉNTRICO SUPERFICIAL. Localizado más 

frecuentemente en tronco y hombros. Se presenta como una placa de 

límites netos con escamas en superficie. Puede ser múltiple. De 

crecimiento lento. A nivel histológico está compuesto por múltiples 

islotes pequeños de células basaloides, conectados entre ellos a modo de 

red, generalmente confinados en dermis papilar, con extensión lateral 

difícil de determinar.  

En el diagnóstico diferencial hemos de incluir la enfermedad de 

Paget, enfermedad de Bowen y enfermedades inflamatorias como el 

eccema numular y psoriasis (50).  

� INFILTRATIVO. Constituye aproximadamente el 5% de 

todos los CBC. Clínicamente no presenta características distintivas. Está 

formado por cordones o nidos alargados de células basaloides entre las 

bandas de colágeno dérmico.  

� MORFEIFORME, esclerosante o desmoplásico. 

Clínicamente se presenta como placas cicatriciales de coloración piel 

normal de límites mal definidos. Histológicamente muestra pequeñas 

islas tumorales alargadas sin retracción peritumoral y con un estroma 
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denso de aspecto cicatricial. Puede presentar infiltración perineural y 

tendencia a la recurrencia tras el tratamiento.  

En el diagnóstico diferencial se incluye el liquen escleroátrofico, 

la morfea y las cicatrices (50). 

� PIGMENTADO. En la clínica nos encontramos con placas 

o nódulos tumorales de coloración marrón-grisácea. En la histología se 

presenta con un patrón nodular o superficial.  

En el diagnóstico diferencial ha de incluirse el melanoma, 

angioqueratoma, hemangioma y queratosis seborreica (50).  

� FIBROEPITELIOMA DE PINKUS. Es una forma rara 

localizado con mayor frecuencia en tronco o extremidades. Se presenta 

como una pápula o nódulo sésil de color rosado. A nivel microscópico 

presenta ramificaciones delgadas y anastomosadas de células basaloides 

incluidas en un estroma laxo fibromixoide. 

� BASOESCAMOSO. Potencialmente más agresivo que 

otras formas de CBC, no debe confundirse con variantes querátosicas del 

CBC ni con tumores en colisión. Los nidos de células basaloides  se 

combinan con áreas de diferenciación escamosa, sin zona de transición 

entre los dos tipos celulares. En la clínica nos  encontramos con lesiones 

mixtas poco definidas que con frecuencia no permiten un diagnóstico 

previo. 

 

 Existen otros subtipos histológicos que pueden verse junto a uno de los básicos: 

adenoideo, adeno-quístico, pigmentado, infundíbulo-quístico, con diferenciación 

sebácea, apocrina, de células claras y queratótico. 
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 1.1.3. Tratamiento 

El tratamiento del CBC busca su eliminación completa con el mejor resultado 

funcional y estético.  

 

Las opciones disponibles para el tratamiento del CBC son: 

• quirúrgicas: cirugía convencional y cirugía de Mohs, curetaje con 

electrodisecación y criocirugía, y 

• no quirúrgicas: radioterapia, imiquimod, 5-fluoracilo y terapia 

fotodinámica (TFD). 

 

El tratamiento de elección del CBC es la exéresis quirúrgica que es la única 

modalidad terapéutica que nos permite el control histológico de los márgenes. El resto 

de opciones se utilizan en casos seleccionados (en lesiones de bajo riesgo o cuando la 

cirugía está contraindicada) (40, 43, 51-55). 

 

 

Figura 2. Directrices para el tratamiento del CBC según las NCCN. 
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La elección de uno u otro tratamiento va a depender de varios factores: tamaño y 

localización de la lesión, tipo histológico, tumor primario o recidiva, comorbilidades del 

paciente, experiencia personal, disponibilidad y coste del tratamiento.  

 

Las guías del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para el 

tratamiento del CBC nos muestran en la siguiente figura el algoritmo de tratamiento tras 

la estratificación de las lesiones en bajo y alto riesgo: 

 

 Figura 3. Algoritmo de tratamiento del CBC de bajo riesgo según las NCCN. 

 

Figura 4. Algoritmo de tratamiento del CBC de alto riesgo según las NCCN. 
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Para comparar los resultados obtenidos entre los distintos tratamientos hemos de 

valorar distintos factores: duración del seguimiento, el porcentaje de tumores de alto 

riesgo tratados, si son tumores primarios o recurrencias y como se tipifican las 

recurrencias. La evidencia basada en estudios controlados, aleatorizados y con 

seguimiento a cinco años es escasa, así es complicado comparar la eficacia de las 

distintas alternativas terapeúticas. 

 

La tasa de recurrencia se relaciona con el tamaño de la lesión, la localización 

facial, los subtipos histológicos agresivos, además  de con el tratamiento seleccionado 

(39). 

 

 

1.1.3.1. Cirugía 

El tratamiento gold standard continúa siendo la cirugía convencional. ` 

 

Un margen de 4-5 mm nos garantiza hasta un 95% de tasas de curación, en 

tumores grandes y morfeiformes se precisan márgenes más amplios hasta 13-15 mm 

para alcanzar tasas del 95% (56, 57). 

 

 El estudio histopatológico con cortes verticales en hematoxilina eosina sólo 

permite la valoración del 44% de los márgenes en el mejor de los casos, pudiendo 

explicarse así las recurrencias a pesar de una extirpación completa inicial (58). 

 

Cuando la extirpación quirúrgica de un CBC es incompleta se observan 

recurrencias entre el 21-41% de los pacientes (hasta un 17% si el borde periférico es el 
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afecto y del 33% si el profundo es positivo). Si se reextirpa se encuentra persistencia 

tumoral histológica hasta en el 54% de los casos (52). Si la lesión se localiza en región 

facial se recomienda exéresis nuevamente ya que el 24% de los tumores que recidivan 

se tornan más agresivos histológicamente, sobre todo en lesiones perinasales, 

perioculares y periauriculares (59). 

 

Las tasas de recidiva se sitúan entre el 1.3-10% en CBC primarios y ˃17% en 

CBC recurrentes (60). 

 

La cirugía de Mohs o cirugía controlada al microscopio, presenta tasas de 

curación a cinco años entre el 99% en lesiones primarias y el 95% en lesiones 

recurrentes (61).  

 

En lesiones recurrentes se observan tasas de recidiva inferiores con cirugía de 

Mohs que con cirugía convencional (60).  

 

Está indicada cuando el tumor se localiza en áreas de alto riesgo, tumores 

grandes, en los subtipos histológicos morfeiforme, infiltrativo, micronodular o 

basoescamoso, bordes mal definidos, invasión perineural y en recidivas tumorales (43).  

 

Una reconstrucción quirúrgica compleja, si los márgenes de la pieza están 

afectos o dudosos puede enmascarar clínicamente una recurrencia. 

 

El resto de tratamientos que comentaremos se indican en lesiones de bajo riesgo 

o cuando la cirugía está contraindicada. 
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1.1.3.2. Curetaje y electrodisecación 

El curetaje con electrodisecación presenta tasas de curación a cinco años de 

hasta el 92%, siempre en lesiones de bajo riesgo que no asienten sobre cuero cabelludo 

o zona de la barba y que no afecte al tejido subcutáneo (61). Con tasas de curación de 

hasta el 97% en lesiones de pequeño tamaño en cuello, tronco y extremidades (51).  

 

No debe considerarse como alternativa terapéutica en tumores recurrentes, con 

bordes mal definidos o en subtipos histológicos de alto riesgo (40, 43).  

 

Sus resultados son muy dependientes de la selección adecuada de la lesión 

(pequeñas lesiones nodulares o superficiales) y de la experiencia del dermatólogo.  

 

En un estudio realizado en 69 pacientes, tras la realización del curetaje con 

electrocoagulación se extirpó de forma inmediata la lesión con cirugía de Mohs y se 

encontró que hasta en un 33% de las lesiones tratadas se demostraba persistencia 

tumoral, con una clara diferencia según la localización tumoral; un 47% en región facial 

y un 8,3% en tronco y extremidades (62).  

 

Si se aplica en localizaciones de alto riesgo y subtipos histológicos agresivos las 

tasas de recidiva se sitúan entre el 21-26% (63). 
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1.1.3.3. Crioterapia 

La criocirugía se indica en lesiones de bajo riesgo, con tasas de curación hasta el 

99% muy dependiente de la experiencia del dermatólogo (52, 64, 65) y tasas de recidiva 

a cinco años entre el 4-17% (66). 

 

 

1.1.3.4. Radioterapia 

La radioterapia se usa en el CBC sobre todo como terapia adyuvante en 

pacientes con extirpaciones incompletas y como alternativa a la cirugía en pacientes en 

los que esta está contraindicada. 

 

Bien radioterapia superficial para lesiones de hasta 6 mm de profundidad o  

terapia con baño de electrones en aquellas de mayor grosor o braquiterapia en aquellas 

superficies curvas. 

  

Se publican tasas de curación del 91.3% en tumores primarios y del 90.2% en 

recurrencias (67). La recurrencia se estima en 8.7% en tumores primarios (61).  

 

No se recomienda su utilización en pacientes menores de 60 años, en pacientes 

con síndrome de Gorlin, en pacientes con enfermedades del tejido conectivo, en 

recurrencias de CBC tratados previamente con radioterapia ni tampoco se considera 

apropiada su indicación en párpado superior por el riesgo de queratinización de la 

conjuntiva, y con precaución en pabellón auricular por probabilidad de daño del 

cartílago subyacente y en puente nasal por radionecrosis (52).  
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1.1.3.5. Tratamientos tópicos: imiquimod y 5-fluoracilo 

Los tratamientos tópicos como el imiquimod y el 5- fluoracilo, no alcanzan las 

tasas de curación de los tratamientos quirúrgicos pero son alternativas terapéuticas 

importantes (68, 69).  

 

Según las guías NCCN junto con la crioterapia y la terapia fotodinámica se 

reservan para cuando existe contraindicación para la cirugía (40). 

 

El imiquimod, es un inmunomodulador agonista de los receptores Toll-like 7 

que estimula la producción de varias citocinas (INF-α,TNF, IL-1, IL-6, IL-8) implicadas 

en la muerte celular mediada por células T citotóxicas, indicado en el tratamiento del 

CBC superficial (CBCs). Con tasas de curación a los cinco años en torno al 85% (70, 

71).  

 

En el CBC nodular (CBCn) los datos son escasos con tasas de curación entre el 

42-76% (42) y persistencia histológica tras el tratamiento entre el 24-29% (72).  

 

El 5-fluoracilo al 5% en crema, es un antimetabolito de las pirimidinas que 

interfiere con la síntesis de ADN, con indicación en el tratamiento de las queratosis 

actínicas. Con pautas de dos veces al día hasta 11 semanas se obtienen tasas de curación 

de hasta el 90% en CBCs, pero no tienen seguimiento a largo plazo (73). 
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 1.1.3.6. Terapia fotodinámica 

Recientemente se ha introducido la TFD en el tratamiento del precáncer 

(queratosis actínicas) y el CBCs (74-80).  

 

Las guías británicas y canadienses para el manejo del CBC perfilan el marco 

terapéutico de la TFD (43, 51) (figura 5,6,7 y 8). 

 

 Telfer et al (43) consideran la TFD una buena alternativa de tratamiento en 

pacientes con CBCs primario o recurrente en áreas de bajo riesgo y en el CBCn 

únicamente cuando son tumores pequeños y en áreas de bajo riesgo. 

 

 

 Figura 5. Recomendaciones para el tratamiento del CBC primario según las 

guías británicas. De Telfer NR et al (43). 
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Figura 6. Recomendaciones para el tratamiento del CBC recurrente según las 

guías británticas. De Telfer NR et al (43). 

 

Zloty et al (51) indican que la TFD debe ser considerada siempre en áreas de 

bajo riesgo en pacientes con CBCs cuando se buscan alternativas no quirúrgicas y no la 

consideran apropiada para el tratamiento del CBCn.  

 

Figura 7. Algoritmo de tratamiento de CBC según las guías canadienses. De 

Zloty D et al (51). 
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Figura 8. Recomendaciones para el tratamiento del CBC de bajo y alto riesgo 

según las guías canadienses. De Zloty D et al (51). 

 

Igualmente las guías NCCN para el tratamiento del CBC (40) consideran la TFD 

como alternativa terapéutica en pacientes con CBCs en áreas de bajo riesgo cuando la 

cirugía está contraindicada. 
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La TFD podría ser más eficiente que la cirugía, pero hasta el momento presenta 

menor efectividad a largo plazo en el tratamiento del CBCn (81, 82) con más de 1-2 mm 

de grosor limitada por el poder de penetración del fotosensibilizante (FS) y de la fuente 

de luz, que es el grupo de pacientes que nos ocupa. 

 

Para el tratamiento del CBC localmente avanzado y/o metastásico se ha 

aprobado recientemente el vismodegib, un inhibidor de la vía del hedgehog con tasas de 

respuesta entre el 43-60% y el 30-50% respectivamente (83-85).  

 

La aparición de un nuevo CBC en pacientes que hayan tenido previamente un 

CBC es frecuente, sobre todo en el primer año. Entre un 30-40% en los tres primeros 

años (86) y hasta un 50% en los cinco primeros años (87). En España los datos 

publicados se sitúan en torno al 22% en los cinco primeros años (88). Representa según 

Marcil y cols un riesgo diez veces superior que la población general. Las tasas más altas 

se observan en pacientes que han tenido dos o más CBC (89). 
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Se describen una serie de factores de riesgo (42) que se asocian con mayor 

riesgo de recidiva independientemente del tratamiento seleccionado: 

� Tumores de ˃2 cm de diámetro. 

� Localización en cara (sobre todo en zona H) y cuello. 

� Bordes mal definidos. 

� Tumores recurrentes. 

� Radioterapia previa. 

� Inmunosupresión. 

� Invasión perineural. 

� Subtipo morfeiforme, infiltrativo o basoescamoso. 

 

En cuanto a la latencia temporal de las recidivas tras el tratamiento remarcar que 

un tercio de las mismas ocurre en el primer año, el 50% en los dos primeros años y 

hasta el 18% aparece entre el quinto y décimo año tras el tratamiento 

independientemente de la modalidad terapéutica utilizada (61). 

 

No existe un criterio uniforme en cuanto al seguimiento a realizar tras el 

tratamiento en un paciente con CBC. Seguimiento anual durante 3 años o de por vida o 

seguimiento sólo si tumores recurrentes o múltiples o localizados en una área de riesgo 

(86).  

 

 

 1.2. Terapia fotodinámica 

La TFD es una terapia no invasiva  que precisa de la combinación de tres 

elementos un FS, una fuente de luz y oxígeno. 
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De forma esquemática consiste en la administración de un FS que se acumulará 

selectivamente en determinadas células o tejidos que posteriormente será activado por 

una fuente de luz adecuada y en presencia de oxígeno inducirá la fotooxidación de 

materiales biológicos y la subsiguiente muerte celular. Es importante destacar que 

ninguno de los tres elementos por separado es tóxico.  

 

Su descubrimiento fue accidental, en 1900 Oscar Raab observó que tras la 

exposición solar en presencia de naranja de acridina se producía la muerte celular en 

cultivos del género Paramecia. Su profesor Von Tappenier continuó esta línea de 

investigación describiendo el mecanismo de acción de la TFD y publicaron el uso de 

eosina tópica y luz visible en el tratamiento de tumores cutáneos, condilomas planos y 

lupus vulgar.  

 

Pero no es hasta los años 70 con Thomas Dougherty cuando se reexplora el 

campo de la TFD, considerándose el padre de la TFD moderna, al descubrir que un 

derivado de la hematoporfirina combinada con la exposición a fuentes de luz cercanas al 

infrarrojo podía destruir células tumorales sin afectar a tejidos sanos. Ya en 1990 

Kennedy et al trataron 80 CBC con TFD con una respuesta completa en el 90% de las 

lesiones. 

 

Los efectos fototóxicos se deben a la localización intracelular de FS y a los 

efectos inmunológicos con producción de interleucinas. La TFD tiene bajo potencial 

para causar daño en el ADN, mutaciones o carcinogénesis (90). 
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1.2.1. Fotosensibilizantes 

El FS es una molécula que va a ser activada por una fuente de luz adecuada que 

se deposita en la célula/tejido diana. 

Distintos FSs han sido utilizados en TFD. El FS ideal debe reunir las siguientes 

características (91):  

• pureza química con buena estabilidad de almacenamiento,   

• acumulación específica en el tejido diana, 

• distribución homogénea,  

• lipofilia que pemita la difusión a través de las membranas biológicas,  

• latencia temporal corta entre su aplicación y acumulación en tejido diana,  

• vida media corta y una rápida eliminación de los tejidos normales,  

• activación por una fuente de luz que nos permita una penetración tisular 

adecuada,  

• alto rendimiento en la producción de especies reactivas del oxígeno, si la 

energía del FS en forma de triplete es menor de 94KJ/mol no puede 

generarse oxígeno singlete, y 

• ausencia de tóxicidad en la oscuridad.   

 

Distintos fotosensibilizantes han sido estudiados para su empleo en TFD:  

� Porfirinas:   

� derivado de la hematoporfirina : porfímero sódico (Fotofrin® y sus derivados 

Photoheme® y Photosan®) 

� dihematoporfirin ester/éter 

� tetrasodio-meso-tetrafenilporfirinsulfonato 

� metalotetra-azaporfirina 
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� 5,20-bis (4-sulfofenil)-10,15-bis (2metoxi-4-sulfofenil-21-tioporfirina(21-

tiaporfirina)  

� Precursores de porfirinas: ácido 5-aminolevulínico, metil-ácido-5-aminolevulínico 

� Porfícenos:  

� 9-acetoxi-2,7,12,17-tetra-N-propilporficeno 

� 2-hidroxietil-7,12,17-tris (metoxietil)porficeno 

� 23-carboxi-24-metoxicarbonilbenzol(2,3)-7,12,17 

tris(metoxietil)porficeno 

� Bis-hidroxietil-7,12-di-N-propilporficeno 

� Phthalocianinas:  

� Cloroaluminumtetrasulfophatlocianina 

� Cinc(II)phatocianina 

� Silicona naphtalocianina 

� Aluminum sulfonado phatalocianina 

� Clorinas:  

� Monoaspartilclorina e6 

� diaspartil clorina e6 

� N-aspartil clorina e6 

� anadil-clorin e6 sodium, bacterioclorina a 

� derivado anillo monoacido A de benzoporfirina (BPD-MA; 

VERTEPORFIN® 

� Meso-tetra (tetrahidroxifenil) clorina (m-THPC foscan®) (absorben 

en al regíon roja del espectro visible (640-700nm) 

� Feoforbides: feoforbide a, bacteeriofeoforbide 

� Otros: furocumarinas (5-metoxipsoraleno,8-metoxipsoraleno), fenotiazinas, azul de 

metileno, rosa de bengala, purpurinas (tin-etiopurpurina), lutetium texafirinas (Lu-tex). 

 

 



Terapia fotodinámica intralesional en el tratamiento del carcinoma basocelular nodular   
 

 Página 30 
 

En la siguiente tabla vemos los principales fotosensibilizantes utilizados en la 

clínica con sus principales indicaciones. 

 

Tabla 3. Principales fotosensibilizantes y sus indicaciones clínicas. De Plaetzer 

et al (92). 

 

En Dermatología los más utilizados son el 5-aminolevulinato (5-ALA) y el 

metilaminolevulinato (MAL) (93). Son profármacos que tras su aplicación tópica en la 

piel, penetran en el tejido diana donde, por la vía metabólica de síntesis del grupo hemo 

se transforman en la protoprofirina IX (PpIX), que es un  metabolito de porfirinas y un 

FS endógeno potente. 

 

Un factor fundamental es que el FS se localice en cantidad suficiente en el tejido 

tumoral. 
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Las porfirinas se acumulan en las glándulas sebáceas, en la epidermis y sobre 

todo en el tejido displásico e hiperproliferativo. Su principal limitación es la absorción 

por el estrato córneo. 

 

El ALA es un ácido 5-amino-4-oxopentanoico, cuya fórmula molecular es 

C5H10ClNO3 con un peso molecular de 167,61 g/mol. Es una molécula hidrofílica de 

modo que presenta dificultad para atravesar las membranas biológicas como el estrato 

córneo. Atraviesa la membrana celular por transporte activo al no poder entrar en las 

células por difusión. Así necesitamos concentraciones altas de ALA y tiempos de 

incubación largos para su mayor acumulación en el tejido diana.  

 

 

 Figura 9. Estructura química 5-ALA. 

 

El MAL es un derivado lipofílico del ALA que presenta una mayor penetración 

tisular, el grupo polar del ALA es cubierto por la esterificación con un alcohol. Su paso 

a través de la membrana celular es por transporte pasivo. Tras su absorción se disocia en 

ALA y alcohol metílico. A pesar de su lipofilia y su teórica mayor absorción no se han 

demostrado diferencias en cuanto a eficacia del tratamiento en dos estudios que 

comparan los dos FS (94, 95). 

 

 

     5-ALA 



Terapia fotodinámica intralesional en el tratamiento del carcinoma basocelular nodular   
 

 Página 32 
 

 

 

 

 

 

Figura 10. Estructura química MAL. 

 

Sus principales ventajas son la aplicación tópica y que presenta fotosensibilidad 

local en la zona tratada durante 24-48 horas (96), y se evita por tanto la 

fotosensibilización generalizada de los FS administrados por vía sistémica. 

 

El ALA y el MAL como ya comentamos son precursores de un FS endógeno 

potente: la PpIX (74), un producto intermedio en la ruta de la síntesis del grupo hemo. 

Esta vía está formada por una secuencia de ocho reacciones químicas catalizadas a su 

vez por ocho enzimas distintas. 

 
 

 
                                                  Mitocondria 

 
 

 

                                                           

                                                          Citosol 

                                                 

                                                  Mitocondria 

 

Figura 11. Vía metabólica de síntesis del grupo hemo. 
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Se inicia en la mitocondria con la formación del acido-5 aminolevulínico a partir 

de glicina y succinil-CoA. Continúa en el citosol donde tras varios pasos enzimáticos se 

obtiene coproporfirinógeno III que de nuevo entra en la mitocondria y es oxidado para 

constituir el protoporfirinógeno IX; que tras perder 6 hidrógenos se transforma en PpIX. 

El último paso de esta vía es la incorporación del hierro al PpIX para obtener el grupo 

hemo. 

 

La vía metabólica del grupo hemo está regulada por la disponibilidad de sustrato 

y un sistema de retroalimentación negativa por parte del propio grupo hemo. Al 

administrar ALA de forma exógena este sistema de retroalimentación negativa es 

rebasado y se obtiene como resultado una sobreproducción de PpIX, ya que la actividad 

de la ferroquelatasa (enzima responsable de la incorporación del hierro a PpIX) está 

limitada.  

 

La TFD basada en estos profármacos se centra en tres hechos:  

• todas las células poseen la capacidad de formar porfirinas a partir de 

precursores de hemo,  

• en tejidos malignos y en regenaración se ha encontrado disminuida la 

actividad de la enzima ferroquelatosa,  

• y en estas mismas células la actividad de la porfobilinogenasa esta 

aumentada.  

 

La síntesis de PpIX en las células tumorales o premalignas es 2-10 veces 

superior que en las células normales. 
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La penetración del FS ha sido estudiada en lesiones de entre 1-2 mm de espesor 

(97, 98) concluyendo, que tras la administración tópica del FS, la absorción se limita a 

lesiones de 1mm o menos. En lesiones más gruesas la absorción puede que no se 

presente hasta en un 50% de las mismas (99). 

 

El curetaje, la ablación previa con láser CO2, la asociación con dimetilsulfóxido 

(DMSO) o ácido etilendiaminotetracético, entre otros, son estrategias para aumentar la 

penetración del FS (100). Igualmente con la administración intralesional (101, 102)o 

sistémica (103, 104) del FS buscamos que este se distribuya uniformemente a nivel de 

la lesión, algo que es importante en lesiones de grosor superior a 1-2 mm.  

 

La aplicación del FS por vía sistémica tiene como principal inconveniente la 

presencia de fotosensibilidad sistémica que puede durar días o meses en función del FS 

utilizado (veteporfin días y porfímero sódico un mes). 

 

 

1.2.2. Fuentes de luz 

Para obtener el efecto terapéutico deseado la longitud de onda de la fuente de luz 

seleccionada debe encontrarse en el rango del espectro de absorción del FS utilizado. 

 

El espectro de absorción de las porfirinas tienen un pico máximo de absorción en 

la banda de Soret (360-400 nm) y cuatro picos menores en la banda Q entre 500 y 635 

nm (504, 538, 576 y 635 nm). La mayor inactivación celular la producen en el primer 

pico pero si precisamos una mayor penetración deberemos utilizar el segundo pico 

aunque sea menos potente (105). 
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Figura 12. Espectro de absorción de las porfirinas. 

Los cromóforos tisulares más importantes son el agua, la oxihemoglobina y la 

melanina. El espectro de absorción de estas moléculas determinan la ventana terapéutica 

de la TFD, situándola entre los 600-1200nm (figura 13). Esta franja se reduce hasta los 

850 nm porque longitudes de onda superiores a esta no tienen un rendimiento energético 

suficiente para producir cantidades suficientes de O2 singlete. 

.  

 Figura 13. Ventana óptica de la TFD. De Plaetzer et al (92). 
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La fuente de luz ideal debe: 

• emitir en un espectro adecuado que sea absorbida por el FS, 

• ser capaz de penetrar en la piel lo suficiente para alcanzar la diana,  

• tener una fluencia y duración adecuada para producir la reacción 

fotodinámica, y  

•  la absorción por otras biomoléculas debe ser escasa, tales como la 

hemoglobina y el agua.  

 

Las fuentes de luz más utilizadas se mueven en el rango del azul (450-495 nm) y 

del rojo (620-750 nm). Las primeras tienen mayor afinidad por el FS, pero penetran 

menos que la luz roja. 

 

Entre las fuentes de luz utilizadas están: i) las lámparas de  luz no coherentes: 

lámparas halógenas (600-800 nm), lámparas de arcos de xenón (600-660 nm), lámparas 

con filamentos incandescentes (412-422 nm), diodos emisores de luz, ii) los láseres y 

iii) luz pulsada intensa. 

 

Fuentes de luz no coherentes: emiten un haz grande con la ventaja de iluminar 

campos grandes, pudiendo tratar áreas grandes de forma simultánea. 

 

Entre estas se encuentran, los diodos emisores de luz (LED), las lámparas de 

arcos de xenón y las lámparas con filamentos incandescentes.  
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Fuentes de luz coherentes:  los láseres presentan una serie de ventajas sobre las 

fuentes de luz no coherentes, permiten seleccionar una longitud de onda determinada 

que maximiza la penetración tisular, permite aplicar la luz sobre áreas pequeñas con 

límites precisos, capacidad para administrar mayor energía en menos tiempo al 

presentar mayor irradiancia y se pueden acoplar a un cable de fibra óptica. 

 

Luz pulsada intensa:  permite usar longitudes de onda que se extienden entre el 

azul y los infrarrojos.  

 

Con las fuentes de luz actuales debido a la anatomía humana, no se consigue una 

aplicación uniforme de la luz. Están en desarrollo sistemas de aplicación flexibles 

pendientes de su validación mediante ensayos clínicos en la práctica clínica habitual 

(107). 

 

La penetración de la luz en la lesión depende tanto de la longitud de onda de la 

luz utilizada como de las propiedades ópticas del tejido sobre el que incide.  

 

Al aplicar la luz sobre un tejido, la energía con que esta incide es atenuada 

debido a la dispersión, la absorción, la reflexión y la refracción de la luz. Las dos 

últimas pueden ser controladas en gran medida por la aplicación vertical de la fuente de 

luz.  

 

Fuentes de luz con una longitud de onda de 630 nm presentan una penetración 

teórica entre 5-10 mm pero debido a la alta dispersión de la luz en la piel esta 

penetración se limita a 1-3 nm (108). 
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Figura 14. Penetración en la piel de la luz en función de su longitud de onda. De 

Peng et al (96). 

 

Si las dosis de luz utilizadas son demasiado bajas se produce un daño subletal 

que es reparado y dosis demasiado altas se produce una depleción de oxígeno que 

disminuye por tanto la eficacia terapéutica. 

 

 

1.2.3. Mecanismo de acción 

El FS en su estado basal, presenta una configuración electrónica de mínima 

energía; que tras la absorción de un fotón de luz adecuada, se genera un estado excitado 

e inestable del mismo con un nivel mayor de energía.  

 

En los estados excitados las moléculas tienen configuraciones electrónicas 

diferentes y mas energéticas que su estado fundamental, con una duración limitada, por 

lo que tienden a regresar a la configuración de mínima energía pasado este pequeño 
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lapso de tiempo (picosegundos o milisegundos) emitiendo fluorescencia o bien a un 

estado triplete más estable. 

 

El esquema modificado de Jablonski ilustra las transiciones que se pueden 

producir entre las distintas configuraciones electrónicas de una molécula y si nos 

fijamos en él podemos entender mejor las reacciones que tienen lugar en TFD. 

 

Figura 15. Esquema modificado de Jablonski. De Plaetzer et al (92). IC: 

conversión interna. ISC: entrecruzamiento de sistemas.VR: relajación vibratoria. Sx: 

estado singlete. Tx: estado triplete. 

 

El FS en su estado basal se excita al ser iluminado y pasa a un estado intermedio 

inestable de corta duración. A partir de aquí pueden suceder las siguientes reacciones:  

• el FS vuelve a su estado basal emitiendo fluorescencia 
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• el FS pasa a un estado excitado de menor nivel de energía también 

emitiendo fluorescencia 

• el FS pasa a un estado triplete (con una mayor vida media) por un 

proceso de entrecruzamiento de sistemas  

• el FS en estado triplete puede volver a su estado basal emitiendo 

fosforescencia o bien interaccionar con moléculas vecinas con el 

consiguiente daño tisular. Este daño se debe a dos tipos de reacciones: 

• Reacción fotoquímica de tipo I, con la formación de 

radicales libres de O2 (peróxidos, anion superóxido y radicales hidroxilo) 

por transferencia de electrones o átomos de hidrógeno, que producen 

muerte celular directa. 

• Reacción fotoquímica de tipo II, tiene como resultado el 

retorno del FS a su estado basal. La energía resultante de este tipo de 

reacciones se transfiere directamente al O2 formando singletes de O2 , 

que reacciona con distintas biomoléculas sobre todo a nivel de la 

membrana celular: lípidos insaturados, colesterol y algunos aminoácidos.  

 

El oxigeno singlete no se puede generar mediante absorción directa de 

luz por la molécula de oxigeno, por lo que la fotosensibilización, constituye el método 

de elección para la preparación de oxígeno singlete. 

 

Este tipo de reacciones son las que predominan en la TFD, al ser medios 

ricos en O2.  
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Figura 16. Mecanismo de acción de la TFD. ERO: especies reactivas de 

oxígeno. 

 

El O2 es necesario para que tenga lugar la TFD. Si se reduce la concentración de 

O2 del 20% al 1%, la eficiencia de las reacciones fotodinámicas se reduce a la mitad. 

Esta depleción de O2 se produce por dos vías durante la TFD: por el daño vascular 

durante la TFD y por el consumo de O2 durante las reacciones oxidativas (96). 
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La TFD produce un daño directo sobre distintas dianas celulares, en relación con 

la localización del FS en el momento de la fotoactivación, al tener el oxígeno singlete 

una vida media corta (˂0,04 µs) y un radio de acción de 5 a 20 nm. Así al utilizar el 5-

ALA esta diana es la mitocondria de las células tumorales y endoteliales de la 

microvasculatura del tumor (109). Se rompe la cadena respiratoria celular, aumenta el 

Ca++ intracelular y disminuye el ATP (110, 111). Al mismo tiempo su vida media corta 

y su corto radio de acción favorece la preservación de las estructuras sanas que rodean a 

la lesión.  

 

Además con la TFD se produce daño en la vasculatura neoplásica y una 

activación de la respuesta inmune antitumoral.  

 

Fig 17. Mecanismos de muerte celular inducidos por TFD. Tomado de Wei Li et 

al (112). 
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El daño vascular se debe a la constricción de los vasos arteriolares, la formación 

de trombos en las vénulas y el éstasis del flujo sanguíneo, produciendo muerte indirecta 

de las células tumorales por deprivación nutricional. Este mecanismo sucede sobre todo 

en los fotosensibilizantes que se administran por via i.v. 

 

La respuesta inmune antitumoral se activa por la degradación de los fosfolípidos 

de membrana con liberación de mediadores inflamatorios con activación de proteínas de 

fase aguda, sustancias vasoactivas, factores del complemento y citocinas. 

 

La TFD tiene bajo riesgo para causar daño en el ADN: mutación o 

carcinogénesis (113). Ya que la mayoría de los fotosensibilizantes no se acumulan de 

forma significativa en el núcleo celular. 

 

 

1.2.4. Indicaciones en dermatología 

La TFD está aprobada, en Europa, para el tratamiento de:  

• queratosis actínicas,  

• enfermedad de Bowen y  

• carcinoma basocelular. 

 

Los protocolos de tratamiento aprobados son:  

• METVIX®, MAL 160 mg/gr , combinado con luz roja indicado en el 

tratamiento de queratosis actínicas, enfermedad de Bowen, CBCs y 

CBCn 
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• ALACARE®, 5-ALA en parche con luz roja, para el tratamiento de 

queratosis actínicas 

• AMELUZ®, 5-ALA en nanoemulsión con luz roja para el 

tratamiento de queratosis actínicas. 

En USA está autorizado el 5-ALA al 20% con luz azul, para el tratamiento 

de las queratosis actínicas. 

 

Estos procedimientos autorizados tienen en común la aplicación tópica del 

FS y la irradiación superficial con la fuente de luz. 

 

 Los resultados obtenidos durante los primeros años en el tratamiento del CBC 

con TFD fueron resumidos por Peng et al, con una media en la tasa de respuesta 

completa en el CBCs del 87% frente al 53% en el CBCn (96) (Tabla 3). 

 

Tabla 4. Resumen estudios publicados del tratamiento del CBC con TFD hasta 

1997. De Peng et al (96). 
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Los resultados publicados en el tratamiento del CBC con TFD, a posteriori, se resumen en la siguiente tabla:  

Autor CBCs/CBCn FS Fuente luz/ 
Fluencia 

Respuesta Seguimiento Observaciones 

Morton et al 
1998(114) 

53 CBCs 5-ALA 
20% 

Arco xenón 
630 ±15nm 
150 J/cm2 

70% RC 4 h 
incubación vs  
100% RC 6 h 
incubación 

No especifica la duración del seguimiento, 
3 recidivas  en el grupo de 4horas de 
incubación (5,18 y 22 meses) 

En grupo de 4 h incubación 
si tumor ˂1mm RC 16/16, 1-
2 mm RC 3/7 y ˃2 mm 0/4 
CBCs 

Fink-Puches et 
al 1998(115) 

95 CBCs 5-ALA 
20% 

Proyector 
diapositivas 

RC 86% 3-60 meses (media 19 meses) 
Recurrencia 44% 

1 sesión  
Seguimiento 
clínico/histológico 

Soler et al 
1999(116) 

119 CBCn 5-ALA 
20% 

Luz halógena 
570-700nm 
100J/cm2 

RC 92% 12-26 meses (media 17 meses) 
Recurrencia 5% 
 

CBCn de ˃2mm espesor 
Curetaje previo y DMSO 
92% 1 sesión 
8% 2 sesiones 
AP en tronco y 
extremidades, no en cara y 
cuello (52%) Seguimiento 
clínico 

Thissen et al 
2000(117) 

24 CBCn 5-ALA 
20% 

Luz no 
coherente roja 
630±5nm 
120 J/cm2 

RC 92% No seguimiento Debulking 
1 sesión 
Estudio histológico pieza 
completa 3 meses 

Haller et al 
2000(79) 

26 CBCs 5-ALA 
20% 

Luz no 
coherente 
630 ± 15 nm 
134 J/cm2 

RC 100% 15-45 meses (media 27 meses) 
Recurrencia 4% 

2 sesiones 
Seguimiento clínico 

Soler  et al 
2001(118) 

131 CBCs 
82 CBCn 
(˂2mm) 
86 CBCn 
(˃2mm) 

MAL  
16% 

Luz halógena 
570-670nm 
64 J/cm2 
CBCs 
78 J/cm2 
CBCn 

RC 
91% CBCs 
93% CBCn 
(˂2mm) 
86% CBCn 
(˃2mm) 

2-4 años (media 35 meses) 
Recurrencia: 
9% CBCs 
7% CBCn (˂2mm) 
14% CBCn (˃2mm) 

Debulking previo lesiones 
nodulares 
1 sesión  
Seguimiento clínico 
AP en 23 pacientes 
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Wang et al 
2001(119) 

TFD: 22 CBCs 
y 25 CBCn 
Crioterapia: 17 
CBCs y 24 
CBCn 

5-ALA 
20% 

Laser Nd:yag 
635nm 
60 J/cm2 

12 meses: 
persistencia 
tumoral en AP 
25% TFD  
15% 
crioterapia 
Persistencia 
clínica: 
5%TFD 
13% 
crioterapia 

12 meses 
Recurrencia/persistencia  
TFD: 8/21 s 
         3/23 n 
Crioterapia 
         1/15 s 
         5/24 n 

Comparado con crioterapia 
1 sesión 
Seguimiento histolológico 
(punch a 3 meses) 
Si lesión residual o 
recurrencia a los 3 meses 
nuevo tto (30% TFD vs 3% 
crioterapia) 

Horn et al 
2003(120) 

49 CBCs 
52 CBCn 

MAL 
16% 

Luz no 
coherente roja 
570-670 nm 
75 J/cm2 

RC: 
92% CBCs vs 
85% 
histológica 
87% CBCn vs 
75% 
histológica 

24 meses 
Recurrencia:  
22% CBCS 
14% CBCn 

Afeitado lesiones nodulares 
2 sesiones separadas por 1 
semana 
Seguimiento histológico 
(punch) 

Rhodes et al 
2004(82) 

53 CBCn TFD 
52 CBCn 
cirugía 

MAL 
16% 

Luz no 
coherente roja 
570-670 nm 
75 J/cm2 

RC 91% TFD              
vs 
   98% cirugía 

24 meses 
 NR o Recurrencia:  
19% TFD (5 CBCn recurrieron) 
4% cirugía (2 CBCn recurrieron) 
Recurrencia 5 años(121): 
14% TFD (7 CBCn recurrieron) 
4% cirugía (2 CBCn recurrieron)  

“GENTLE” curetaje 
2 sesiones separadas por 1 
semana 
Comparado con cirugía 
Seguimiento clínico 
Si NR a los 3 meses otro 
ciclo tratamiento 

Naidenov et al 
2004(122) 

39 CBCs 
12 CBCn 
 

5-ALA 
20% 

Luz visible 
635 nm 
150 J/cm2 

 

RC 62% 24 meses 
Recurrencia 35% 
CBCs 5% 
CBCn 67% 

1 sesión 
RC no estratificada por tipo 
de tumor 
Seguimiento clínico 

Vinciullo et al 
2005(123) 

92 CBCs 
36 CBCn 
31 CBC mixto 

MAL 
16% 

Luz no 
coherente roja 
570-670 nm 
75 J/cm2 

RC : 
93% CBCs 
82%CBCn 
86% CBC mix 

24 meses 
RC: 82% CBCs (9 CBC recurrieron) 
67% CBCn (7 CBC recurrieron) 
81% CBCmixto (3 CBC recurrieron) 

Curetaje lesiones nodulares 
2 sesiones separadas por 1 
semana 
Seguimiento histológico  
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Kuijpers et al 
2006(94) 

22 CBCn vs. 
21 CBCn 

5-ALA 
20% vs. 
MAL 
16% 

Luz halógena 
600-730nm 
75 J/cm2 

Persistencia 
tumoral:  
Debulking + 
5-ALA 2/11 
No debulking 
+ 5-ALA 4/11 
Debulking 
+MAL 2/10 
No debulking 
+MAL  4/11 
 

No seguimiento 50% c/grupo debulking 
2 sesiones 
Estudio histológico (exéresis 
lesión a 8 semanas)  tras 
tratamiento 
Respuesta completa  72% 
independientemente del FS 
utilizado 

Star et al 
2006(124) 

86 CBCs 5-ALA 
20% 

Láser argón 
633nm 
45 J/cm2 

RC a los 12 
meses: 88% 

44-82 meses (media 59 meses) 
11/86 recurrencias 

Iluminación fraccionada: 
(1.5-2.5 horas) 
45 J/cm2 + 45 J/cm2 

Seguimiento clínico (A-P si 
respuesta parcial o 
recurrencia) 

De Haas et al 
2006(125) 

243 CBCs  
vs 
262 CBCs 

5-ALA 
20% 

Láser diodo 
630nm 
LED 630nm 
Luz no 
coherente roja 
590-650 nm 

RC a los 12 
meses 89% vs 
97% 

12-41 meses (media 21 meses) 
13% recurrencia vs 4% recurrencia 

1 iluminación 75 J/cm2 vs 
iluminación fraccionada 20 
J/cm2 + 80 J/cm2 

Seguimiento clínico 

Schleier  et al  
2007(95) 

112 CBCs 5-ALA 
10% 
(72) vs 
MAL 
(40) 

Láser diodo 
630nm 
120 J/cm2 

 

RC 
61% 5-ALA 
58% MAL 

6 meses 
Recurrencia 
11% 5-ALA vs 
12% MAL 

1 sesión  
Si RP a los 3 meses nueva 
sesión de tratamiento 
Seguimiento clínico 

Surrenti et al 
2007(126) 

94 CBCs 
24 CBCn 

MAL  
16% 

LED 
630nm 
37 J/cm2 

RC 84/94 
(89.4%) 
      12/23 
(52%) 
 

6-18 meses (media 12 meses) 
Recurrencia  
2/84 CBCs (2.5%) 
0/12 CBCn 

Debulking 
2 sesiones 
Seguimiento histológico 
(punch) 
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Berroeta et al 
2007(127) 

21 CBCn TFD 
19 CBCn 
cirugía 

5-ALA 
20% 

630 nm 
LASER 
125 J/cm2 

12 meses 
NR 5/21 TFD 
vs 
0/19 cirugía 
 
 

12meses 
No recidiva 
61.9 % sin recidiva 
17% más persistencias o perdida 
seguimiento con TFD 
 

“gentle” curetaje 
Se perdieron tres pacientes 
en el seguimiento 
Lo compara con cirugía y 
esta obtiene un 17% más de 
RC 
Seguimiento clínico 

Whitaker et al 
2007(128) 

13 CBCn MAL LED 
630nm 
37 J/cm2 

RC 100% 7-26 meses (media 18 meses) 
No recidiva 

Ablación tumoral previa 
láser CO2 
2 sesiones TFD 
Seguimiento clínico 

Mosterd et al 
2008(129) 

83 CBCn TFD 
88 CBCn 
Cirugía 

5-ALA 
20% 

Halogena 585-
720 nm 
75 J/cm2 

RC 
TFD 94% 
Cirugía 98% 

Media 28 meses 
 Recurrencia:  
TFD 25% 
Cirugía 0% 
NR o recurrencia: 
TFD: 21/83 (30%) 
Cirugía: 2/88 
5 años(130): 
67 meses media (0-106) 
62% seguimiento ≥ 60 meses 
23 recidivas TFD (30.7%) 
2 recidiva CX (2.3%) 
 

Debulking 
Dos exposiciones lumínicas 
en el mismo día separadas 60 
min. Dosis total 150 J/cm2 

Comparado con cirugía 
Seguimiento clínico 
Tasa libre de enfermedad con 
TFD a 5 años(130): 
 65% CBCn ˃0.7mm 
 94.4 % CBCn ≤0.7mm 
Seguimiento clínico 

Basset-Seguin 
et al  
2008(131) 

114 CBCs TFD 
105 CBCs 
crioterapia 

MAL 
16% 

Luz no 
coherente roja 
570-670 nm 
75 J/cm2 

RC 97% TFD 
vs 
94.9% 
crioterapia 

5 años 
Recurrencia 22% TFD 
vs 
20% crioterapia 

1 sesión TFD 
2 Ciclos congelación 
Seguimiento clínico 

Szeimies et al 
2008(132) 

100 CBCs TFD 
96 CBCs 
cirugía 

MAL 
16% 

LED 
630nm 
37 J/cm2 

RC 92% TFD 
        vs 
      99% 
cirugía 

12 meses 
Recurrencia 9,3% TFD  vs 
0% cirugía 
 

2 sesiones separadas por 1 
semana 
Comparado con cirugía 
Seguimiento clínico 
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Smucler et al 
2008(133) 

286 pacientes 
con CBCn 
recurrente 

MAL 
16% 

LED 635nm 
37 J/cm2 

RC: 
99.1% vs 
98.39% vs 
100% 

12 meses RC 
94.85% vs 
91.75% vs 
98.97% 

2 sesiones  
3 grupos:  
TFD vs 
Ablación con laser Er:yag vs 
Ablación con laser Er:yag 
plus TFD 

Foley et al. 
2009(134) 

75  CBCn TFD 
vs 
75 CBCn 
placebo 

MAL 
16% 

Luz no 
coherente roja 
570-670 nm 
75 J/cm2 

RC 
73% TFD 
vs 
27%Placebo 

No seguimiento: 
*Exéresis lesion para estudio histológico si 
NR o progresión a  los 3 meses, si RP tras 
un segundo tratamiento a los 6 meses y las 
RC tras seis meses del último tratamiento 

“Gentle” curetaje 
2 sesiones separadas por 1 
semana 
Si RP a 3 meses otro ciclo tto 
Comparado con placebo * 

Christensen et 
al 2009(135) 

24 CBCs 
36 CBCn 

5-ALA 
20% 

Luz halógena 
500-700 nm  
75-100 J/cm2 

RC 91.7% 72 meses 
Recurrencia 21% CBCs 
17% CBCn 
 

Curetaje previo y DMSO 
35 pacientes dos sesiones 
25 pacientes 1 sesión 
Seguimiento clínico (si 
sospecha AP) 

Fantini et al 
2011(136) 

116 CBCs 
78 CBCn 

MAL 
16% 
crema 

LED 
630nm 
37 J/cm2 

RC 82%/33% 
NR 18%/67% 
 

6-84 meses (23.5 media) 
Establece dos categorías: 
RC  vs fallo tratamiento (no respuesta, 
respuesta parcial, y recurrencia) 

2 sesiones  separados 1 
semana 
Si muy superficiales (n=42) 
1 sesión sola 
Según  grosor:  
˂0.5mm 78% RC 
˃0.5mm 51% RC 
No valora respuesta parcial 
Seguimiento clínico 
 

De Vijlder et 
al 2012(137) 

299 CBCs vs 
274 CBCs 

5-ALA 
20% 

Láser diodo 
630nm 
LED 630nm 
Luz no 
coherente roja 
590-650 nm 

 Seguimiento a 5 años 
RC 75%  vs  88% 
Recurrencia 52/274 vs 31/299  

1 iluminación 75 J/cm2 vs 
iluminación fraccionada 20 
J/cm2 + 80 J/cm2 

Valoración clínica (AP si 
sospecha recidiva) 
No diferencias según fuente 
de luz 
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Lindberg-
Larsen et al 
2012(138) 

111 CBCs  
40 CBCn 

MAL 
16% 

LED (570-670 
nm) 
37 J/cm2 

Recurrencia 
7% 

Seguimiento 24 meses 
Recurrencia 31% 
(a los 12 meses recurrencia CBCs 13 % vs 
CBCn 28%) 

2 sesiones 
Seguimiento clínico 
Las lesiones sin RC inicial se 
incluyeron como recurrencia 

Lippert et al 
2013(139) 

56 CBCn MAL 
16% 

LED 630nm 
37 J/cm2 

RC 
53/56 94.6% 
vs 
45/56 (80.4%) 

Seguimiento 18 meses 
RC 92.6% vs 80.4% 
 

2 sesiones TFD 
Ablación laser de CO2 vs 
curetaje 
(1/2 tumor con cada 
alternativa) 
Valoración histológica 

Arits et al 
2013(140) 

202 CBCs  TFD 
vs 
198 CBCs 
imiquimod  
vs 
201 CBCs 5-
fluoracilo 

MAL 
16% 

LED 630nm 
37 J/cm2 

RC 84.2% 
TFD vs 
90% 
imiquimod  
vs 
87.9% 5-
fluoracilo 

Seguimiento 12 meses 
RC  
72.8% TFD 
vs 
83.4% imiquimod 
Vs 
80.1% 5-fluoracilo 
 

2 sesiones TFD 
Seguimiento clínico 

Fernández-
Guarino et al 
2014(141) 

87 CBCs 
49 CBCn 

MAL 
16% 

LED 
630nm 
37 J/cm2 

RC  
95% CBCs 
49% CBCn 

6-72 meses (34.4 media) 
 

“Superficial” curetaje en 
lesiones nodulares 
2 sesiones 
Valoración clínica 

Shokrollahi et 
al 2014(142) 

177 CBC:  
34 CBCs 
50 CBCn 
74 CBC sin 
clasificar 

MAL 
16% 

LED 
635nm 
37 J/cm2 

RC 100% 7.7 -68.5 meses (32.2 media) 
Recurrencia 2.82% 

Ablación tumoral previa 
láser CO2 

2 sesiones 
Seguimiento clinic 

Tabla 5. Resumen de estudios publicados del tratamiento del CBC con TFD.  RC:respuesta completa  RP:respuesta parcial  NR:no respuesta..
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La respuesta al tratamiento con TFD en el CBCn oscila entre el 33-100% en los 

diferentes estudios y la recurrencia también es muy variable entre el 5%- 67% (82, 94, 

116-120, 123, 126-129, 133-136, 138, 139, 141-143). 

Como observamos en la tabla, es prácticamente imposible comparar datos entre 

los distintos estudios debido: 

• a la gran heterogeneidad de los protocolos de tratamiento 

utilizados: fundamentalmente en relación con la preparación 

inicial de las lesiones (“gentle” curetaje, “debulking”, “shave”, 

ablación con láser …), pero también el tipo de FS, tiempo de 

incubación, fuente de luz (incluyendo tipo de luz coherente vs no 

coherente, espectro de emisión , dosis recibida, fraccionamiento), 

número de sesiones de tratamiento; 

• los períodos de seguimiento son muy variables y de forma 

habitual cortos en el tiempo; 

• la definición de respuesta tampoco es uniforme (respuesta 

completa, respuesta parcial vs no respuesta); y 

• muchos estudios son series de casos. 

 

Los estudios comparativos con el tratamiento de elección, la cirugía, muestran 

peores tasas de respuesta completa MAL-TFD vs cirugía a 3 meses 91% vs 98% (82) y 

ALA-TFD vs cirugía a 3 meses 94% vs 98% (129) y tasas de recidiva mayores a 5 años 

del 14% vs 4% (121) y del 30.7% vs 2.3% (129). 

 

Los mejores resultados se obtienen al realizar modificaciones en el protocolo de 

tratamiento del CBC con TFD (2 sesiones de TFD separadas entre sí por 1-2 semanas) y 
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al realizar un tratamiento previo de la lesión tumoral (“debulking”, utilización de 

DMSO, láser CO2) (116, 118, 139, 142). 

 

 En la bibliografía revisada se indica que la TFD es una buena alternativa para los 

CBCn “delgados”, pero no se define esta categoría en términos objetivos.  

 

Se describen tasas de recurrencia del 43% si los tumores tienen un grosor 

superior a 1.3 mm vs del 15% si este grosor es inferior (pero sin significación 

estadística) (129).  

 

La medición del grosor de una lesión obtenido a través del estudio histológico de 

una biopsia puede no ser representativo del espesor del tumor. Puede  que el área del 

que realicemos la toma de la muestra no sea la de mayor grosor. Para obtener una 

valoración global de forma no invasiva de la lesión probablemente la ecografía cutánea 

y la microscopia confocal en la actualidad sean herramientas que puedan solventar esta 

limitación. 

 

En la profundidad de los tumores más gruesos la concentración de PpIX no es 

homogénea y es insuficiente (97-99). Igualmente las fuentes de luz utilizadas son 

incapaces de alcanzar el tejido diana. 

 

La eficacia del tratamiento dependerá tanto de la localización del FS como de la 

penetración y la selectividad de la fuente de luz.  
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 Las guías europeas recomiendan sólo el tratamiento con TFD en los CBCn 

“delgados” cuando la cirugía está contraindicada o en pacientes en los que se asume un 

mayor riesgo de recidiva por preferencias personales, comorbilidades asociadas y/o 

resultado cosmético (144).  

 

El grado de recomendación según las guías británicas para el tratamiento del 

carcinoma basocelular superficial es A con un nivel de evidencia de I y para el 

carcinoma basocelular nodular es B con un nivel de evidencia de I (43). El factor que 

mejor predice la respuesta del CBC es el subtipo histológico (141). 

 

 

1.2.5. Otras indicaciones no autorizadas 

INDICACIONES NO AUTORIZADAS (144) Nivel de evidencia Nivel de recomendación 

Fotorrejuvenicimiento 

Campo cancerización                                                     

Acné 

Verrugas refractarias manos/pies/genitales 

Leishmaniasis cutánea 

Hiperplasia sebácea 

Linfoma cutáneo células T 

Cicatrices hipertróficas/queloides 

Granuloma anular 

Liquen escleroso 

Poroqueratosis 

Psoriasis 

Necrobiosis lipoidica 

I 

I 

I 

I 

I 

IIi 

II-iii 

II-iii 

III 

III 

III 

I 

III 

A 

B 

B 

B 

B 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

D 

D 

Tabla 6. Indicaciones de tratamiento no autorizadas con TFD. 
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Grado de recomendación: A: hay una buena evidencia que apoya el uso de la 

técnica; B: hay bastante evidencia que apoya el uso; C: hay poca evidencia que apoya el 

uso de la técnica, D: hay bastante evidencia que apoya el rechazo de la técnica; E: hay 

buena evidencia que apoya el rechazo de la técnica. 

 Nivel de evidencia: I: evidencia obtenida de cómo minimo un ensayo 

propiamente diseñado, randomizado y controlado; II-i: evidencia obtenida de un ensayo 

bien diseñado y controlado pero no randomizado; II-ii: evidencia obtenida de un ensayo 

analítico de casos controles o un estudio cohorte bien diseñado, preferiblemente de mas 

de un centro o un grupo de investigación; II-iii: evidencia obtenida de multiples series 

con o sin la intervención; III: opiniones de respetadas autoridades basadas en la 

experiencia clínica, estudios descriptivos o publicaciones de comités de expertos; IV: 

evidencia inadecuada debido a problemas de metodología. 
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Los objetivos del presente trabajo son: 

• Valorar la respuesta clínica/histológica a corto plazo (3 meses) de la 

terapia combinada con ALA i.l. más láser diodo i.l. en el tratamiento del 

CBCn. 

• Conocer la tasa de recidiva a largo plazo tras el tratamiento del CBCn 

con terapia combinada con ALA i.l. más láser diodo i.l. 

 

.



 
 
 
 
 
 

 MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1. Pacientes 

 Se realizó un estudio retrospectivo de los pacientes con CBCn que fueron 

tratados en el Servicio de Dermatología del Complejo Asistencial Universitario de 

León, con terapia fotodinámica intralesional, durante un período de 29 meses, desde 

marzo del 2009 hasta agosto 2011. 

 

 Se incluyeron todos los pacientes con CBCn confirmado histológicamente que 

recibieron tratamiento con TFD intralesional según protocolo del Hospital (ANEXO I). 

Todos los pacientes tenían patologías asociadas o recibían tratamientos que 

contraindicaban la cirugía como primera opción. Tras ser informados debidamente del 

tratamiento que iban a recibir, así como de los efectos adversos del mismo, firmaron el 

consentimiento informado. 

 

 

3.2. Recogida de datos 

 Se segregaron los datos de filiación, de los clínicos con el fin de cumplir la 

normativa en relación a la protección de datos de carácter personal. 

 

 Se revisaron las historias clínicas para la recogida de datos.  

 

Las variables que se registraron fueron:  

� edad,  

� sexo, 

�  diagnóstico histopatológico, 

�  localización de la lesión, 
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�  tamaño de la lesión, 

�  realización de ecografía cutánea, 

� grosor de la lesión,  

� realización de biopsia control, 

�  tiempo de seguimiento, y 

� presencia de recidiva. 

 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa STATA v14.(College Station, 

TX: StataCorp LP). Se hizo descripción de las variables usando medidas habituales y 

sus intervalos de confianza. Para la descripción de los períodos sin recurrencia se hizo 

análisis mediante tabla de vida por el método actuarial. 

 

 



 
 
 
 
 
 

RESULTADOS 
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4.1. Pacientes 

Se incluyeron 23 pacientes. Las características de los pacientes quedan recogidas 

en la tabla 7.  

 SEXO/ 
EDAD 

 

DIAGNÓSTICO 
HISTOLÓGICO 

LOCALIZACIÓN ECO TAMAÑO (mm) 
 /GROSOR (mm) 

 

1 V/ 
83 

CBCn Nasal NO 10x10 

2 V/ 
78  

CBCn Sien NO 10X10 

3 M/ 
86  

CBCn Frontal SI 11.9X8.4/3.6 

4 M/ 
50 

CBCn Malar NO 10X10 

5  V/ 
82  

CBCn Nasal NO 10X10 

6 V/ 
91  

CBCn Antebrazo 
Sien 

SI 5X5/9  
10X10/3.8 

7 M/ 
82  

CBCn Malar 
 

SI 10X10/4.5 

8 V/ 
80  

CBCn Nasal 
 

SI 6X6/3 

9 M/ 
59  

CBCn Cuero cabelludo 
Nasal 

NO 10X10 
3X3 

10 V/ 
85  

CBCn Nasal NO 10X10 

11 V/ 
89  

CBCn Nasal 
 

NO 12X3 

12 V/ 
79  

CBCn Preauricular 
 

SI 17.4X4.6/14.4 

13 V/ 
82  

CBCn Occipital SI 19X14/3.2 

14 V/ 
89  

CBCn Nasal SI 10.5X2.3/10.5 

15 M/ 
76  

CBCn Frontal SI 12X7/2.4 

16 V/ 
72  

CBCn Tronco SI 14X10/3 

17 V/ 
63 

CBCn Nasal SI 10X10/4 

18 M/ 
90  

CBCn Malar SI 12X10/3.5 

19 M/ 
83  

CBCn Sien 
 

NO 20X15 

20 M/ 
88  

CBCn Frontal SI 13X13/4 

21 M/ 
82 

CBCn Nasal SI 10X10/4  

22 M/ 
84  

CBCn Labio superior SI 12X15/7 

23 M/ 
81  

CBCn Lumbar SI 16X16/6 

 

Tabla 7. Características clínicas de los pacientes. M:mujer V:varón. 

 

De los 23 pacientes incluidos 11 eran mujeres y 12 varones con edades 

comprendidas entre los 50 y 91 años (media 79.7). 
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La localización más frecuente fue la nasal (9/25), seguida de la mejilla, frente y 

sien. La lesión era única en la mayoría de los pacientes, excepto en dos pacientes que 

presentaban dos CBCn. 

 

El grosor medio de las lesiones a las que se realizó estudio ecográfico (16/25) 

fue 5.6 mm (2.4-14.4). 

 

Pacientes N=23 
Edad (años)                          79.7           (50-91) 
  
Sexo (M/V)                            11/12 
  
Localización tumoral 
Nasal 
Malar 
Frente 
Sien 
Antebrazo 
Occipital  
Tronco 
Preauricular 
Labio superior 

 
9 
3 
3 
3 
1 
2 
2 
1 
1 

  
Ecografía, nº pacientes       15 
  
Tamaño medio, 24 (mm) 11.6            (5-20) 
   
Grosor medio, 15 (mm) 5,36           (2.4-14.4) 
  
 

Tabla 8. Distribución de los pacientes según sus características clínicas. 

 

Todos los pacientes completaron el tratamiento, con buena tolerancia al dolor. 

 

Sólo un paciente precisó realizar un segundo tratamiento, por persistencia clínica 

en la consulta  de revisión realizada al mes tras la realización del tratamiento. 
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22/23 pacientes acudieron a la revisión de control a los 3 meses , no presentando 

datos clínicos que sugirieran persistencia/recidiva y realizaron la biopsia en ese 

momento. 

 

 4.2. Respuesta inicial 

En el estudio histológico realizado no se detectó presencia de CBC, en ninguno 

de los pacientes. 

 

Se obtuvo una respuesta completa inicial en un 100% de los pacientes a los que 

se realizó la biopsia control y de un 95.6% de todos los pacientes tratados (si 

consideramos como recidiva al paciente que no realizó la biopsia control). 

 

4.3. Seguimiento  

Se realizó seguimiento clínico durante 101.6 personas-año (rango de 0 a 6.15 

años) objetivándose una única recurrencia después de 1.6 años. Durante este período se 

produjeron 8 pérdidas de seguimiento, cinco de ellas por fallecimiento del paciente. 

 

 
Año de 
seguimiento 

 
Pacientes 
al inicio 
 

 
Recidiva 

 
Pérdidas de 
seguimiento 

 
Supervivencia 

 
Error 
estándar 

[Intervalo de 
confianza del 
95%. de la 
supervivencia] 

1 23 0 2 1.00 0.00  
2 21 1 1 0.95 0.048 0.70- 0.99 

3 19 0 1 0.95 0.048 0.70- 0.99 

4 18 0 3 0.95 0.048 0.70 -0.99 

5 15 0 1 0.95 0.048 0.70- 0.99 

6 14 0 10 0.95 0.048 0.70 -0.99 

7 4 0 4 0.95 0.048 0.70 -.99 

 Tabla 9. Supervivencia sin recurrencia de los pacientes por año. 
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La supervivencia libre de enfermedad al año de seguimiento es del 95% con un 

IC 95% (0.70-0.99) manteniéndose en este valor como podemos ver en la siguiente 

gráfica, durante los años de seguimiento. 

 

 

 

Figura 18. Proporción de pacientes libres de enfermedad/Tiempo. 

 

La tasa de recurrencia es de 9.84 por 1000 personas-año de seguimiento 

(IC95%:1.39-69.87). 

 

4.4. Análisis de sensibilidad 

El paciente 21 presentó en su última revisión una dudosa recidiva clínica, a la 

que no se realizó estudio histológico de confirmación y se decidió seguimiento clínico. 

Se realizó un nuevo análisis de resultados considerándola como recidiva. 
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La tasa de supervivencia libre de enfermedad a 5 años es del 90% con un IC 

95% (64-97%) (figura 19). 

 

 

Figura 19. Proporción de pacientes libres de enfermedad/Tiempo (Análisis de 

sensibilidad). 

 

La tasa de recurrencia sería 19.68 por 1000 personas-año de seguimiento 

(IC95%:4.92-78.70). 
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DISCUSIÓN 
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En este estudio hemos valorado la respuesta al tratamiento del CBCn, en una 

serie de 23 pacientes, con terapia fotodinámica intralesional, tanto inicial como a largo 

plazo, tras un período de seguimiento medio de 53 meses. 

 

El CBC es el tumor maligno más frecuente en la raza caucásica y su incidencia 

está aumentando. La cirugía es el tratamiento de elección con tasas de curación inicial 

del 95% y tasas de recidiva a 5 años entre el 4%-10% (52). 

 

Aumentar el arsenal terapéutico del tratamiento del CBCn es interesante debido 

a que nos encontramos con un volumen de pacientes cada vez mayor, con frecuencia de 

edad avanzada y con pluripatología asociada que pueden contraindicar el tratamiento de 

elección. 

 

Las opciones no quirúrgicas que podrían ser utilizadas cuando la cirugía está 

contraindicada presentan tasas de recidiva más elevadas, son por tanto una segunda 

línea de tratamiento. Entre ellas se encuentran el curetaje con electrodisecación, la 

crioterapia, la radioterapia, imiquimod, 5-fluoracilo y la TFD. 

 

 La TFD tópica en el tratamiento del CBCn presenta una respuesta completa 

inicial entre un 33%-100% (60, 82, 116, 118, 120, 123, 133-136, 139, 141, 142). Las 

mejores respuestas se observan en aquellos casos en los que se realiza un pretatamiento 

de la lesión tumoral, de modo que el grosor de la lesión se reduce mediante curetaje, 

ablación con láser o se utilizan sustancias químicas que buscan aumentar la penetración 

del FS o bien modifican el protocolo de iluminación con fraccionamiento de las dosis. 
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Las tasas de respuesta completa a cinco años oscilan entre el 69,3%-82% (121, 129, 

135). 

 

Cúal es el lugar que debe ocupar la TFD en el tratamiento del CBCn todavía está 

por establecer. Aunque si existen directrices al respecto. Las guías de tratamiento del 

CBC no consideran actualmente a la TFD tópica como tratamiento de primera línea del 

CBCn. Igualmente las guías europeas de manejo de la TFD tópica recomiendan sólo el 

tratamiento con TFD en los CBCn “delgados” cuando la cirugía está contraindicada o 

en pacientes en los que se asume un mayor riesgo de recidiva por preferencias 

personales, comorbilidades asociadas y/o resultado cosmético (144). 

 

La eficacia de la TFD convencional en el tratamiento del CBCn, presenta las 

limitaciones ya comentadas: la penetración del FS aplicado de forma tópica no llega 

más allá de 1-2 mm y la penetración de la fuente de luz aplicada de forma externa 

igualmente está limitada a 5-6 mm.  

 

Morton et al propusieron que la respuesta a la TFD tópica estaba en relación con 

el grosor de las lesiones, en el grupo de pacientes que trataron observaron que los 

tumores de más de 2mm no respondían al tratamiento (114). La respuesta inicial al 

tratamiento decrece en relación con el grosor de la lesión tumoral, de un 60% en 

lesiones de 0.5-0.99 mm a un 33% en lesiones de ≥2mm (136). La supervivencia libre 

de enfermedad depende del grosor de la lesión, en lesiones de 0.7 mm o menos se sitúa 

en un 94% frente a las lesiones de más de 0.7 mm que se reduce hasta un 65% (130). 

Estudios previos presentan recurrencias del 7% si los tumores tienen un grosor inferior a 

2 mm y del 14% si es superior (118). 



Terapia fotodinámica intralesional en el tratamiento del carcinoma basocelular nodular  
 

 Página 69 
 

Se han propuesto distintas estrategias (100) que buscan aumentar la acumulación 

de PpIX en la zona a tratar y por tanto mejorar la eficacia de la TFD:   

*actuar sobre la hiperqueratosis y/o estrato córneo: curetaje,  

microdermoabrasión, ablación con láser CO2, láser de erbio; 

*aumentar la penetración del FS tópico: uso de DMSO, ácido glicólico, 

iontoforesis;  

*elevar la temperatura cutánea; 

*interferir en la vía metabólica del grupo hemo, al añadir quelantes de hierro 

(DMSO, ácido etilendiaminotetracético) que al inhibir la ferroquelatasa  produce la 

acumulación de PpIX, al bloquear su paso a grupo hemo; 

*administrar el FS por vía sistémica o intralesional para obtener una distribución 

uniforme del mismo a nivel de la lesión, algo que es importante en lesiones de grosor 

superior a 1-2 mm. 

 

En nuestro estudio proponemos realizar tratamiento del CBCn con TFD 

aplicando de forma intralesional tanto el FS como la fuente de luz, para obtener una 

mejor respuesta. 

 

Fink-Puches et al (101) presentan el caso de un paciente con CBCs, que declina 

tratamiento quirúrgico, tratado con la aplicación de ALA 10% intralesional. Tras 

oclusión durante 4 horas realizó irradiación con luz visible (180 J/cm2), con resolución 

de la lesión en 4 semanas sin recidiva tras 54 meses de seguimiento. 
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Posteriormente Capuggi et al (102) en una serie de 10 pacientes con CBCn les 

administra ALA 1% intralesional e irradia externamente con luz roja (100J/cm2), sin 

recurrencia clínica tras un seguimiento medio entre 3-6 meses. 

 

La administración por vía sistémica del FS también ha sido estudiada: 

• Lui et al. (103) trataron 54 pacientes con 421 CPNM con verteporfin (14 

mg/m2) administrado por vía intravenosa seguido de irradiación externa 

con luz roja (con tres protocolos de energías: 60-120 vs 180 J/cm2) entre 

1-3 horas más tarde. Las mejores tasas de respuesta se observan en el 

grupo de pacientes tratados con 180 J/cm2, con respuesta completa inicial 

entre el 76-100% para los CBCn. El verteporfin está aprobado para su 

uso en la degeneración macular asociada a la edad. Se activa con una 

fuente de luz roja de 688 ± 10nm que permite su penetración a niveles 

más profundos que otras fuentes de luz. Su principal inconveniente es 

que se produce fotosensibilidad sistémica durante varios días.  

• Dos pacientes con 3 CBCn fueron tratados con porfímero sódico a dosis 

de 1 mg/kg administrado por vía intravenosa, seguido de aplicación 

intratumoral con láser de 630 nm (0,5W 1000sec) 48 horas más 

tarde(104). Valoran la respuesta al tratamiento estimando el grosor de la 

lesión con ecografía, observando una reducción del mismo entre un 86-

90%. No realizan seguimiento a largo plazo. La fotosensibilidad en este 

caso se prolonga hasta 1 mes tras su administración. El porfímero sódico 

se utiliza en el tratamiento paliativo del carcinoma de esófago, carcinoma 

de pulmón y en el esófago de Barret. 
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Hasta la fecha la aplicación intralesional de FS y de la fuente de luz para el 

tratamiento del CBCn, buscando que ambos se localicen a la profundidad deseada y 

evitando la fotosensibilidad sistémica, no había sido descrita.  

 

En nuestra serie de 23 pacientes, observamos una respuesta completa inicial del 

100% si incluimos todos los pacientes a los que le realizamos la biopsia control, 

bajando a 95,6% si consideramos como recidiva el paciente que no realizó la biopsia 

control por pérdida de seguimiento. 

 

Durante el período de seguimiento realizado, con una media de 53 meses (0-73) 

observamos una única recidiva a los 19 meses. 

 

La supervivencia libre de enfermedad a cinco años es del 95%, obteniendo 

resultados comparables a los obtenidos con el tratamiento de elección: la cirugía. Sin 

embargo estos resultados han de ser considerados con cautela por la amplitud del 

intervalo de confianza entre un 70-100%, siendo posible que estos resultados sean 

inferiores. 

 

Cinco de nuestros pacientes tenían lesiones con grosores superiores a 5 mm, de 

manera que ni el FS ni la fuente de luz penetrarían lo suficiente para su tratamiento con 

TFD tópica. Durante el período de seguimiento realizado a estos pacientes, con una 

media de 49.6 meses (21-67 meses), no se objetivó recidiva.  

 

Este protocolo optimiza el efecto de la TFD en lesiones de mayor espesor, es 

probable que la aplicación intralesional del FS y de la fuente de luz resuelva la 
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limitación de la penetración del FS y de la fuente de luz de la TFD tópica. Sería 

necesario un ensayo clínico que compare la TFD intralesional con la cirugía para poder 

establecer definitivamente su eficacia.  

 

Es importante indicar las limitaciones que presenta nuestro estudio para poder 

realizar una adecuada interpretación de los resultados. Aunque no es un estudio 

randomizado se incluyeron todos los pacientes con CBCn tratados con TFD 

intralesional de forma sucesiva, para minimizar un probable sesgo de selección. Además 

el protocolo de tratamiento que se emplea en el servicio está estandarizado y fue el 

mismo para todos los pacientes. Se utilizó como medida de valoración de la respuesta al 

tratamiento la biopsia para minimizar los sesgos de medida. Se ha descrito que la tasa 

de recidiva de CBC tras el tratamiento con TFD aumenta de un 5% a un 25% cuando 

esta se valora mediante estudio histológico (119).               

 

En otras patologías como el sarcoma de Kaposi (145), enfermedad de Paget 

(146)  leishmaniasis (147), acné (148), verrugas (149), carcinoma epidermoide (150) 

también se ha descrito, la administración intralesional del FS, pero con aplicación de la 

fuente de luz externa, con buena respuesta.  

 

Utilizando la misma aproximación terapéutica, aplicación intralesional de FS y 

fuente de luz se han tratado una serie de 27 pacientes con hidrosadenitis supurativa 

obteniendo una respuesta completa o buena respuesta en un 78% de los pacientes (151). 

 

Para mejorar la eficacia de la TFD en el tratamiento del CBCn se han ensayado 

distintos métodos. Nosotros proponemos un nuevo protocolo de tratamiento que mejora 
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la respuesta del CBCn a la TFD. Su principal limitación es que no permite el 

tratamiento de áreas de gran tamaño ni del campo de cancerización. 

 

Creemos que es una buena opción para el tratamiento de lesiones gruesas en 

pacientes ancianos, generalmente con pluripatología. 
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 La TFD con aplicación intralesional del FS y de la fuente de luz es un 

tratamiento eficaz para el CBCn. 

 

 La aplicación intralesional del FS y de la fuente de luz probablemente 

resuelva la limitación de la TFD en el tratamiento de lesiones de grosor superior a 

1-2 mm. 

 

 Es necesaria la realización de un estudio comparativo entre el tratamiento 

de elección (la cirugía) y la TFD intralesional para establecer su papel definitivo. 
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ANEXO I:  

 

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO 

1.Valoración pretratamiento:    

  -Exploración física dirigida.  

  -Iconografía previa al tratamiento. 

                                    

Figura 20: CBCn occipital, preauricular, brazo, puente nasal, punta nasal 

y labio superior pretratamiento. 

-Realización de una ecografía de la lesión con el fin de estimar el grosor 

de la misma. 

 

Figura 21: Imagen ecográfica de CBCn. Lesión hipoecoica bien 

delimitada.  
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 -Obtención de una biopsia para confirmar el diagnóstico clínico. 

 

Figura 22. :Carcinoma basocelular nodular. H-E x 20. 

-Solicitar autorización como medicación de uso compasivo según 

protocolo del hospital. 

-Solicitar preparación de solución de ALA-1% al Servicio de Farmacia 

de nuestro hospital. 

 

 2. Tratamiento: 

 -Delimitación del área a tratar: incluyendo el tumor y un margen 

perilesional de 2-4 mm, dividida en zonas de 1 cm2. 

        

Figura 23: Zona a tratar delimitada en áreas de 1 cm2. 
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-Administración de bupivacaína sin vasoconstrictor como anestésico 

local. 

-Instilación ALA 1% en solución salina formulado por el Servicio de 

Farmacia de nuestro hospital, a dosis estimada de 1ml/cm2. 

 

Figura 24: Inyección de ALA-1% solución. 

-Oclusión de la lesión durante 3 horas.  

 

Figura 25: Oclusión del área a tratar. 

-Irradiación intralesional del área a tratar con láser de diodo de 630 nm a 

través de una fibra óptica de sílice con una potencia de 1W durante 4 minutos 

cada área de 1 cm2. 

 

Figura 26: Irradiación intralesional con láser de diodo de 630nm. 
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  3. Valoración postratamiento: 

-Control histológico (biopsia punch en zona representativa de la lesión) a 

los tres meses del tratamiento.  

-Seguimiento clínico periódico (el primer año cada tres meses y después 

según protocolo del hospital) para valorar aparición de recidivas. Si se sospecha 

recidiva se realizará estudio histológico de la misma para su confirmación. 

 

 

Figura 27. Resolución clínica de CBCn occipital, preauricular, brazo, 
puente nasal, punta nasal y labio superior. 

 


