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Ingenol mebutato

3/12/2012: En el tratamiento de las queratosis 
actínicas no hiperqueratósica ni hipertrófica 
en adultos

– ¿Al igual que otros quimioterápicos tópicos, como 
Imiquimod o 5-Fluorouracilo, IM podría ser útil 
para el tratamiento tópico de los CBCs?





Imiquimod & CBC

Vidal D, Matías-Guiu X, Alomar A. Fifty-five basal cell carcinomas treated with topical 
imiquimod: outcome at 5-year follow-up. Arch Dermatol 2007; 143: 266-8
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Vidal D, Matías-Guiu X, Alomar A. Open study of the efficacy and mechanism of action of 
topical imiquimod in basal cell carcinoma. Clin Exp Dermatol 2004; 29: 518-25 



Objetivos

• Estudiar efectividad de IM en CBC

• Efectos adversos

• Caracterizar su mecanismo de acción



Metodología: Criterios de inclusión

-Adulto caucásico > 18 años

-Confirmación histológica

-Localización en zonas de bajo riesgo ( tronco y 

extremidades)

-Área < 2cm²

-Firma del consentimiento informado



Metodología

• Ingenol Mebutato gel 500 mcg/g (2 tubos)

• Aplicación 2 noches seguidas durante 8 horas

• Oclusión con discos de aluminio

• Aleatoriamente: 5 bx día 3, 5 bx día 10, 6 bx
día 30

• Seguimiento 3, 6, 12 y 24 meses



1ª visita: Dx
clínico y 
biopsia de 
confirmación

2ª visita: Día 0
Notificación dx
Firma de 
consentimiento 
Inicio del 
tratamiento

Día 3 Biopsia 
grupo I

Día 10
Biopsia grupo 
II

Día 30
Biopsia grupo 
III

n =21
n=5 n = 5 n = 6

Día  2
Fin 
del 
tto.

n =16

Metodología: Diseño del estudio



Marcador Principal expresión celular Función celular

CD3+ Linfocitos T RCT de superficie. Transducción de señales

CD4+ LTh y algunos macrófagos Receptor de activación de LT que se une a CMH I

CD8+ Linfocitos T citotóxicos Receptor de activación de LT que se une a CMH II

CD20+ Limfocito B Proteina transmembrana. Marcador de célula B

Foxp3+ Limfocito T reguladores Gen crucial para el desarrollo de LT reguladores

CD56+ Natural Killers Molécula de adhesión celular neuronal (NCAM)

CD68+ Macrófagos Glicoproteina ubicada en la superficie de la membrana celular

CD1A+ Células dendríticas y timocitos MHC I

TIA-1+ Linfocito T citotóxico y Natural Killers Proteína granular citoplasmática inductora de la apoptosis

Ki-67 Células somáticas y tumorales Proteína de fases celulares G1,S,G2 y M. Marcador de proliferación

Granzima B+ Células somáticas y tumorales Enzima inductor de la apoptosis (activa las caspasas ejecutoras)

Bcl-2 Células somáticas y tumorales Proto-oncogen regulador de la apoptosis. Función antiapoptótica

Caspasa-3 Células somáticas y tumorales Mediador apoptótico. Función proteolítica

Metodología



Metodología

ACIS® III Instrumento, Dako

ACIS® III Software.



CD3+



Características de la muestra (n)

CBC 16 (10 CBCs, 5 CBCn, 1 CBCi)

Biopsias Histología

Subtipo Superficial Nodular Infiltrante Total

Bx día 3 2 2 1 5

Bx día 10 4 1 - 5

Bx día 30 4 2 - 6

Metodología



Caso 1

• Mujer de 58 años

• Antecedentes: SI

• Motivo de consulta (23/11/2015): CBC 
nodular en cara externa de pierna de 11x6 
mm de 1 año de evolución

• Bx día 3 



Caso 1

23-11-2015

1ª visita



Caso 1

.

Día 3



Caso 1 

.

Día 3



Caso 1

Día 30



Caso 1

3 meses



Caso 2

• Mujer 53 años

• Antecedentes: Sin interés

• Motivo de consulta (14/10/2015): CBC 
superficial en abdomen de 13x7 mm y meses 
de evolución

• Bx día 10



1ª visita

Caso 2



Caso 2

Día 10



Caso 2

Día 10



Caso 2

2 meses



Caso 1

6 mesos



Caso 3

• Mujer 39 años

• Antecedentes: Sin interés

• Motivo de consulta 14/9/2015: CBC nodular 
en espalda desde hacia 4 meses que ha ido 
creciendo hasta alcanzar 15 mm x 7 mm

• Bx día 30



1ª visita



Día 3



Día +10

Día 10



Día 30





Resultados

CBCs 16 (10 CBCs, 5 CBCn, 1 CBCi)

Biopsias Histología

Localización Superf Nodular Infiltrante Curación

Biopsia día 3 2 2 1 3/5 RC (2 CBCs i 1 CBCn) 

(NR 1 CBCn i 1 CBCi)

60% Curación completa

Biopsia día 10 4 1 - 3/5 RC (2 CBCs i 1 CBCn) 

(NR 2 CBCs): 60% Curación 

completa

Biopsia día 30 4 2 - 4/6 RC (4 CBCs) (NR 2 

CBCn): 66% Curación 

completa

10/16 CBC presentaron RC: 62,5 % de curación
8/10 CBCs presentaron RC: 80% de curación



•Inmunohistoquímica



CD3 CD4 CD68

CC3 KI67
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• Se obtuvo signficación estadística en los siguientes marcadores

 CD3

 CD4

 CD68



Caso 4

• Mujer 84 años

• Antecedentes: HTA,DMII,DLP, 
Dermatomiosisitis, múltiples CBC

• Motivo de consulta 13/7/2015: CBC en pierna 
derecha de 6x6mm



1ª visita



1ª aplicación IM
Día 3



1 mes





2 meses





Discusión
• Ingenol mebutato

– Fase aguda día 3 (reacción inmunoinflamatoria
inespecífica): necrosis celular
• x efecto de IM : Liberación de Ag citosólicos

– ( RII NTF + Macrófagos, céls NKs )

• Infiltrado mixto,  intenso (+++): CD3,CD4 y CD68

– Fase subaguda día 10 : respuesta inmune adaptativa
• Linfocitos B

• Céls Th (días 10 y 30)

• Macrófagos 

• Linfocitos T reguladores ( frenadores)

- Fase crónica día 30:
- Infiltrado inflamatorio mononuclear (+/++)

- Sustitución por fibrosis cicatricial



Conclusiones

• IM 0.05% gel, 2 días consecutivos, eficaz en el 
tratamiento de CBC pequeños, especialmente 
en el subtipo superficial (80% curación) (> a 
IMQ) (n pequeña)

• Necrosis epidérmica y de dermis superficial. 
Aumento de CD4, CD68, NK



Conclusiones

• Inflamación intensa: eritema, edema, 
ampollas, quemazón, escozor

• Estudio de nuevas pautas (cura abierta, 
concentraciones inferiores, intervalos 
diferentes…)



Agradecimientos
• Servicio de inmunohistoquímica (IRB Lleida

– Dra. María Santacana

• Servicio de Anatomía patológica HUAV

– Felip Vilardell

• Profesorado de medicina UdL ( Inmunología y 
ciencias básicas)

– Dr. Verdaguer ( profesor de inmunología UdL)

– Dr. Eloi Garí ( Profesor de medicina UdL)

• Servicio Dermatología HUAV

– Dr. Casanova 



Euphorbia peplus

Muchas Gracias!!


