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RESUMEN 

Introducción: el Nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal utilizado en el tratamiento del 

cáncer de cabeza y cuello. 

Objetivo: valorar el comportamiento de los resultados de los exámenes de laboratorio en los 

pacientes con cáncer de cabeza y cuello en estadios avanzados que participaron en el ensayo 

clínico fase IV con Nimotuzumab. 

Métodos: estudio de serie de casos, en una muestra de 30 pacientes con cáncer de cabeza y 

cuello en estadios avanzados, que participaron en el ensayo clínico fase IV con Nimotuzumab, 

en el periodo comprendido desde febrero de 2012 a febrero de 2015 en el Hospital General 

Docente Vladimir Ilich Lenin, Holguín, Cuba, en las consultas de otorrinolaringología–oncológicas 

y el Departamento de Ensayos clínicos, con el empleo de determinaciones cuantitativas de los 

parámetros investigados. Se utilizaron medidas descriptivas y de asociación.  
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Resultados: existió un predominio en pacientes masculinos mayores de 60 años, fumadores y 

alcohólicos. Las reacciones adversas que más se presentaron fueron las hematológicas, como la 

anemia (33%). Los valores  medios de la fosfatasa alcalina y deshidrogenasa láctica en los cuatro 

esquemas de tratamiento y durante todas las etapas, se mantuvieron dentro de límites 

normales, excepto en el esquema B, que a los 2 años el promedio de la LDH, estuvo sobre los 

valores de referencia. 

Conclusiones: la anemia constituyó la reacción adversa más frecuente en todos los esquemas de 

tratamiento; la fosfatasa alcalina y la deshidrogenasa láctica no mostraron variaciones evolutivas 

relevantes. 

Palabras clave: Nimotuzumab, terapia biológica del cáncer, receptor del factor de crecimiento 

epidérmico. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Nimotuzumab is a humanized monoclonal antibody used in the treatment of head 

and neck cancer.  

Objective: to assess lab exams results in patients with advanced head and neck cancer, who 

participated in the Phase-IV clinical trial with Nimotuzumab. 

Methods: a series of cases study, in a sample of 30 patients with advanced head and neck 

cancer, who participated in the Phase-IV clinical trial with Nimotuzumab, from February 2012 to 

February 2015, at Vladimir Ilich Lenin General Hospital at Oncological Otorhinolaryngology 

consultation and the Clinical Trials Department, using quantitative determinations for previous 

researched parameters.  Descriptive and associating measures were used.  

Results: there was a predominant trend in patients over 60 years old, smokers and alcoholics. 

The most common adverse reactions were hematologic, out of them anemia reached 33 %.  
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The average values of alkaline phosphatase (ALPs) and lactate dehydrogenase (LD) in the four 

treatment schemes and during all stages, were kept within normal limits, except in Scheme B, in 

which after two years, the average LDH value was higher than referenced values.  

Conclusions: Anemia turned to be the most frequent adverse reaction in all treatment schemes, 

alkaline phosphatase and lactate dehydrogenase did no show relevant evolutional variations.  

Keywords: Nimotuzumab, biological therapy of cancer, receptor of epidermis-growth factor.  

 

 

Recibido: 15/03/2019. 

Aprobado: 24/04/2019. 

 

 

Introducción 

Los carcinomas epiteliales de la región de cabeza y cuello son entidades frecuentes. En Cuba, 

donde el cáncer es la primera causa de muerte, estos se encuentran dentro de la sexta y la 

octava posiciones.(1,2,3,4,5,6,7) 

Las nuevas estrategias terapéuticas en el tratamiento del cáncer tienen como objetivo actuar 

selectivamente a nivel de las células tumorales y evitar la exposición de las demás células al 

agente citotóxico. Una de las aproximaciones terapéuticas de mayor futuro en este sentido la 

constituyen los anticuerpos monoclonales, debido a su especificidad antigénica.(8,9,10,11,12,13) 

 

En el Centro de Inmunología Molecular de Cuba se produce un novedoso anticuerpo 

monoclonal humanizado (AcM), utilizado en el tratamiento de los tumores epidermoides 

avanzados de cabeza y cuello, el Nimotuzumab o Cimager.  

Es un  fármaco contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico: proteína altamente 

expresada en tumores malignos de origen epitelial. Fue obtenido por tecnología de ADN 

recombinante y producido en líneas de células de mamífero (mieloma murino NSO).  

Varios estudios in vitro y en vivo demostraron que el Nimotuzumab inhibe el crecimiento y la 

supervivencia  de las células tumorales que expresan el EGFR.(14,15,16,17) 
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En Cuba y en otros países se continúan haciendo ensayos clínicos relacionados con su eficacia y 

seguridad (fase IV), con el objetivo de conocer la respuesta que presentan los pacientes ante los 

diferentes esquemas de tratamiento.(18,19,20) 

En la provincia de Holguín se han realizado varios ensayos clínicos, dentro de ellos en pacientes 

con cáncer de cabeza y cuello en estadios avanzados. El protocolo del ensayo incluye una 

evaluación con parámetros de laboratorio clínico que permite evaluar su eficacia y seguridad. 

En este trabajo nos propusimos valorar el comportamiento de los resultados de los exámenes 

de laboratorio en los pacientes con cáncer de cabeza y cuello en estadios avanzados que 

participaron en el ensayo clínico fase IV con Nimotuzumab. 

 

 

Métodos 

Se realizó un estudio de serie de casos, en los pacientes con cáncer de cabeza y cuello en 

estadios avanzados que participaron en el ensayo clínico fase IV con Nimotuzumab, atendidos 

en el periodo febrero de 2012 a febrero de 2015, en el Hospital General Vladimir Ilich Lenin, en 

las consultas de otorrinolaringología–oncológicas y el Departamento de Ensayos Clínicos, con un 

universo de 36 pacientes. 

 

Para la definición de los 30 pacientes que conformaron la muestra, por un muestreo intencional, 

se tuvieron en cuenta todos los pacientes incluidos en el ensayo clínico de acuerdo con los 

criterios establecidos en su protocolo: tener una lesión maligna de cabeza o cuello Fase lll o lV, 

voluntariedad expresada mediante el consentimiento informado, tener más de 18 años,  

estar compensado de patologías crónicas y parámetros de laboratorio dentro de los valores 

normales antes de iniciar el tratamiento. 
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Criterios de exclusión 

Pacientes que no completaron el esquema de tratamiento por: fallecimiento, interrupción del 

tratamiento con Nimotuzumab por más de 14 días durante el período de inducción, por más de 

30 días en el período de mantenimiento, en cualquier momento de la evaluación clínica del 

paciente que el equipo médico considere sea necesario suspender el tratamiento y por solicitud 

o abandono del paciente. 

 

Variables 

Exámenes de laboratorio: Incluye: hemoglobina, hematocrito, conteo total de leucocitos, conteo 

de plaquetas, transaminasas, creatinina, albumina sérica, LDH (deshidrogenasa láctica) y FAL 

(fosfatasa alcalina).      

 

Esquema de tratamiento. 

Esquema A: Nimotuzumab más radioterapia. 

Esquema B: Nimotuzumab más radioterapia y quimioterapia. 

Esquema C: Nimotuzumab más quimioterapia. 

Esquema D: Nimotuzumab. 

 

Tiempo de evolución con el tratamiento  

En todos los casos para las determinaciones químicas se centrifugaron las muestras en 

Centrifuga Kokusan H-103N y se realizó la lectura en los espectrofotómetros ELIMAT-2 y  BS-

200.  

Para controlar la calidad de sus resultados, se utilizaron sueros controles normales y 

patológicos, de la marca ONE-TROL 2 y 3.                                                           

En las determinaciones de hematología se utilizaron los siguientes métodos: 

  -Hematocrito: a través del método manual de microhematocrito, utilizando microcentrífuga 

marca SH 120-1. 

  -Hemoglobina: determinar la concentración de hemoglobina en sangre por espectrofotometría 

a través del método de la cianometahemoglobina. 
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 -Conteo global: diferencial de leucocitos y conteo de plaquetas, a través de un frotis de sangre 

en un portaobjetos de 75 x 25 x 1 mm de espesor, utilizando el lente de inmersión x100 de un 

microscopio de marca Olympus. 

Operacionalización de las variables 

  Anemia. Hemoglobina y hematocrito por debajo de las cifras consideradas como normales, 

según edad, sexo y altitud. 

Hemoglobina: Hombres: 130 a 160 g / L 

                          Mujeres: 120 a 150 g/ L 

Microhematocrito: Hombres: 0,42  a  0,52 L/L. 

                             Mujeres: 0,37  a  0,47 L/L. 

 Leucopenia. Conteo total de leucocitos menor a 4,5 x 109/L. 

 Trombocitopenia. Conteo de plaquetas menor a 150 x 109/L. 

 Aumento en el valor de la creatinina. Valor por encima de 113 µmol/L. 

 Aumento en el valor de transaminasa glutámico pirúvica. Valor por encima de 49 U/L. 

 Aumento en el valor de transaminasa glutámico oxalacética. Valor por encima de 46 U/L. 

 Disminución de la albumina sérica. Valor por debajo de 38 g/L. 

      2- LDH (deshidrogenasa láctica) 

         Normal: entre 200- 400 u/L 

      3- FAL (fosfatasa alcalina): 

          Normal: 100 a 290 u/l 

 

Se siguieron las buenas prácticas de laboratorio, tanto en la orientación adecuada al paciente 

como en la toma de muestras. Los materiales cumplieron con las normativas internacionales 

requeridas. Se procuró la unicidad en las condiciones ambientales, el empleo de personal 

técnico capacitado y adecuación de los parámetros técnicos para una máxima calidad de los 

resultados.  
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Para el análisis de las variables cualitativas se utilizaron análisis de frecuencia simple [frecuencia 

absoluta (FA) y frecuencia relativa (FR)]. Para las cuantitativas, media aritmética. Para 

determinar si existe diferencia entre los diferentes tiempos en los cuales se midieron las 

variables de respuesta, así como para ver si existían diferencias entre los distintos esquemas de 

tratamiento, se utilizó la prueba estadística ANOVA para observaciones repetidas, con una 

significación de 0,05. 

 

Se cumplieron los principios éticos para este tipo de estudio, además de las regulaciones de la 

República de Cuba para los estudios biológicos dictadas por el Centro Médico Coordinador de 

Ensayos Clínicos (CECMED).  

Esta investigación fue aprobada por el Consejo Científico y el Comité de Ética de la institución.  

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado. Los autores refieren no presentar 

conflictos de intereses.  

 

 

Resultados 

La muestra quedó caracterizada de la siguiente manera: 30 pacientes en total, con 61,6 años de 

edad como promedio, predominio del sexo masculino; como factores de riesgo predominantes,  

hábito de fumar y alcoholismo.  

Al evaluar las reacciones adversas (RA) diagnosticadas por laboratorio clínico, según esquema 

de tratamiento,  se observó que la anemia se presentó en el 33% de los pacientes, de los cuales 

el mayor porcentaje correspondió a los pacientes tratados con el esquema B. Los parámetros 

hemoquímicos no presentaron variaciones significativas (tabla I). 
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Tabla I. Reacciones adversas (RA) diagnosticadas por laboratorio clínico según esquema de tratamiento 

     RA Esquemas de tratamiento  

A  

n=5  

B 

n=11 

C 

n=2 

D 

n=13 

 TOTAL  

   n=30 

FA FR                                                 FA FR 

 

FA FR    FA FR FA FR 

Anemia  3 0,10 4 0,13  2 0,06   1 0,03 10 0,33 

Leucopenia     3 0,10 4 0,13  1 0,03   0 0,00  8 0,26 

Trombocitopenia  1 0,03 4 0,13  1 0,03   0 0,00  6 0,20 

Aumento de las 

transaminasas 

 0 0,00 2 0,06  1 0,03   0 0,00  3 0,10 

Aumento de la creatinina  0 0,00 3 0,10  1 0,03   0 0,00  4 0,13 

Hipoalbuminemia  0 0,00 1 0,03  1 0,03   0 0,00  2 0,06 

  Fuente: Historia clínica individual 

 

En lo referente a la FAL, podemos observar que los valores de la media, en los cuatro esquemas 

de tratamiento, durante todas las etapas, se mantuvieron dentro de límites normales sin 

mostrar variaciones estadísticas significativas, para una p=0,56. La fig. 1 muestra  la actividad 

enzimática, con los valores más bajos en los esquemas A y D. 

 

 

Fig. 1. Valores medios de la FAL, según esquema de tratamiento y tiempo de evolución 

Fuente: Historia clínica individual 
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La LDH tuvo un comportamiento más variable, pero igualmente sin traducción estadística, con 

una p=0,46. En el esquema B, la media a los 2 años se presentó por encima de los valores de 

referencia (fig. 2). 

 

 

Fig. 2. Valores medios de LDH, según esquema de tratamiento y tiempo de evolución 

 

 

Discusión 

El promedio de edad se corresponde con lo descrito en la bibliografía, que plantea que 

predomina, en ambos sexos, después de la sexta década de la vida.(1,2,3) 

Se considera que este comportamiento está asociado al efecto crónico de los carcinógenos en el 

epitelio de la vía aerodigestiva que da lugar a zonas donde se pueden encontrar clonas celulares 

en distintas fases de transformación. La de mayor representación es la leucoplasia, lesión muy 

frecuente en el adulto, probablemente debido al uso de prótesis dentales y trastornos 

masticatorios. 

 

En las revisiones realizadas, el consumo crónico de alcohol y tabaco constituyen los factores 

predisponente más frecuentemente asociados, con el 75% de los casos, máxime si son 

sinérgicos.(1-4) Similar comportamiento prevaleció en nuestro estudio, donde casi la mitad de los 

fumadores (6 pacientes) también eran alcohólicos, para una proporción de 0,46. 
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En este tipo de cáncer, al igual que en otros, hay correlación entre varios factores de riesgo que 

coexisten en un solo paciente. En los masculinos se asocian factores ocupacionales, prácticas 

alimentarias y sociales inadecuadas.(5-7) La exposición a radiaciones también fue un factor de 

riesgo detectado, representado por 2 pacientes, previamente sometidos a radiaciones 

ionizantes por padecer otro tipo de cáncer; el resto, campesinos de profesión, con excesiva 

exposición desprotegida a las radiaciones solares. Este dato, aunque no se refleja en la 

bibliografía como un riesgo relevante, en nuestro estudio es un aspecto a considerar, ya que se 

observó vinculado a la exposición a químicos inorgánicos en el 26% de la muestra, por el empleo 

en su labor de insecticidas y fungicidas.  

 

Hay que tener en cuenta, en primer lugar, la asociación que existe entre el cáncer y la 

disminución de las cifras de hemoglobina como una anemia asociada a procesos crónicos, pero 

también secundaria al efecto de la radioterapia y la quimioterapia, al interferir en la 

diferenciación celular, que contribuye en la disminución de las cifras de hemoglobina y el 

número de eritrocitos circulantes, sobre todo cuando se utilizan ambos tratamientos de forma 

sinérgica. Esto se manifiesta en pacientes que recibieron el esquema de tratamiento C, ya que 

ambos presentaron anemia, seguidos por el esquema B (con una frecuencia relativa de 0,13). La 

frecuencia relativa más baja se presentó en el esquema de tratamiento D, donde no se aplicaron 

las terapias convencionales. 

 

Secundaria al efecto citotóxico de la quimioterapia y la radioterapia, ocurre depresión 

hematopoyética. Hoy día se acepta que la radioterapia causa muerte celular en las células 

endoteliales, hialinización, trombosis y obliteración vascular. El periostio se fibrosa, se producen 

fenómenos de necrosis en osteoblastos y osteoclastos con la consecuente fibrosis del espacio 

medular. El resultado es un tejido hipocelular, hipovascular e hipóxico, incapaz de desarrollar 

hematopoyesis eficaz. 
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Los fármacos antineoplásicos, utilizados tradicionalmente, inducen a mecanismos de apoptosis 

o de muerte celular, mediante la inhibición de su crecimiento o debido a los daños que 

provocan en su ácido desoxirribonucleico (ADN). Sin embargo, esta acción no está dirigida de 

manera específica a las células tumorales y puede tener un efecto tóxico sobre los tejidos sanos. 

Por ello la citopenia periférica es uno de los efectos adversos de la quimioterapia que con mayor 

frecuencia obliga a aplazarla o a reducir la dosis, lo que repercute desfavorablemente en la 

evolución de los afectados.(21,22,23,24)  

 

Lo anterior se ve reforzado en nuestro estudio, donde la leucopenia se presentó en el 26% y el 

mayor valor fue en el esquema B, con el 13%. En el esquema D, sólo el 6% presentó disminución 

de las cifras de leucocitos y no tuvieron ninguna variación en el conteo global de plaquetas. Este 

comportamiento se corresponde con lo referido en la bibliografía sobre la poca incidencia de 

reacciones adversas en la terapia con Nimotuzumab.(14,15,16,17) 

 

La variación de los parámetros de Química Clínica, utilizados en el seguimiento de los casos, es 

el reflejo de daño parenquimatoso y/o funcional de órganos vitales, como el hígado y los 

riñones, que pueden ser metastásicos o por efecto tóxico de la terapia.  

No presentaron alteraciones en la química sanguínea los pacientes de los esquemas de 

tratamiento A y D. Sin embargo, se apreció una variación, aunque no significativa, en los 

esquemas que incluían quimioterapia, pues el efecto tóxico de los fármacos llega por la 

circulación a todos los órganos. 

 

Hoy se considera que la toxicidad secundaria a la radioterapia es un fenómeno continuo, que se 

inicia desde cuando comienza la irradiación, que se prolonga a lo largo del tiempo de 

seguimiento del paciente y cuya expresión clínica en un momento u otro dependerá del sitio de 

irradiación, factores celulares, tisulares, ambientales e intrínsecos de cada individuo. Por ello en 

el cáncer de cabeza y cuello no se presentan frecuentes alteraciones funcionales de estos 

órganos parenquimatosos alejados del sitio de irradiación.(25,26,27)  
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En un estudio realizado por Lu y colaboradores,(16) en la Universidad de Pekín y publicado en 

abril de 2016, el Nimotuzumab no sólo fue efectivo en el tratamiento del carcinoma escamoso 

de esófago, sino que mostró un mínimo de reacciones adversas: manifestaciones digestivas 

leves y depresión hematopoyética reversible.  

Similar comportamiento se describe por investigadores cubanos del Centro de Inmunología 

Molecular, en 2014,(14) sobre resultados en los ensayos clínicos nacionales e internacionales, en 

sus diferentes etapas.  

 

El comportamiento de la FAL y la LDH se debe a la poca especificidad de ambas enzimas, a pesar 

de ser marcadores tumorales muy sensibles, cuyas isoenzimas no tienen una actividad catalítica 

importante en los tejidos afectados en el cáncer  de cabeza y cuello, donde además las 

metástasis hepáticas y óseas no son las más frecuentes, tejidos que, de dañarse, modifican los 

valores de la FAL con mucha especificidad.(31,32)  

 

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio y lo revisado en la bibliografía, podemos 

plantear que el cáncer de cabeza y cuello no modifica, habitualmente, los valores de estas 

enzimas, salvo ante la presencia de metástasis en órganos con alta actividad de esta  o por 

citotoxicidad relacionada con el tratamiento, fundamentalmente quimioterapia. (32,33) 

 

En la actualidad se continúan haciendo estudios que avalen una mayor sensibilidad y 

especificidad en analitos relacionados con la necrosis tumoral presente en el cancer de cabeza y 

cuello. Tal es el caso de EGF, EGFr, IL-8, activador e inhibidor del plasminógeno, alfa feto 

proteínas, metaloproteínas- 2 y 3, IFN-α, IFN-γ, citoquinas como IL-7, IL-17, IL-1 receptor-α, IL-2 

receptor y el antígeno 125 del cáncer, este último, más específico, pues el resto no solo se 

expresan en otros tipos de cáncer, sino que son componentes de la respuesta inmunológica.(34) 
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Conclusiones 

 La anemia constituyó la reacción adversa más común en todos los esquemas de tratamiento. 

 La fosfatasa alcalina y la deshidrogenasa láctica no mostraron variaciones evolutivas 

relevantes. 
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