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RESUMEN

INTRODUCCION EI Nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal empleado en el tratamiento de
pacientes con tumor cerebral y dada su novedad se justifica la realizacion de estudios de
farmacovigilancia que avalen su seguridad. Por tal motivo se realizo la presente investigacion con
el OBJETIVO de caracterizar los eventos adversos relacionados con este medicamento, en
condiciones de la practica médica habitual; para lo que se DISENO un estudio descriptivo
transversal, con pacientes portadores de la enfermedad antes mencionada tratados con
Nimotuzumab en el Departamento de Ensayos Clinicos del Hospital Provincial “Saturnino Lora
Torres” de Santiago de Cuba, en el periodo comprendido entre mayo de 2017 y abril de 2019,
empleando un método de vigilancia intensiva. Entre los RESULTADOS mas relevantes destacan
los 31 eventos adversos identificados que se presentaron con una frecuencia mayor que la
reportada, 17 eran conocidos como reacciones adversas del medicamento y 13 fueron muy
frecuentes, destacando cefalea, debilidad en los miembros inferiores y fosfatasa alcalina elevada;
la totalidad de los eventos adversos fueron de intensidad ligera, reversibles segun sus resultados y
sin cambios segun la actitud respecto al medicamento, entre los eventos adversos mas frecuentes
predomind la relacion de causalidad posible, la mayoria se presentaron en el primer afio de
tratamiento y se encontrd asociacion entre la fosfatasa alcalina elevada y el tipo de tumor, por lo
que se arrib6 a la CONCLUSION que las caracteristicas antes sefialadas de los eventos adversos
encontrados se asemejan a las reportadas en otros estudios que también avalan la seguridad del

medicamento.
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INTRODUCCION

Los tumores malignos constituyen un gran desafio para las ciencias médicas y la lucha contra esta
enfermedad es una prioridad para la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).! En Cuba, desde

hace mas de tres décadas deviene la segunda causa de muerte.?3

La tasa de mortalidad por tumores cerebrales primarios malignos entre los que sobresalen el glioma
y el meningioma, se aproxima a la de incidencia; circunstancia que pone de relieve la gran
agresividad de estos.!4°

El tratamiento de primera linea para el tumor cerebral primario maligno es la cirugia como piedra
angular, seguida de radioterapia y quimioterapia. En Cuba, el protocolo terapéutico vigente en el
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR) propone la radioterapia durante seis
semanas como tratamiento adyuvante de la cirugia, asociada a la inmunoterapia o seguida de
esta.l'

Nimotuzumab es el anticuerpo monoclonal (AcM) recomendado como inmunoterapia segun
protocolo del INOR y se trata de un AcM humanizado producido en el Centro de Inmunologia
Molecular de Cuba, % este bloquea la unién del ligando al receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y funciona inhibiendo la actividad tirosina quinasa del receptor, interfiriendo
con la ruta de sefalizacion celular involucrada en la proliferacion celular y posee efectos
antiangiogénico, antiproliferativo y proapoptotico en aquellos tumores que sobreexpresan el EGFR;
por tanto, inhibe el crecimiento de células tumorales de origen epitelial.”-** Otros hallazgos clinicos
demuestran la sinergia de este AcM cuando se combina con radioterapia y quimioterapia.t?1>

A pesar de que Nimotuzumab cuenta con registro nacional para el tratamiento de diversos tumores
malignos y continba su evaluacibn a nivel mundial en ensayos clinicos para diferentes
localizaciones de tumores, aun la experiencia sobre su uso, en condiciones de la practica médica
habitual (PMH), es escasa, por lo que los estudios de farmacovigilancia resultan indispensables
para complementar y ampliar la informacion sobre su seguridad y efectividad en el escenario de la
PMH,'?pues los eventos adversos (EAs) que se presentan a largo plazo no pueden ser detectados
antes del registro y comercializacién del producto.

Por todo lo anterior decidimos realizar la presente investigacion con el objetivo de caracterizar los
EAs relacionados con la administracion de este medicamento en pacientes con tumor cerebral

primario, en las condiciones de la PMH.
DISENO METODOLOGICO

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, con pacientes portadores de tumor cerebral primario,
tratados con el AcM Nimotuzumab en el Departamento de Ensayos Clinicos del Hospital Provincial
3



Docente “Saturnino Lora Torres” de Santiago de Cuba, en el periodo comprendido entre mayo de
2017 y abril de 2019.

El universo de estudio estuvo constituido por todos los pacientes con tumor cerebral primario,
confirmado por técnicas histolégicas, que recibieron tratamiento con Nimotuzumab en el
mencionado Departamento. De este universo se seleccion6 una muestra mediante el método de
muestreo por conveniencia, que consideré a los pacientes disponibles en un periodo de tiempo, de
manera que quedd conformada por los 41 asistidos durante el bienio sefalado.

Para dar salida al objetivo formulado, se consider6 como variable de repuesta primaria a los EAs y
como variables de respuestas secundarias a aquellas que permitieron clasificarlos, entre las que
se encontraron el conocimiento previo del evento adverso (EA), su frecuencia de aparicion,
intensidad, resultado, actitud respecto al medicamento, la relacion de causalidad. También se
consideraron algunas variables de control como tiempo con tratamiento y tipo de tumor.

Para la obtencion de los datos primarios se implementd un método activo de farmacovigilancia,
fundamentado en la recoleccion de forma sistemética y detallada de los EAs que aparecieron
después de la administraciébn del Nimotuzumab en cada consulta de los pacientes. Esta
investigacion se desarroll6 siguiendo postulados éticos relacionados con la investigacion biomédica
con seres humanos.

RESULTADOS

Fueron estudiados 41 pacientes y 213 administraciones de Nimotuzumab, para un promedio de 5,2
por cada persona tratada.

Los integrantes de la casuistica se caracterizaron por el predominio del sexo femenino (58,5%) y el
grupo de edad de 55 y mas afios (43,9%).

La edad de los incluidos en la serie tuvo un recorrido entre 27 y 75 afos, con un promedio de 49,6
y una variabilidad media de 10,9. En sentido general, todos los pacientes estudiados presentaron
al menos un EA.

En la tabla 1 se muestran los episodios de EAs vinculados al Nimotuzumab segun conocimiento
previo de los mismos, evidenciandose 31 EAs que aparecieron en 388 ocasiones; de ellos 14 no
conocidos que se presentaron en 66 ocasiones; en tanto que se hallaron 17 eventos, aceptados en
su prospecto como reacciones adversas del medicamento (RAM), que ocurrieron en 322

oportunidades.



Tabla 1. Episodios de eventos adversos segln su conocimiento previo

Eventos adversos n %* Eventos adversos no n %*
conocidos conocidos
1. Cefalea 88 22,68 1. Mareos 26 6,70
2. Debilidad en miembros 46 11,86 2. Hiperalbuminemia 13 3,35
inferiores (MI)
3. Fosfatasa alcalina (FA) 33 8,51 3. Vision borrosa 10 2,58
elevada
4. Nauseas 27 6,96 4. Triglicéridos elevados 3 0,77
5. Mialgia 25 6,44 5. Acido Urico elevado 2 0,52
6. Somnolencia 23 5,93 6. Bilirrubina elevada 2 0,52
7. Enrojecimiento en el 22 5,67 7. Eritrosedimentacion 2 0,52
sitio de inyeccion (Sl) acelerada
8. Artralgia 19 4,90 8. Globulina elevada 2 0,52
9. Escalofrio 14 3,61 9. Poliuria 1 0,26
10. Cifras tensionales 7 1,80 10. Acido Urico 1 0,26
elevadas disminuido
11. Transaminasa glutamico 5 1,29 11. Bilirrubina disminuida 1 0,26
oxalacética(TGO) elevada
12. Desorientacion 4 1,03 12. Glucemia elevada 1 0,26
13. Rash 4 1,03 13. Globulina disminuida 1 0,26
14. Anemia 2 0,52 14. Proteinas totales 1 0,26
disminuidas
15. Enrojecimiento facial 1 0,26
16. Transaminasa glutdmico 1 0,26
piravica ( TGP) elevada
1 0,26
17. Temblor
Total 322 82,99 Total 66 17,01

*Porcentajes calculados en funcidn del total de episodios de eventos adversos (388)

Los EAs conocidos como RAM mas reportados fueron: cefalea, debilidad muscular en Ml, FA
elevada y nduseas; el resto de los EAs conocidos tuvieron un porcentaje de aparicién menor de un
7% respecto al total de ocasiones en que se presentaron los mismos. Los EAs no conocidos, se
presentaron en menos ocasiones que los conocidos, resultando los mas frecuentes el mareo, la
hiperalbuminemia y la vision borrosa.

En latabla 2 se exhiben los resultados de los pacientes segun EAs mas frecuentes 0 mas comunes
por aparecer en mas del 10% de los mismos. El EA mas frecuente fue la cefalea, padecida por el
80,5 % de los pacientes; seguida de la debilidad en Ml (48,8%) y la FA elevada (41,5%). Entre el
12% y el 80% de los pacientes tubo alguno de los EAs mas frecuentes.

Se aprecian tres grupos de EAs preponderantes por aparecer en mas de 10% de los pacientes, a
saber: los que presentaron un porcentaje superior a 30,0, con predominio de la cefalea en 80,5%;

un grupo intermedio con frecuencia relativa entre 20,0 y 30,0%, encabezado por los mareos y el



enrojecimiento en el Sl, y en menor cuantia (inferior a 20%) la artralgia y vision borrosa, en ese
orden.

Bajo el término de otros se consideraron 18 EAs, entre conocidos y no conocidos, que se
presentaron en 12 pacientes con una frecuencia de aparicion menor de 10%, es decir, en menos
de 4 de los afectados.

Tabla 2. Pacientes segun eventos adversos mas frecuentes

Eventos adversos Pacientes %*
Cefalea 33 80,5
Debilidad en Ml 20 48,8
FA elevada 17 41,5
Nauseas 14 34,1
Mialgia 13 31,7
Somnolencia 13 31,7
Mareos 11 26,8
Enrojecimiento en Sl 11 26,8
Escalofrio 10 24,4
Hiperalbuminemia 10 24,4
Artralgia 8 19,5
Vision borrosa 8 19,5
Cifras tensionales 5 12,2
elevadas

Otros 12 29,3

*Porcentajes calculados en funcidon del total de pacientes

Latotalidad de los EAs fueron categorizados como ligeros o grado 1, segun su intensidad al emplear
la "Common Terminology Criteria for Adverse Events" (CTCAE) en su version 4.03; como
reversibles segun sus resultados; sin cambios segun la actitud respecto al medicamento, ya que

nunca hubo que modificar la dosis, ni interrumpir el tratamiento por la aparicion del EA.

En adelante solo se hara referencia a los EAs considerados como mas frecuentes, acerca de los
cuales cabe decir ademas que presentaron diferentes categorias de causalidad (tabla 3), con
predominio de los clasificados como posibles (42,5%), seguidos de los probables (32,9%); con las
particularidades de que los EAs no conocidos como los mareos y la hiperalbuminemia fueron
siempre condicionales por no estar descritos como RAM; mientras que la vision borrosa se
considerd no relacionada en todos los casos, porque, ademas de no estar descrita como RAM, se

pudo explicar por el cuadro clinico de la enfermedad.



Tabla 3. Episodios segun eventos adversos mas frecuentes y relacion de causalidad

Eventos Definitivo  Probable Posible Condicional No Total
adversos relacionado

n % n % n % n % n % n %
Cefalea 0O 00 43 12 45 126 O 0,0 0 0,0 88 24,6
Debilidaden 0 0,0 19 53 27 7,5 0 0,0 0 0,0 46 12,8
Ml
FAelevada 12 34 6 1,7 15 4,2 0 0,0 0 0,0 33 9,2
Nauseas 0 0,0 12 3,4 15 4,2 0 0,0 0 0,0 27 7,5
Mareos 0O 00 O 0,0 0 0,0 26 7,3 0 0,0 26 7,3
Mialgia 11 31 3 0,8 11 3,1 0 0,0 0 0,0 25 7,0
Somnolen- 4 1,1 4 1,1 15 4,2 0 0,0 0 0,0 23 6,4
cia
Enrojeci- 2 0,6 20 5,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 22 6,1
miento en el
Sl
Artralgia 8 22 5 14 6 1,7 0 0,0 0 0,0 19 5,3
Escalofrio 1 03 2 0,6 11 3,1 0 0,0 0 0,0 14 3,9
Hiperalbu- 0O 00 O 0,0 0 0,0 13 3,6 0 0,0 13 3,6
minemia
Vision 0O 00 O 0,0 0 0,0 0 0,0 10 2,8 10 2,8
borrosa
Cifras 0O 00 2 0,6 5 1,4 0 0,0 0 0,0 7 2,0
tensionales
elevadas
Total 38 10,8 116 329 150 425 39 11,0 10 2,8 353 100,0

Nota: La relacion de causalidad se establecié segun algoritmo de Karch y Lasagna

Hubo EAs que no adquirieron la categoria de definitiva, como cefalea, debilidad en Ml y nauseas,
a pesar de haber reaparecido con la reexposicidn, porque al igual que lo expresado en los renglones
finales del parrafo precedente, se pueden explicar por cuadro clinico del padecimiento que motivé
la prescripcion del AcM o por efectos de otros medicamentos.

La tabla 4, disefiada para exponer los resultados de los EAs mas frecuentes segun tiempo de
tratamiento, refleja de forma general que estos preponderaron en el primer afio de tratamiento
(49,8%); en el segundo hubo algunos que fueron menos comunes respecto al primero y otros, por
el contrario, aumentaron su ocurrencia, como en los casos de FA elevada, nduseas, mialgia,
artralgia, mareos y cifras tensionales elevadas; pero excepto estas ultimas, en el tercero todos

disminuyeron su aparicién en cuanto al primero.



Tabla 4. Episodios segun eventos adversos mas frecuentes y tiempo con tratamiento

Tiempo con tratamiento

Eventos adversos 1° afio 2% afio 3*afio y mas Total

n=20 X=8,8 n=14 X=10,4 n=7 X=4,6 n=41 X=8,6

n % n % n % n %
Cefalea 43 11,1 34 8,7 11 2,8 88 22,7
Debilidad en Ml 28 7,2 16 4.1 2 0,5 46 12,8
FA elevada* 12 3,1 17 4.4 4 1,0 33 8,7
Nauseas* 10 2,6 11 2,8 6 1,5 27 6,9
Mareos* 3 0,7 20 51 3 0,7 26 6,7
Mialgia* 9 2,3 14 3,6 2 0,5 25 6,6
Somnolencia 17 4.4 4 1,0 2 0,5 23 5,9
Enrojecimiento en 21 5,4 1 0,3 0 0,0 22 5,6
el Sl
Artralgia* 8 2,1 11 2,8 0 0,0 19 4.9
Escalofrio 10 2,6 4 1,0 0 0,0 14 3,6
Hiperalbuminemia 8 1,8 6 1,5 0 0,0 13 3,5
Vision borrosa 8 2,1 1 0,3 1 0,3 10 2,6
Cifras tensionales 0 0,0 6 1,5 1 0,3 7 1,8
elevadas *
Vil 176 49,8 145 411 32 91 353 100,0

* EA gue aumentaron su frecuencia del primer al segundo afio
Nota: Los porcentajes se calcularon en funcion del total de episodios de eventos adversos (353)

12 = 23,668 P=1,148 E-6
La prueba de bondad de ajuste aplicada a la distribucién del total de los EAs segun las frecuencias
esperadas por la composicién de la muestra en cuanto al tiempo de tratamiento de los pacientes,
proporcioné un resultado indicativo de que las diferencias fueron estadisticamente significativas y
de gue no hubo correspondencia entre ambas distribuciones de frecuencias; es decir, que los afios
siguiendo un plan terapéutico no se relacionaron con el nimero de veces que aparecieron los EAs
mas frecuentes. Ahora bien, lo anterior se hace mas evidente cuando se analizan los promedios de
cada intervalo de tiempo, puesto que los 20 pacientes (9 con dosis de induccién y 11 con dosis de
mantenimiento) incluidos en el primer afio de tratamiento, presentaron una media de 8,8 episodios
de eventos, la cual fue de 10,4 en los 14 que estaban en el segundo y de 4,6 en los 7 que se

hallaban en el tercero.

En la tabla 5 sobresale que se produjeron mas EAs en los pacientes con meningioma que en
aqguellos con glioma, lo cual estuvo relacionado con la proporcidén de afectados por estos tipos de

tumores (26 y 15, respectivamente).



Tabla 5. Pacientes segun eventos adversos mas frecuentes y tipo de tumor

Glioma Meningioma P de
Eventos adversos Total Fisher

n % n % n %
Cefalea 11 73,3 22 84,2 33 80,5 0,3141
Debilidad en Ml 6 40,0 14 53,8 20 48,8 0,2987
FA elevada 3 20,0 14 53,8 17 41,5 0,0349
Nauseas 5 33,3 9 34,6 14 34,1 0,6052
Mialgia 5 33,3 8 30,8 13 31,7 0,5659
Somnolencia 5 33,3 8 30,8 13 31,7 0,5659
Mareos 4 26,7 7 26,9 11 26,8 0,6435
Enrojecimiento en el SI 4 26,7 7 26,9 11 26,8 0,6435
Escalofrio 2 13,3 8 30,8 10 24,4 0,1929
Hiperalbuminemia 2 13,3 8 30,8 10 24,4 0,1929
Artralgia 1 6,7 7 26,9 8 19,5 0,1198
Vision borrosa 5 33,3 3 11,5 8 19,5 0,1006
Cifras tensionales elevadas 0 0,0 5 19,2 5 12,2 0,0875
Total 15 100,0 26 100,0 41 100,0 1

Nota: Los porcentajes se calcularon en funcion del total de cada columna

Los pacientes con meningioma sufrieron, en el mismo orden de frecuencia, los EAs que aparecen
registrados en la tabla 5 para todos los afectados, pero en menor cuantia; sin embargo,
exceptuando la mialgia, la somnolencia y la vision borrosa, los restantes EAs tuvieron una
frecuencia relativa menor en los pacientes que presentaban glioma.

Solamente se encontrd asociacion entre el tipo de tumor y la FA elevada.

DISCUSION

El hecho de que en todos los pacientes estudiados se identificara al menos un EA evidencia las
ventajas del método de farmacovigilancia activa, independientemente de ello, en la investigacién
realizada por Alvarez y colaboradores,*3quienes emplearon un método pasivo para identificar y
caracterizar EAS del Nimotuzumab, se encontré que mas de la mitad de los pacientes presentd
algun EA.

Los EAs identificados en el estudio, conocidos como RAM, fueron reportados en los ensayos
clinicos que permitieron el registro del Nimotuzumab, y en los cuales se determind la relacion de
causalidad que permitieron considerarlos como tal, ademas, han sido reportados en otros estudios
realizados después de su registro.8-12Sin embargo, de los EAs no conocidos no se tiene informacion
en los estudios anteriores y posteriores a la comercializacién del medicamento.”812

Con relacion a la frecuencia en que se presentaron los EAs podemos decir que en investigaciones

efectuadas en Cuba y otros paises por Martinez,*2Alvarez,'3Suérez!y Aguilera,’todos ellos con



sus colaboradores, también se describen como EAs frecuentes la cefalea, el enrojecimiento en el
Sl, el escalofrio y la cifras tensionales elevadas.

Las caracteristicas de los EAs vinculados con la administracion del AcM relacionadas con la
intensidad, los resultados y la actitud respecto al medicamento, distinguen el excelente perfil de
seguridad de este anticuerpo sobre otros que tienen como diana terapéutica el EGFR, lo cual se
fundamenta en la afinidad optimizada del Nimotuzumab, que permite preservar el efecto
terapéutico junto con la seguridad; ello significa que posee una fuerza de union intermedia y es
mas sensible a unirse a las células con mayor densidad del EGFR, como las tumorales, que a
aquellas otras con expresion normal del EGFR.1? 13

Respecto a la relacion de causalidad de los EAs cabe sefialar que de los estudios revisados en el
anico donde la cefalea no fue un EA frecuente del Nimotuzumab, fue en el que se utilizé para el
tratamiento de pacientes con tumores de es6fago,*® lo cual pudiera explicar, independientemente
gue esté descrita como una RAM, que su aparicion como EA se relacione mas con el cuadro clinico
de la enfermedad que con el medicamento.

En esa misma investigacion, Saborido y coautores!®dieron a conocer que la mayoria de los EAs del
Nimotuzumab fueron posibles y probables como en nuestra casuistica, pero revelaron que un
elevado numero de pacientes experimentaron eventos no relacionados con el AcM y si con la
radioterapia, a diferencia de lo encontrado en la presente investigacion, donde esta ultima no fue
concurrente con el uso del medicamento.

La tendencia a disminuir la frecuencia de aparicion de EAs con el mayor tiempo de exposicion al
medicamento, concuerda con lo informado por Martinez y coautores®?en su articulo sobre seguridad
y efectividad del Nimotuzumab en los pacientes con tumores gliales malignos.

Estos hallazgos reafirman que el Nimotuzumab puede administrarse durante largo tiempo de forma
mantenida para garantizar el control de la enfermedad, en contraste con la quimioterapia tradicional
de estrecho margen de seguridad, que limita su uso prolongado.*?

La asociacién entre el tipo de tumor y la FA elevada, también fue descrita por Figueredo et al*® en
Sus pacientes con meningioma que habian sido tratados con Nimotuzumab.

Simé y colaboradores?® plantean en un estudio reciente que el meningioma es el tumor primario
intracraneal mas frecuente, pues representa aproximadamente 35,5% de todos los tumores
cerebrales primarios. Su prevalencia patolégicamente confirmada se estima en alrededor de
97,5/100 000 habitantes, con una incidencia anual de 7,1 por cada 100 000 habitantes en Estados
Unidos de Norteamérica.

CONCLUSION

La caracterizacion de los EAs relacionados con la administracién del Nimotuzumab en pacientes
con tumor cerebral primario en condiciones de la PMH se asemejan a los reportados en otros

estudios que también avalan la seguridad del medicamento.
10
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