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Abstract

Context: Immunotherapy, by directing the immune response against
tumor cells, complements the oncological therapy along with
conventional treatments. Thus, the monoclonal antibody nimotuzumab
blocks the binding of epidermal growth factor to its receptor, interfering
with cell proliferation in epithelial tumors, such as those of the head and
neck.

Aims: To evaluate the safety of nimotuzumab after concluded the
clinical trials in epithelial tumors of the head and neck, analyzing the
relation with the therapeutic compliance for the patients.

Methods: A retrospective descriptive study was carried out,
characterizing nine patients with epithelial tumors of the head and neck,
who continued to use nimotuzumab after concluding clinical trials; and
evaluating adverse effects according to severity, intensity, causality, and
frequency, thus establishing the safety of this medicine. The compliance
of nimotuzumab therapy was analyzed, by reviewing the
administration intervals to the received doses. A descriptive statistical
analysis was performed.

Results: In the studied sample men predominated (eight patients:
88.89%), without significance differences in age and race. All were
diagnostic with epidermal carcinomas, predominated the good
differentiated (six patients: 66.67%). Five adverse effects were detected
in two old patients (all not serious, light or moderate, and possible or
probable, occasional or frequent), evaluating to nimotuzumab as safe
medication. There was inadequate therapeutic compliance to treatment,
not relation with the presented adverse effects.

Conclusions: Nimotuzumab represented a safe drug after concluded the
clinical trials in patients with epithelial tumors of the head and neck,
without relation with the existed inadequate therapeutic compliance.

Keywords: adverse effects; nimotuzumab; safety; therapeutic compliance.

Resumen

Contexto: La inmunoterapia, al dirigir la respuesta inmune contra células
tumorales, complementa la terapia oncoldgica junto a los tratamientos
convencionales. Asi el anticuerpo monoclonal nimotuzumab, bloquea la
unién del factor de crecimiento epidérmico a su receptor, interfiriendo la
proliferacion celular en tumores epiteliales, como los de cabeza y cuello.

Objetivos: Evaluar la seguridad del nimotuzumab luego de concluir los
ensayos clinicos en tumores epiteliales de cabeza y cuello, analizando su
relacién con el cumplimiento terapéutico por los pacientes.

Meétodos: Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo, caracterizando
nueve pacientes con tumores epiteliales de cabeza y cuello, que
continuaron usando nimotuzumab, luego de concluir los ensayos
clinicos; y evaluando los efectos adversos presentados segtin gravedad,
intensidad causalidad y frecuencia, para establecer la seguridad de este
medicamento. Se analizé el cumplimiento de la terapia, revisando los
intervalos de administracién de las dosis recibidas. Se realiz6 un analisis
de estadistica descriptiva.

Resultados: En la muestra estudiada predominaron los hombres (ocho
pacientes: 88,89%), sin diferencias significativas en cuanto a edad y raza.
Todos  tuvieron diagnoéstico de carcinomas epidermoides,
predominando los bien diferenciados (seis pacientes: 66,67%). Se
detectaron cinco efectos adversos en dos ancianos (todos no graves,
ligeros o moderados, posibles o probables, ocasionales o frecuentes),
evaluando asi al nimotuzumab como medicamento seguro. Hubo
inadecuado cumplimiento terapéutico, no relacionado con los efectos
adversos presentes.

Conclusiones: El nimotuzumab representé un medicamento seguro luego
de concluidos los ensayos clinicos en pacientes con tumores epiteliales
de cabeza y cuello; sin relacién con el inadecuado cumplimiento
terapéutico existente.
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INTRODUCCION

Las neoplasias de cabeza y cuello, con una pa-
togénesis multifactorial, involucran desde cambios
genéticos y epigenéticos de la mucosa escamosa
normal, hasta lesiones premalignas que finalmente
se convierten en tumores malignos. El gen del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico ha
sido implicado en las manifestaciones agresivas de
los tumores de cabeza y cuello. Asi dicho gen
constituye una diana adecuada para el tratamiento
de estos canceres (Roca et al., 2018).

La inmunoterapia, al dirigir la respuesta inmu-
ne contra las células tumorales, complementa el
manejo terapéutico del paciente oncolégico junto a
los tratamientos oncoespecificos convencionales
(Martin y Bermejos, 2011). Este es el caso del nimo-
tuzumab, anticuerpo monoclonal que bloquea la
unién del factor de crecimiento epidérmico a su
receptor (EGF-R, por sus siglas en inglés), interfi-
riendo asi en la proliferacién celular en tumores de
origen epitelial, entre ellos los tumores malignos
de cabeza y cuello.

A nivel mundial, el cancer de cabeza y cuello es
un problema de salud publica, incrementando su
incidencia en los ultimos afios (Ghantous y Elnaaj,
2017; Patil et al., 2019; Henley, 2020). En particular
en Cuba, desde el 2002 se han desarrollado ensa-
yos clinicos para evaluar la efectividad y seguri-
dad del nimotuzumab en el tratamiento de tumo-
res avanzados de cabeza y cuello. Estudios poste-
riores al registro de este medicamento (fase IV) en
Cuba, confirmaron la efectividad de la combina-
cioén de este anticuerpo monoclonal con la radiote-
rapia convencional y la quimioterapia concurrente
en pacientes con este tipo de tumores, en estadios
avanzados; y sustentan que como terapia de man-
tenimiento contribuye también al beneficio clinico
(Viada et al., 2020).

Luego de su registro en el tratamiento de tumo-
res epiteliales de cabeza y cuello, este medicamen-
to pasé a ser usado por los pacientes en practica
médica habitual. El mismo se aplica (en monotera-
pia o concomitante con quimioterapia y/o radiote-
rapia), y la dosis de induccién recomendada es de
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200 mg, administrado una vez a la semana durante
seis semanas. Posteriormente se administra en
dosis de 200 mg cada 15 dias (dosis de manteni-
miento), hasta que el estado general del paciente lo
permita (CECMED, 2015).

El cumplimiento terapéutico de toda medica-
cién es un complejo problema y puede ser evalua-
do usando diferentes métodos (Zullig et al., 2017;
Megret y Calles, 2018). El perfil de seguridad del
nimotuzumab garantiza un mejor cumplimiento
de esta terapia (Alvarez et al.,, 2016), y en el trata-
miento de tumores epiteliales de cabeza y cuello el
intervalo de dosis es esencial para su éxito tera-
péutico; con un margen de hasta 14 dias en la fase
de induccién, y hasta 28 dias en el periodo de
mantenimiento (CECMED, 2015, Zhang et al.,
2018).

En ensayos clinicos el nimotuzumab ha demos-
trado ser seguro para el tratamiento del cancer de
pulmoén de células no pequenias portadores de me-
tastasis cerebral, conjuntamente con radioterapia
(Aguilera et al., 2015); al tratar tumores gliales ma-
lignos (Saurez et al., 2015), asi como otros tumores
epiteliales, entre ellos los de cabeza y cuello (Jian-
Feng et al.,, 2017; Zhang et al., 2018). En estos casos
los efectos adversos mas frecuentes fueron escalo-
frios, nauseas, cefalea, vomitos, anemia, hipoten-
sién o hipertension arterial y fiebre con intensidad
leve o moderada, incremento en las enzimas hepéa-
ticas (fosfatasa alcalina y transaminasas). Menos
frecuentes han sido reportados, en otro estudio
(Sdurez y Bencomo, 2014) la somnolencia, mialgia,
disfasia motora, sequedad bucal, enrojecimiento
facial, decaimiento, flebitis, incremento en las ci-
fras de creatinina, leucopenia, hematuria y cianosis
peribucal.

Este medicamento estd sujeto a las normas del
Sistema Cubano de Farmacovigilancia del Ministe-
rio de Salud Publica en Cuba. Por tanto, para con-
tinuar los estudios de este anticuerpo monoclonal
en Santiago de Cuba, el objetivo de este trabajo es
evaluar la seguridad del nimotuzumab luego de
concluir los ensayos clinicos en tumores epiteliales
de cabeza y cuello, analizando su relacién con el
cumplimiento terapéutico por los pacientes.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo
en el periodo enero del 2018 a octubre del 2019.

Seleccion de los participantes

La muestra estuvo constituida por los nueve
pacientes adultos con tumores epiteliales de cabe-
za y cuello, que continuaron usando el nimotuzu-
mab en préctica médica habitual, luego de haber
concluido (con enfermedad estable o en remisién)
los ensayos clinicos con este medicamento en el
Hospital Oncolégico Docente “Conrado Benitez”,
de Santiago de Cuba.

Recogida de la informaciéon

La recogida de la informacion se realizé a partir
de los datos registrados en las historias clinicas de
los pacientes, utilizando ademas una base de datos
existente en la instituciéon que aport6 la informa-
cion para la caracterizacion de estos.

Aspectos éticos

Cumpliendo las normas éticas establecidas pa-
ra toda investigacion clinica, el estudio fue apro-
bado por el Comité de Etica de Investigacion de la
institucion (Acta # 12, Acuerdo # 25, del 13 de di-
ciembre del 2017).

Disefio y variables

Se caracterizaron los pacientes segtin variables
demogréficas (sexo, edad y raza) y en cuanto a
aspectos clinicos (por las variables tipo histolégico
del tumor, estadio de la enfermedad y esquema de
tratamiento oncoespecifico utilizado). Con estos
datos se obtuvieron elementos que pudieran in-
fluir en el anélisis de la seguridad del medicamen-
to.

Asimismo, fueron evaluados los efectos adver-
sos (reacciones adversas medicamentosas) en
cuanto a las variables:

- Gravedad (siendo clasificados en graves o
no graves), segin lo establece el Sistema
Cubano de Farmacovigilancia (Alfonso y
Jiménez, 2015).
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- Intensidad (fueron clasificados en ligeros,
moderados o severos), segiin criterios de la
Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE 4.0, 2009).

- Relacién de causalidad (se clasificaron en
definitivos o ciertos, probables, posibles,
condicionales, improbables o no clasifica-
bles), segtn lo establece el Sistema Cubano
de Farmacovigilancia (Alfonso y Jiménez,
2015) y aplicando el Algoritmo de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (WHO-UMC,
2018).

- Frecuencia de aparicion (siendo clasifica-
dos en frecuentes, ocasionales, raros y no
descritos), segtin lo establece el Sistema
Cubano de Farmacovigilancia (Alfonso y
Jiménez, 2015).

Con estos datos se estableci6 la relaciéon de se-
guridad del uso de este medicamento, definiendo
como:

- Medicamento seguro: si la incidencia de
pacientes con efectos adversos no graves,
con intensidad moderada o severa, relacién
de causalidad definitiva, probable o posi-
ble; y frecuencia ocasional o frecuente, era
menor del 25% del total de la muestra es-
tudiada.

- Medicamento poco seguro: si este porcien-
to era mayor del 25%, o aparecen efectos
adversos graves y no descritos.

Ademas, se analiz6 el cumplimiento terapéutico
de estos pacientes en practica médica habitual, por
el método de Terapia Directamente Observada
(Lopez et al., 2016) por la enfermera que adminis-
tré este medicamento intravenoso, revisando asi el
cumplimiento de los intervalos de dosis como si-
gue:

- Adecuado intervalo, de 14 a 28 dias.
- Inadecuado intervalo, mayor de 28 dias.

Del mismo modo, fueron establecidas las defi-
niciones de cumplimiento terapéutico segun los
siguientes criterios:
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- Adecuado cumplimiento terapéutico, si el
paciente superaba el 80% de las dosis reci-
bidas en adecuados intervalos.

- Inadecuado cumplimiento terapéutico, si el
paciente poseia menos del 80% de las dosis
recibidas en adecuados intervalos.

En los pacientes con inadecuado cumplimiento
terapéutico se describieron las causas que lo pro-
dujeron, analizando si la aparicién de efectos ad-
versos del nimotuzumab influy6 en este compor-
tamiento.

Analisis estadistico

La relacion de dependencia de las diferentes
variables evaluadas se realiz6 utilizando técnicas
de estadistica descriptiva. Para ello se utilizaron
como medidas de resumen los niimeros absolutos
(n), realizando el calculo y la comparaciéon de por-
centajes. Se aplic6 la prueba exacta de Fisher (co-
mo método no paramétrico, con un nivel de signi-
ficacion estadistica de p<0.05), mediante el proce-
sador Statsoft STATISTICA 10 (version: 10.0.1011).
Se utilizé6 como grados de libertad = 1, en el anali-
sis de las tablas de contingencias (2 x 2) para
muestras independientes, las que fueron confec-
cionadas mediante tabulador electrénico.

RESULTADOS

Caracterizacion demografica y clinica de los pa-
cientes

En cuanto al sexo, predominaron los hombres
con ocho pacientes (88,89%), sin diferencias en
cuanto a la edad, segtn la Tabla 1 (lo cual no mos-
tr6 diferencia estadistica significativa).

No existieron diferencias en cuanto a la raza
blanca y mestiza, con cuatro pacientes (44,44%)
cada una. S6lo hubo un paciente (11,11%) de raza
negra.

Analizando el tipo histologico y la localizacion
del tumor, los nueve pacientes estudiados estaban
diagnosticados con carcinomas epidermoides de
cabeza y cuello, predominando los bien diferen-
ciados en seis pacientes (66,67 %), mayormente en
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laringe con cuatro pacientes (44,44%). Todos ha-
bian sido diagnosticados (con anterioridad) en
estadio III de su enfermedad; por lo que habian
recibido tratamiento oncoespecifico previo a nues-
tro estudio, predominando cinco de ellos (55,56%)
con la combinacién quimioterapia, radioterapia e
inmunoterapia con nimotuzumab. La combinacién
radioterapia y nimotuzumab, asi como la monote-
rapia con nimotuzumab fueron recibidas por dos
pacientes cada una.

Evaluacién de la seguridad del nimotuzumab

La Tabla 2 muestra que sé6lo hubo incidencia de
reacciones adversas medicamentosas (RAM) en
dos pacientes mayores de 60 afios (correspondien-
do al 22,22% de la muestra estudiada), sin relacion
estadistica significativa. No hubo relacién en cuan-
to al sexo y la raza de estos pacientes, correspon-
diendo ambos al tipo histolégico de tumores epite-
liales bien diferenciados, que habian recibido pre-
viamente tratamiento oncoespecifico con la com-
binacién quimioterapia, radioterapia y nimotuzu-
mab. No hubo alteraciones de los parametros he-
matolégicos ni hemoquimicos, segin los comple-
mentarios realizados a ambos, sin presentar trata-
miento concomitante en el momento que se regis-
traron estas reacciones adversas:

- Dos RAM (sequedad bucal y ndusea) en
una anciana, raza blanca.

- Tres RAM (erupcién cutanea, fiebre con es-
calofrio y cefalea) en un anciano, mestizo.

La Tabla 3 muestra que las cinco reacciones ad-
versas fueron no graves, de intensidad ligera o
moderada, con relaciéon de causalidad posible o
probable y se corresponden con las reportadas en
la literatura como frecuentes u ocasionales para
este medicamento. Dado que la incidencia de estos
(22,22%) es menor del 25% del total de la muestra
estudiada, consideramos el nimotuzumab como
medicamento seguro. Estas reacciones adversas
fueron a corto plazo, todas cedieron espontdnea-
mente y solo la cefalea requirié tratamiento medi-
camentoso ambulatorio con dipirona por via oral,
2 tabletas de 300 mg cada 8 horas, del cual sélo
necesit6 dos dosis.
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Tabla 1. Caracterizacion de los pacientes segtin sexo y edad.

18 - 60 afios Mas de 60 afios Total
Sexo / Edad
n % n % n %
Femenino 0 0 1 11,11 1 11,11
Masculino 5 55,56 3 33,33 8 88,89
Total 5 55,56 4 44,44 9 100,00
Fuente: Historias Clinicas; Significacién estadistica: p>0.05.
Tabla 2. Incidencia de pacientes con reacciones adversas segtin la edad.
18 - 60 afios Mas de 60 afios Total
Incidencia
n % n % n %
Presencia de RAM 0 0 2 22,22 2 22,22
Ausencia de RAM 5 55,56 2 22,22 7 77,78
Total 5 55,56 4 44,44 9 100,00
Fuente: Historias Clinicas; RAM: Reaccién adversa medicamentosa; Significacién estadistica: p>0.05
Tabla 3. Clasificacién de las reacciones adversas reportadas.
RAM Gravedad Intensidad Causalidad Frecuencia
Sequedad bucal No grave Ligera Posible Ocasional
Nausea No grave Ligera Posible Frecuente
Erupcion cutdnea No grave Ligera Probable Ocasional
Fiebre con escalofrio No grave Ligera Probable Frecuente
Cefalea No grave Moderada Probable Frecuente
RAM: Reaccién adversa medicamentosa.
Tabla 4. Cumplimiento terapéutico segtin la incidencia de pacientes con reacciones adversas.
Presencia de RAM Ausencia de RAM Total
Cumplimiento terapéutico
n % n % n %
Adecuado 2 22,22 1 11,11 3 33,33
Inadecuado 0 0 6 66,67 6 66,67
Total 2 22,22 7 77,78 9 100,00

Fuente: Historias Clinicas; RAM: Reacciéon adversa medicamentosa; Significacién estadistica: p>0.05.

Anilisis del cumplimiento terapéutico

Al analizar cada administracion de nimotuzu-
mab recibida por los pacientes, se observé el
inadecuado cumplimiento terapéutico en seis de
ellos (66,67 %), segtin la Tabla 4, sin relacion esta-
distica significativa. En estos casos no aparecen
registrados efectos adversos que los hayan condu-
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cido a recibir este medicamento fuera del intervalo
establecido.

Las causas registradas que conllevaron al
inadecuado cumplimiento de esta terapia fueron:

- No disponibilidad del nimotuzumab en la
instituciéon por periodos prolongados, en
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varias ocasiones, durante el tiempo del es-
tudio (no relacionado con el paciente).

- No asistencia de los pacientes a recibir el
medicamento en el intervalo establecido,
por dificultades para llegar a la instituciéon
desde zonas distantes (relacionado con el
paciente).

Ademés, en esta Tabla 4 se destacan (entre los
pacientes con adecuado cumplimiento terapéuti-
co), los dos ancianos que presentaron reacciones
adversas registradas (que al ser estos efectos no
graves y de intensidad ligera o moderada, no in-
fluy6 en su cumplimiento de los intervalos de do-
sis).

Todo lo anterior demuestra que no existi6 rela-
cion entre el inadecuado cumplimiento terapéutico
y la incidencia de efectos adversos de este medi-
camento.

DISCUSION

Los ensayos clinicos oncoldgicos poseen crite-
rios de inclusién muy rigidos, donde se reduce en
muchos casos la cantidad de pacientes a incluir
(Lopez-Aguilar et al., 2013; Viada et al., 2020). Por
otro lado, el cancer de cabeza y cuello posee una
elevada mortalidad (Ghantous y Elnaaj, 2017;
Fangzheng et al., 2018); razén por la cual en ensa-
yos clinicos fase IV (estudios multicéntricos con
mayor tamafio de muestra), la administracion de
nimotuzumab ha aumentado la supervivencia de
los pacientes (Ruiz et al., 2016; Viada et al., 2020);
pero todavia muchos de ellos interrumpen el tra-
tamiento o fallecen antes de concluir estos ensayos
clinicos.

En el presente estudio resulta pequefia la mues-
tra de nueve pacientes con tumores epiteliales de
cabeza y cuello, por las razones anteriormente ex-
puestas; ademads, son datos de una sola institucién
(dentro de todas las que participaron en estos es-
tudios fase 1V), y principalmente porque fueron
nueve pacientes los que continuaron el tratamiento
con nimotuzumab luego de terminar los ensayos
clinicos y pasar a practica médica habitual. Por
tanto, resulta imprescindible concientizar al per-
sonal médico, de enfermeria, y en especial a los
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farmacéuticos, sobre la necesidad de realizar el
seguimiento farmacoterapéutico a todos los pa-
cientes que inicien tratamiento en practica médica
habitual, con este novedoso medicamento inmuno-
terapéutico. Asi se podran detectar resultados ne-
gativos de esta medicacion, en especial los efectos
adversos que afecten la seguridad de este.

Caracterizacién demografica y clinica de los pa-
cientes

En el estudio predominaron los hombres, sin
diferencias en cuanto a la edad, lo cual puede estar
dado por el pequefio tamafio de la muestra estu-
diada. Nuestros resultados concuerdan (en cuanto
al sexo) con un estudio anterior en este sitio clinico
(Roca et al., 2018) y otros estudios (Jian-Feng et al.,
2017; Fangzheng et al., 2018), donde los pacientes
del sexo masculino tuvieron mayor incidencia de
estos tumores. Al analizar los mismos segin la
raza, no existieron diferencias en cuanto a la cifra
de blancos y mestizos, lo cual puede estar dado
por la muestra estudiada.

Al analizar los parametros clinicos, predomina-
ron los pacientes con carcinomas epidermoides de
cabeza y cuello, bien diferenciados; que habian
recibido previamente la combinacién quimiotera-
pia, radioterapia e inmunoterapia con nimotuzu-
mab. Esto concuerda con lo reportado en el estu-
dio en este sitio clinico (Roca et al., 2018), asi como
en el meta-andlisis realizado hasta el 2019 (Viada
et al., 2020) en que la mayor supervivencia de estos
pacientes fue en el grupo que recibi6 el esquema
nimotuzumab/radioterapia-quimioterapia.

Evaluacién de la seguridad del nimotuzumab

El nimotuzumab se evalué como medicamento
seguro, correspondiéndose estos resultados con los
estudios anteriores que evidencian la seguridad
del mismo en esta indicacion (Jian-Feng et al.,
2017; Wang et al., 2017; Zhang et al., 2018), asi co-
mo en el tratamiento de otros tumores epiteliales
(Saurez et al., 2015; Alvarez et al.,, 2016; Lu, et al.
2016; Du et al., 2019; Fleischhack et al., 2019). Aqui
hacemos énfasis en lo importante que resulta el
seguimiento farmacoterapéutico a todo paciente
que reciba este medicamento (aunque las eviden-
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cias cientificas muestran la seguridad de este),
porque resulta vital evaluar cualquier reaccion
adversa presente en cada paciente oncoldégico para
garantizarle asi una elevada calidad de vida, con
adecuada atencion farmacéutica.

Aunque no existi6 relacién estadistica significa-
tiva entre la presencia de RAM vy la edad, anali-
zando que estas se presentaron en dos pacientes
ancianos, confirmamos lo planteado por la litera-
tura nacional e internacional (Furones et al., 2016;
Lavan y Gallagher, 2016; Mendo et al., 2017; Du-
brall et al., 2020) que los adultos mayores son una
de las poblaciones mas vulnerables de padecer
reacciones adversas medicamentosas, lo cual con-
tinda siendo una preocupacién universal. Por ello,
debe mantenerse la vigilancia farmacoldgica de
éste y otros medicamentos en este grupo poblacio-
nal, dadas las conocidas alteraciones farmacociné-
ticas propias de la edad avanzada, que condicio-
nan la ocurrencia de mayor nimero de efectos
indeseables.

Independientemente de la muestra de pacientes
estudiados, la baja cifra de efectos adversos regis-
trados refleja que la vigilancia farmacolégica de los
medicamentos resulta un servicio farmacéutico
hospitalario que se puede mejorar siempre me-
diante actividades de motivacion profesional y
capacitaciéon de todo el equipo de salud, en espe-
cial al farmacéutico como profesional capacitado
para realizar el seguimiento farmacoterapéutico,
maés en este medicamento de uso hospitalario.

Analisis del cumplimiento terapéutico

El inadecuado cumplimiento terapéutico al tra-
tamiento con nimotuzumab, por la mayoria de
estos pacientes en préctica médica habitual, es una
violacién del esquema de tratamiento establecido
en los diferentes protocolos de administracion de
este medicamento y de su prospecto (CECMED,
2015). Al ser un medicamento de comercializacion
relativamente reciente, no existen estudios dispo-
nibles sobre su cumplimiento terapéutico en préc-
tica médica habitual, pues solo se cuenta con pu-
blicaciones de ensayos clinicos, que se rigen estric-
tamente al protocolo de tratamiento establecido.
No obstante, evaluar la adherencia a esta terapéu-
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tica resultaria muy importante porque al ser un
producto biotecnolégico, el nimotuzumab es un
medicamento costoso y se hace imprescindible
para los servicios hospitalarios garantizar su uso
racional y seguro.

Analizando las causas que conllevaron al
inadecuado cumplimiento de los intervalos de
dosis, puesto que este medicamento esta registra-
do para el tratamiento de tumores epiteliales de
cabeza y cuello, se debe estudiar la posibilidad de
extender su administracion a la atencién primaria
de salud, pues ha resultado seguro durante todo el
periodo de estudio. De esta forma se acercaria a la
zona de residencia de los pacientes la administra-
cién de este, lo cual podria mejorar el cumplimien-
to de dicha terapéutica.

Para futuras investigaciones del nimotuzumab
en practica médica habitual, se sugiere aumentar el
namero de pacientes a través de estudios multi-
céntricos. En particular consideramos conveniente
realizar estudios de adherencia terapéutica a este
medicamento, con mayor tamano muestral, para
generalizar los resultados en diferentes centros
hospitalarios que apliquen este tratamiento.

CONCLUSIONES

El nimotuzumab result6 un medicamento segu-
ro luego de concluidos los ensayos clinicos en pa-
cientes con tumores epiteliales de cabeza y cuello;
sin relacién con el inadecuado cumplimiento tera-
péutico existente por estos pacientes en practica
médica habitual.
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