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Resumen 

Fundamento: Los tumores de alto grado de malignidad en el sistema nervioso 

constituyen importantes problemas de salud dada las pocas opciones terapéuticas 
disponibles y el mal pronóstico de estos pacientes. Se presentan los resultados de una 
investigación clínica realizada desde 2009-2020 en el Hospital Clínico-Quirúrgico 

“Arnaldo Milián Castro” de Santa Clara. Objetivo: Se persiguió evaluar supervivencia 
y seguridad del tratamiento con la mezcla de interferones alfa y gamma en pacientes 

con tumores cerebrales en estadios avanzados. Métodos: Se realizó una investigación 
clínica, unicéntrica y cuasi-experimental con control histórico en el Hospital Clínico-

Quirúrgico “Arnaldo Milián Castro” de la provincia Villa Clara (Cuba) desde mayo de 
2009 hasta diciembre de 2020. Fueron incluidos 26 pacientes en el grupo experimental 
(tratados con la mezcla de interferones) y 25 en el grupo de control (tratados con la 

terapia establecida). Resultados: Se constató baja incidencia de eventos adversos 
graves relacionados con la enfermedad de base. Los demás eventos (leves y 

moderados) resultaron esperados para el tratamiento experimental con recuperación 
de los pacientes. Las medias de supervivencia libre de progresión y de supervivencia 
global en los pacientes del grupo experimental resultaron superiores a las obtenidas en 

el grupo de control. Conclusiones: La mezcla de interferones aplicada resulta efectiva 
y segura.  
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Abstract 

 
Background: High-grade tumors in the nervous system constitute important health 

problems given the few therapeutic options available and the poor prognosis of these 
patients. The results of a clinical investigation carried out from 2009-2020 at the 

“Arnaldo Milián Castro” Clinical-Surgical Hospital in Santa Clara are presented. 
Objective: It was pursued to evaluate survival and safety of treatment with the 
mixture of alpha and gamma interferons in patients with brain tumors in advanced 

stages. Methods: A clinical, single-center and quasi-experimental investigation with 
historical control was carried out at the “Arnaldo Milián Castro” Clinical-Surgical 

Hospital in Villa Clara province (Cuba) from May 2009 to December 2020. 26 patients 
were included in the experimental group (treated with the interferon mixture) and 25 
in the control group (treated with established therapy). Results: There was a low 

incidence of serious adverse events related to the underlying disease. The other 
events (mild and moderate) were expected for the experimental treatment with 

recovery of the patients. The mean progression-free survival and overall survival in 
patients in the experimental group were higher than those obtained in the control 
group. Conclusions: The applied mixture of interferons is effective and safe. 
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Introducción 
Los tumores de alto grado de malignidad en el sistema nervioso constituyen 

importantes problemas de salud dada las pocas opciones terapéuticas disponibles y el 
mal pronóstico de estos pacientes. Los tumores primarios cerebrales y del sistema 
nervioso central corresponden en general al 2 % de todos los tipos de cáncer. La 

incidencia anual internacional para los tumores intracraneales primarios varía según 
las fuentes, pero como promedio es de 27.8 por 100 000 habitantes adultos, el 44% 

de ellos son de alto grado. (1) En Cuba, el cáncer de encéfalo en 2018 tuvo una 
mortalidad de 617 casos, con una tasa ajustada entre 5,6 y 5,4 por cada 100 000 
habitantes, para hombres y mujeres respectivamente. (2) El tratamiento de primera 

línea convencional de los tumores astrocíticos malignos es la cirugía, seguido de 
radioterapia (50-60 Gy). (3) A pesar de los avances de Neurocirugía, radioterapia (RT) 

y Quimioterapia, se ha obtenido un limitado progreso en el tratamiento de los gliomas 
de alto grado. (4,5) Se estima que en más del 95% de los casos, después del 
tratamiento de primera línea, ocurre una recurrencia en el área adyacente a la 

resección del mismo. (6) La sobrevida histórica de los pacientes con tumores 
astrocíticos persistentes o recidivantes es de aproximadamente 6 meses, y menos del 

10% de los pacientes sobrevive dos años. (7) 
Estos resultados tan pobres conducen a la búsqueda de nuevas modalidades 
terapéuticas que produzcan un impacto real en la supervivencia. 

El interferón (INF), primer modificador de respuesta biológica efectivo, se ha utilizado 
frecuentemente para tratar diversas neoplasias, como por ejemplo el Sarcoma de 

Kaposi y el Mieloma múltiple. (8,9)Existen 3 tipos de Interferones: el Tipo I (IFN- e 

IFN-), Tipo II (IFN-) y el Tipo III (IFN λ1, λ2, λ3). Esta clasificación se basa en la 
procedencia celular, la derivación genética y las propiedades de cada uno de ellos. 

Pueden ser divididos en tipos antigénicamente distintos y también por el tipo de 
estímulo para su inducción. (10,11) 
La acción antitumoral de los interferones (IFNs) está mediada fundamentalmente por 

la inhibición del crecimiento de las células tumorales y por la inducción de  la apoptosis 
de estas. Los IFNs pueden detener el crecimiento celular por diferenciación de la célula 



tumoral y actuar a nivel del ciclo celular. (12) Controlando la apoptosis, el IFN gamma 

puede ejercer acción antitumoral. Este efecto es dependiente del estado de 
diferenciación de las células y de los niveles de los receptores para IFN. (13)El 

Interferón alfa ha resultado eficaz en el tratamiento de tumores sólidos que 
constituyen indicaciones reconocidas de este tipo de producto, tales como carcinoma 

renal, carcinoma de mama, carcinoma basocelular, carcinoma superficial de vejiga y 
en carcinomas recurrentes de ovario. (14-16) 
En el Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología (CIGB) se ha venido probando la 

combinación de interferones alfa y gamma en enfermedades oncológicas, con la 
hipótesis de que con dicha mezcla se potencian los efectos antitumoral y 

antiangiogénico. La característica principal de esta formulación es que la mezcla es 
sinérgica y presenta todas las propiedades biológicas descritas en la literatura para 
ambos tipos de interferones (antiviral, antiproliferativa e inmunomoduladora). La 

administración del producto en un modelo experimental de ratones desnudos con un 
tumor glial humano implantado, demostró ser eficaz en la reducción de volumen 

tumoral. La farmacodinamia, evaluada en primates no humanos, mostró un elevado 
nivel de expresión de neopterina, que refleja la potenciación de su acción biológica. La 
farmacocinética y farmacodinamia comparada en voluntarios sanos brinda datos de 

seguridad que avalan su uso en humanos y una potencia biológica superior a los 
interferones por separado y similar a los interferones pegilados. Se han obtenido 

resultados excelentes en el carcinoma basocelular de la piel, en glioblastomas 
multiformes, entre otros. (17) 
Teniendo en cuanta las condiciones de Cuba que la definen como país en vías de 

desarrollo, resulta vital la selección de medicamentos esenciales, aquellos que 
satisfacen las necesidades de los cuidados de la salud de la población en general y por 

consiguiente, deben estar disponibles en todo momento en las cantidades adecuadas y 
en las formas de dosificación apropiadas. Según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), se trata de los que presentan eficacia y seguridad demostradas a través de 

estudios clínicos, que cuentan con calidad adecuada, incluyendo su biodisponibilidad y 
estabilidad, aquellos en los que la relación de costo-beneficio es favorable en términos 

de costo total de tratamiento. Se prefieren medicamentos con farmacocinética bien 
conocida, así como el resto del perfil farmacológico, con preparados que sean mono 
fármacos (con un solo principio activo excepcionalmente con dos comprobados 

mediante estudios clínicos) y con relevancia para el patrón o patología prevalentes. 
La presente investigación propone el tratamiento con los IFNs alfa y gamma, mediante 

una formulación novedosa que los combina en un nuevo producto, basado en la mayor 
potencia de sus efectos, para ofrecer una opción terapéutica a pacientes con tumores 

sólidos avanzados o metastásicos gliales que carecen de variantes de tratamiento. Se 
necesita comparar este fármaco con los únicos tratamientos establecidos en Cuba para 
estas entidades. 

Con la investigación se persiguió evaluar supervivencia y seguridad del tratamiento 
con la mezcla de interferones alfa y gamma en pacientes con tumores cerebrales en 

estadios avanzados. 
 
Metodología 

Se realizó una investigación clínica unicéntrica en el Hospital Cínico-Quirúrgico 
“Arnaldo Milián Castro” de la provincia Villa Clara (Cuba) desde mayo de 2009 hasta 

diciembre de 2020. Consistió en un estudio cuasi-experimental en el que fueron 
incluidos 26 pacientes en el grupo experimental (tratados con la mezcla de 
interferones) y 25 en el grupo de control (tratados con la terapia establecida con el 

anticuerpo monoclonal Nimotuzumab); los pacientes de ambos grupos recibieron 



tratamiento quirúrgico y con RT previo a la inclusión. Se incluyeron los pacientes en el 

grupo experimental desde Octubre de 2011 hasta Diciembre de 2012. Para la 
comparación se utilizó un grupo de control histórico en el que se incluyeron los 

pacientes desde Mayo de 2009 hasta Septiembre de 2011. El seguimiento de ambos 
grupos se efectuó durante siete años. Los pacientes incluidos fueron casos 

consecutivos con los criterios diagnósticos, de inclusión y exclusión siguientes: 
- Criterios diagnósticos: se incluyeron con diagnóstico histológico de tumor cerebral 

(estadio III o IV). Se consideraron: astrocitoma anaplásico (AA), oligoastrocitoma 

anaplásico (OAA), oligodendroglioma anaplásico (OA) y ependimoma anaplásico 
(tumores grado III) y glioblastoma multiforme (GBM) o gliosarcoma (grado IV), 

confirmado por técnicas anatomopatológicas (resultados de biopsias previas).   
- Criterios de inclusión: 

• Pacientes con tumores cerebrales avanzados, recurrentes y/o progresivos de 

cualquier tamaño y localización. No se prohíben la toma de más de un 
hemisferio, o invasión de ganglios basales, cuerpo calloso o sistema ventricular 

• Evaluación imagenológica hasta 14 días previos a la inclusión y después que el 
paciente haya recibido el tratamiento convencional que su condición de salud o 
disponibilidad de estos haya permitido (Biopsia; Biopsia-RT; Cirugía; Cirugía-RT; 

RT) 
• Parámetros hematopoyéticos en el rango de normalidad para la institución, 

parámetros hepáticos ASAT/ALAT y FAL ≤ 2.5 limite normal  superior (LNS) y 
Bilirrubina ≤ 1.5 LNS, parámetros renales creatinina ≤ 1.5 LNS. 

• Edad ≥18 años, cualquier género y raza, KPS 60-100%, al menos 4 semanas 

después de la cirugía y con expectativa de vida  4 semanas, pacientes en edad 
fértil deben usar un método contraceptivo efectivo, expresa voluntariedad 

escrita del paciente 
- Criterios de exclusión: 

• Parámetros cardiovasculares: infarto del miocardio  en los últimos 6 meses, 

angina severa o inestable, implante de bypass coronario o periférico, fallo 
cardiaco congestivo sintomático 

• Otros parámetros: embarazo, puerperio o mujeres lactando, infección activa del 
SNC, hipersensibilidad a Interferón, trastornos hematológicos o de coagulación 
severos, enfermedades crónicas descompensadas, enfermedades con 

compromiso metabólico, trastorno psiquiátrico severo, convulsiones intratables 
médicamente, signos de afectación medular. 

Procedimientos y variables de la investigación: 
Todos los datos de los pacientes incluidos en los estudios se registraron en la Historia 
Clínica como fuente primaria, y en el Cuaderno de Recolección de Datos. La Historia 

Clínica de cada paciente incluido en los estudios, se archivó identificada 
adecuadamente en el archivo de la institución, para mantener la mejor custodia de 

ellas y acceso rápido en caso de necesidad.  
Para evaluar la efectividad de la administración de la mezcla de interferones se 
determinó: 

- Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) a los 6 
meses, 12 meses y al cierre del estudio, para toda la muestra y para los 

estadios III y IV por separado.  
- Tasa de control de la enfermedad (TCE) o tasa de beneficio clínico: Se 

determinó la cantidad de pacientes cuyo tumor se redujo o permaneció estable 

durante 6 y 12 meses. La TCE es la suma de los casos con respuesta completa 
(RC), respuesta parcial (RP) y enfermedad estable (EE) entre el total de 

pacientes estudiados en cada grupo. 



- Capacidad funcional según Escala de Karnofsky (EK) para tumores cerebrales. 

Se determinaron los cambios respecto al valor basal entre ambos grupos a los 
3, 6, 9 y 12 meses de tratamiento, y luego al cierre del estudio. La EKasigna 

determinados valores en correspondencia a la capacidad funcional del paciente 
que se relacionan a continuación:  

• (100)-Normal, sin quejas ni signos de enfermedad 
• (90)-Capaz de desarrollar una actividad normal; signos o síntomas menores 
de enfermedad 

• (80)-Actividad normal con esfuerzo; algunos signos o síntomas de 
enfermedad 

• (70)-Se cuida solo. Incapacidad de desarrollar actividad normal o de 
desempeñar trabajo activo 

• (60)-Necesita asistencia ocasional, pero puede atender casi todas sus 

necesidades 
• (50)- Requiere una asistencia considerable y cuidados médicos frecuentes 

• (40)- Incapacitado, necesita cuidados y asistencia especiales 
• (30)- Grave incapacitación; está indicada la hospitalización aunque la muerte 
no es inminente 

• (20)-Hospitalización necesaria, muy enfermo. Tratamiento activo de apoyo 
• (10)- Moribundo, en proceso fatal que progresa rápidamente 

• (0)- Muerte 
Se evaluó la proporción de pacientes con eventos adversos (EA) graves: Se calculó del 
total de pacientes que recibieron tratamiento, el porcentaje que desarrolló EA graves, 

según la clasificación del CTCAE v4.0.  Se consideró que el producto es seguro y bien 
tolerado en un paciente cuando no se asocie a EA de grado igual o superior a 3 según 

los criterios. Se determinó la distribución de frecuencia de aparición de EA por tipo. Se 
identificó intensidad, resultado y relación de causalidad. Las evaluaciones sobre 
seguridad incluyeron examen físico e interrogatorio y parámetros de laboratorio 

clínico. Luego de este período, en cada consulta de aplicación del medicamento, se 
indagó por los EA presentados después de cada aplicación anterior. No obstante, este 

procedimiento se realizó en cualquier otro momento en que se presente algún EA.  
Consideraciones éticas: 
Este estudio se llevó a cabo atendiendo a lo normado en los Requisitos de Autorización 

y Modificación de Estudios Clínicos de Agosto/2000 del CECMED y de acuerdo a los 
principios éticos de protección a los sujetos que participan en investigaciones 

biomédicas promulgados en la Guía de Buena Práctica Clínica del CECMED (2000), la  
ICH (ICH E6), el código de Núremberg y en la Declaración de Helsinki (Asociación 

Médica Mundial, Tokio 2004). El protocolo del estudio fue sometido a revisión por el 
Consejo Científico Institucional y el Comité de Ética de la Investigación Clínica, se 
evaluó desde el punto de vista científico, metodológico y ético. Los pacientes con 

posibilidades de incluirse participaron voluntariamente, se les solicitó el 
consentimiento de participación oral y escrita, luego de haber sido informados acerca 

de las características del estudio, objetivos, beneficios y riesgos posibles de la 
investigación. Fueron informados del derecho a participar o no y de abandonarlo en 
cualquier momento, sin exponerse a limitaciones para su atención médica. 

 
Resultados 

De manera global, tanto en la muestra total como por grupos se observó predominio 
del sexo masculino y de color de piel blanca. La razón de masculinidad en este estudio 
planteó que existen dos hombres por cada mujer. En esta investigación solo dos 

adultos jóvenes presentaron GBM, uno por grupo. Sobre el pico de incidencia de la 



patología, en ambos grupos el 76% de los casos se presentaron después de los 45 

años, para el grupo experimental el mayor rango etario de los tumores cerebrales fue 
entre 41 y 54 años con el 42.3%, mientras que para el grupo control fue entre 47 y 

61, con el 52%. Con respecto al estadio tumoral, en ambos grupos prevaleció el 
estadio IV con el 57.7% de los pacientes del grupo experimental y el 68% de los casos 

del control, mientras el estadio III se presentó en el 42.3 y 32 % para los grupos 
experimental y control respectivamente, lo que coincidió con lo descrito en diversos 
estudios. Con respecto a la histología, en ambos grupos predominó el GBM, con 53.8 y 

68% para experimental y control respectivamente. En segundo lugar de incidencia se 
reportó el AA para el experimental, con 26.9% de los pacientes diagnosticados, pero 

en el grupo control la segunda escala de incidencia quedó dividida con 12% para AA y 
12% para OAA. Como diagnósticos infrecuentes quedaron dos casos con ependimoma 
anaplásico, dos con OAA y uno con gliosarcoma en el grupo experimental. En el grupo 

control dos pacientes se diagnosticaron con OA. Para ambos grupos predominó la 
consideración unilobular, con el 88.4% de los pacientes del grupo experimental con 

esta condición y el 100% de los casos control. Tres pacientes del grupo experimental, 
para un 11.5%, presentaron lesión multilobular frontoparietal, temporoparietal y 
frontotemporoparietal respectivamente. Otro factor analizado fue la resección tumoral 

desplegada sobre las lesiones antes de la inclusión siguiendo el sistema de clasificación 
de Berger.(18) Ambos grupos resultan similares con más del 60% de los pacientes 

sometidos a resección parcial, o sea, entre el 50 y el 89% de la lesión extirpada. 
Se realizaron tres evaluaciones de SLP y de SG, a los 6 y 12 meses y al cierre del 
estudio. En las dos primeras evaluaciones no hubo diferencias significativas entre los 

grupos, sin embargo, al cierre del estudio el grupo experimental sí mostraba valores 
de media con diferencias estadísticamente significativas respecto al control tanto para 

la SLP como para la SG. Los resultados se  muestran en la Tabla 1. 

Tabla 1. Supervivencia libre de progresión y supervivencia global general.Hospital 
Clínico-Quirúrgico “Arnaldo Milián Castro”, 2009-2020. 

Variable 
Grupo de 

estudio 
Media IC 95% 

Valor 

de P 
N* Porcentaje 

SLP 

SLP-6 
Experimental 34,08 20,569-47,585 

0,511 
26 100 

Control 34,27 16,363-52,171 15 60,0 

SLP-12 
Experimental 57,14 39,333-74,955 

0,445 
14 53,8 

Control 56,38 31,349-81,401 8 32,0 

SLP  

al cierre 

Experimental 43,74 27,209-60,262 
0,019 

10 38,4 

Control 22,12 10,161- 34,079 3 12,0 

SG 

SG-6 
Experimental 40,85 28,069-53,623 

0,304 
26      100 

Control 29,38 15,945-42,817 21 84,0 

SG-12 
Experimental 43,33 29,961-56,705 

0,176 
24   2,3 

Control 54,67 31,964-77,369 9 36,0 

SG  

al cierre 

Experimental 49,27 33,995-64,544 
0,005 

10 38,5 

Control 25,20 13,508-36,892 3 12,0 

Fuente: Historias clínicas.  * N resultante (pacientes vivos o sin progresión al 
momento de la evaluación) 

 
Las curvas de supervivencia según Kaplan Meir al cierre del estudio para la SLP y la SG 

se muestran en la figura 1. 



 
Figura 1. Supervivencia libre de progresión y supervivencia global general al cierre del 

estudio. Hospital Clínico-Quirúrgico “Arnaldo Milián Castro”, 2009-2020. 

Se evaluó la SLP y la SG en función de los estadios tumorales al cierre del estudio, los 
resultados se muestran en la Tabla 2. En el estadio III no hubo diferencias 

significativas entre los grupos para ninguna de las dos variables, sin embargo, para el 
estadio IV el grupo experimental sí mostraba valores de media con diferencias 

estadísticamente significativas respecto al control tanto para la SLP como para la SG. 

Tabla 2. Supervivencia libre de progresión y supervivencia globalpor estadios al cierre 
del estudio. Hospital Clínico-Quirúrgico “Arnaldo Milián Castro”, 2009-2020. 

Variable Estadio 
Grupo de 
estudio 

Media IC 95% 
Valor 
de P 

N* Porcentaje 

SLP 

III 

Experimental 
(n = 11) 

68,13 44,376-91,884 
0,354 

7 63,6 

Control 
(n = 8) 

52,75 26,177-79,323 3 37,5 

IV 

Experimental 
(n = 15) 

23,87 8,594-39,139 
0,017 

3 12,0 

Control 
(n = 17) 

7,71 5,136-10,276 0 0,0 

SG 

III 

Experimental 
(n = 11) 

71,46 49,522-93,387 
0,367 

7 63,6 

Control 
(n = 8) 

56,25 31,177-81,323 3 37,5 

IV 

Experimental 
(n = 15) 

30,20 16,143-44,257 
0,000 

3 12,0 

Control 
(n = 17) 

10,59 8,141-13,036 0 0,0 

Fuente: Historias clínicas. * N resultante (pacientes vivos o sin progresión al momento 

de la evaluación) 
 



Se determinó la TCE para ambos grupos, obteniéndose la proporción de pacientes que 

redujeron o estabilizaron la enfermedad a lo largo del estudio. Con respecto a este 
parámetro, el grupo control presentó una proporción de 0.1200 y 0.3846 el 

experimental, con diferencias significativas entre ellos (p= 0.0301). La relación entre 
las tasas de incidencia se corresponde con la evaluación del riesgo. 

Sobre el análisis de riesgo, el riesgo absoluto del grupo experimental fue de 38.4%, 
con IC 95% 19.76%- 57.16%, el riesgo absoluto del grupo control fue de 12%, con IC 
95% 0%- 24.73%. El HR fue de 3.205, con IC 95% 0.99%-10.30%, lo que significó 

una asociación positiva y directa entre el tratamiento propuesto y la supervivencia. 
Como el límite inferior del IC es menor que 1, no se consideró estadísticamente 

significativa la relación entre ambos. La posibilidad de sobrevivir para los pacientes 
que se trataron con la mezcla de interferones fue 3.205 veces superior a los tratados 
con el nimotuzumab solamente.  

Sobre la capacidad funcional de los pacientes, se determinaron los cambios respecto al 
valor basal a los 3, 6, 9 y 12 meses de tratamiento, y luego al cierre de la 

investigación.Se reportaron diferencias para el grupo experimental con respecto al 
control en la inclusión, con peor capacidad funcional para los pacientes del grupo 
experimental. Esta salvedad en la homogeneidad de los grupos del estudio en 

detrimento del grupo experimental resultó estadísticamente significativa y resulta 
favorable a los efectos de la investigación, ya que situó en peores condiciones al grupo 

experimental. Las evaluaciones a los tres y seis meses no arrojaron diferencias 
significativas entre los grupos, pero a partir de los nueve meses se evidenciaron 
diferencias notables entre ellos, que se extienden al cierre de la investigación 

(verificar).El análisis de los resultados de las evaluaciones de la escala de Karnofsky 
en cada momento, se recogieron en la figura 2. 

 

 
Figura 2. Capacidad funcional según escala de Karnofsky. Hospital Clínico-Quirúrgico 
“Arnaldo Milián Castro”, 2009-2020. 
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La mezcla de interferones resultó segura y bien tolerada, el 15.3% de los pacientes 

sometidos a este tratamiento presentaron EA graves, pero fueron neumonía, edema 
cerebral y coma, que estuvieron relacionados con la enfermedad de base y 

considerados como complicaciones relacionadas con la lesión oncológica y a la 
reducción de la capacidad funcional de los pacientes, es decir, según estudios 

precedentes son eventos esperados. El 32% de los pacientes del grupo control 
presentaron EA graves, pero igualmente no estuvieron relacionados con el 
Nimotuzumab, sino con la patología de base.  

La distribución de frecuencia de aparición de EA se muestra en la tabla 3. En todos los 
pacientes del grupo experimental se presentaron EA, según lo esperado para este tipo 

de medicamento y para la enfermedad tratada. Para el grupo control, los eventos más 
frecuentes forman parte de las complicaciones típicas de los pacientes, relacionadas 
con los tumores del SNC. Los más frecuentes fueron el edema cerebral, el malestar 

general y la cefalea. En relación con los valores normales de laboratorio clínico, los 
parámetros con mayor incidencia de anomalías, clínicamente no significativas, 

resultaron la ALAT y la Glicemia. No hay diferencias significativas en el número de EA 
presentados entre ambos grupos. 
 

Tabla 3. Distribución de frecuencia de aparición de eventos adversos. Hospital Clínico-
Quirúrgico “Arnaldo Milián Castro”, 2009-2020. 

Eventos Adversos 
Grupo Experimental Grupo Control Total 

N % N % N % 

Mialgia 8 6.01 2 1.66 10 3.95 

Artralgia 10 7.51 3 2.50 13 5.14 

Fiebre 22 16.54 0 - 22 8.70 

Escalofrío 12 9.02 0 - 12 4.74 

Malestar general 9 6.76 11 9.17 20 7.90 

Cefalea 7 5.26 10 8.33 17 6.72 

Edema cerebral 5 3.76 11 9.17 16 6.32 

Neumonía 3 2.26 1 0.83 4 1.58 

Coma 3 2.26 3 2.50 6 2.37 

Cansancio 7 5.26 7 5.83 14 5.53 

Anorexia 6 4.51 2 1.66 8 3.16 

Infarto cerebral 0 - 1 0.83 1 0.40 

Hipertensión endocraneana 0 - 3 2.50 3 1.19 

Hemiplejía 0 - 4 3.33 4 1.58 

Vértigo 0 - 4 3.33 4 1.58 

Convulsiones tónico clónicas  0 - 5 4.16 5 1.98 

Disfasia 0 - 2 1.66 2 0.79 

Hemiparesia 0 - 3 2.50 3 1.19 

Dificultad para la marcha 0 - 1 0.83 1 0.40 

Edema en miembros inferiores 0 - 1 0.83 1 0.40 

Parámetros de laboratorio con alteraciones no clínicamente significativas 

Hemoglobina 2 1.50 5 4.16 7 2.77 

Hematocrito 2 1.50 5 4.16 7 2.77 

Plaquetas 1 0.75 4 3.33 5 1.98 

Leucocitos totales 1 0.75 5 4.16 6 2.37 

ASAT 14 10.52 6 5.00 20 7.90 

ALAT 16 12.03 7 5.83 23 9.10 

Fosfatasa alcalina 1 0.75 4 3.33 5 1.98 



Glicemia 3 2.26 7 5.83 10 3.95 

Calcio 1 0.75 3 2.50 4 1.58 

Total 133 100 120 100 253 100 

Fuente: Historias clínicas. 

 
Los resultados de intensidad, resultado y relación de causalidad se muestran en la 

figura 3. Con respecto a la intensidad, en ambos grupos predominaron los EA leves y 
moderados, los EA graves se detallaron más arriba.  
Al evaluar la relación de causalidad de aparición de EA en correspondencia con la 

administración del fármaco, se evidenció que la mayor parte de los EA se clasificaron 
como de muy probable relación con la misma en el grupo experimental, así como 

remota en el grupo control. En relación a la causalidad remota para el grupo 
experimental, los eventos presentados coincidieron con complicaciones ligadas al SNC 
como el coma, edema cerebral y neumonía  como complicación de la enfermedad de 

base.  
El mayor número de eventos del grupo experimental cedió sin apoyo farmacológico. En 

los casos que  se presentó fiebre se indicó analgésicos y/o antipiréticos (Paracetamol o 
Dipirona). En este grupo hubo cuatro pacientes en los cuales el EA no se consideró 
como recuperado. En el grupo control, 67 eventos se consideraron no recuperados, 

todos relacionados a la enfermedad de base. 

 
Figura 3. Clasificación de los eventos adversos por grupo de estudio. Hospital Clínico-

Quirúrgico “Arnaldo Milián Castro”, 2009-2020. 
 
De forma general, el tratamiento se consideró seguro. No se produjeron EA graves 

relacionados con el producto en investigación en ninguno de los grupos. Todos los 
pacientes que fallecieron al cierre de la investigación lo hicieron por complicaciones de 

la enfermedad o por patologías asociadas a su estado de base. 
 
Discusión 
Los resultados obtenidos se compararon con lo reportado en la literatura sobre los 

esquemas de tratamiento internacional para tumores cerebrales avanzados. Las 
pautas actuales para el tratamiento del AA recomiendan la resección máxima segura, 
seguida de RT y quimioterapia con temozolamida. A pesar de este enfoque de 

tratamiento multimodal, los pacientes tienen una limitada esperanza de vida. El 
estudio de Wahner (2020)(19)realizado en Berlín con pacientes con AA que habían 



recibido tratamiento entre enero de 2010 y enero de 2020, dividió una muestra de 108 

pacientes y evaluó las característica de los mismos y de la lesión tumoral presente, en 
función de su influencia en la SG, destacando que todos recibieron los mejores 

esquemas de tratamiento posibles y que a más del 65% se les realizó cirugía de 
resección amplia. Dicho estudio obtuvo un modelo predictivo de tres escalas de 

puntuación en las que la SG a los cinco años para el mejor grupo fue de 88%. En la 
presente investigación, sin definir el peor escenario posible y con limitaciones en la 
determinación de biomarcadores, en once años la SG para los AA alcanzó el 63.6%. La 

investigación de Christians (2019)(20)en Hannover estudió durante quince años a 139 
pacientes con AA y GM. Para los astrocitomas los valores de media de SG se situaron 

en 41 meses sin considerar factores pronósticos asociados, en el estudio presentado 
aquí, este parámetro se situó en 71.4 meses, los valores de mediana no pudieron 
establecerse.  

Con cierta frecuencia se reportaron en el mercado nuevas terapias para los tumores 
cerebrales de alto grado, pero no resultaron efectivas al compararlas con las terapias 

establecidas, y los resultados obtenidos en esta investigación resultaron superiores. 
Tal es el caso de Cloughesy (2020)(21), que evaluó el efecto de Vocimagene 
Amiretrorepvec (vector de replicación retroviral que codifica un transgén para una 

citosina desaminasa de levadura optimizada, una enzima que convierte 5-
fluorocitosina en 5-fluorouracilo en el microambiente tumoral, sin efectos adversos del 

5-fluorouracilo sistémico) en combinación con flucitosina, frente al estándar de 
atención (quimioterapia de agente único con lomustina o temozolomida o 
bevacizumab) sobre la supervivencia después de la resección del tumor en pacientes 

con glioma de alto grado, para el grupo en investigación la mediana de SG de los AA 
fue de 16.4, frente a 12 en el grupo control.  

El estudio de Esteyrie (2021)(22) comparó la SLP y la SG en AA con mutaciones en la 
Isocitrato deshidrogenasa 1 (factor de buen pronóstico) en dos esquemas de 
tratamiento postquirúrgico durante cuatro años, el primer esquema de tratamiento 

radiante conjuntamente con procarbacina, lomustina y vincristina arrojó una SLP de 
70.8% y una SG de 84.3%, el esquema de RT y temozolamida evidenció SLP del 

53.5% y SG del 76.7%, sin embargo, la toxicidad fue significativamente más alta en el 
primer grupo con más de 45% de EA grado 3, frente al 8.6% en el segundo grupo. Los 
eventos adversos más comunes en dicho estudio fueron hepatotoxicidad (33.9% vs 

8.9%) y toxicidad hematológica (86,7% frente al 36,2%).  
El ensayo clínico fase II de Tabouret (2021)(23) evaluó el efecto de la combinación de 

carmustina y temozolamida antes de la RT en gliomas anaplásicos (AA, OAA y OA), 
obteniéndose valores de mediana de SLP y de SG de 16.6 y 25.4 meses 

respectivamente, y reportándose toxicidad mayor o igual de 3 en el 52% de los 
pacientes tratados, con tres fallecimientos relacionados con el tratamiento. En el 
presente estudio no se produjo ningún fallecimiento relacionado con el producto de 

investigación. El Zotiraciclib es un inhibidor de múltiples quinasas a base de pirimidina, 
con efectos inhibidores sobre quinasas dependientes de ciclina. Wu (2021)(24)realizó 

un estudio para evaluar toxicidad e indicios de efecto de dicho fármaco en dos 
esquemas de tratamiento, combinado con temozolamida en pacientes con AA, 
obteniéndose SLP de 25 y 40% para cada esquema, pero ocasionando neutropenia que 

llegó a ser profunda. Las toxicidades limitantes de la dosis empleada en el estudio 
fueron determinadas ante la presencia de neutropenia, diarrea, enzimas hepáticas 

elevadas y fatiga. 
A pesar de que se han desarrollado numerosas terapias contra el cáncer en las últimas 
décadas, pocos medicamentos han sido aprobados por la FDA en el tratamiento del 

GBM.El estándar de atención para los GBM incluye la resección máxima seguida de RT 



y quimioterapia concomitantes con TMZ, cuyo papel en el tratamiento del glioma se 

estableció en 2005, cuando un estudio demostró que la combinación de TMZ con RT 
prolongó de forma significativa la mediana de supervivencia de pacientes con GBM en 

comparación con RT sola con 9.8 y 1.9% respectivamente(25,26). En la presente 
investigación, en el grupo experimental la mediana resultó de 16 meses, para un 

13.2% de supervivencia global en los pacientes estadio IV. En el grupo tratado 
únicamente con RT se produjeron 10 casos de toxicidad aguda y siete en el grupo con 
temozolamida, en este mismo grupo se definió toxicidad tardía no hematológica, ya 

que la toxicidad no se informó hasta 9 meses después del fin de la radioterapia, 
toxicidad tardía grave (grado 3 o 4) se informó en tres pacientes en el grupo de 

temozolomida y uno en el grupo de radioterapia. 
El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal sintético dirigido al factor de crecimiento 
endotelial. Un ensayo clínico fase II demostró la seguridad y la actividad antitumoral 

de bevacizumab solo y bevacizumab combinado con irinotecán en pacientes con GBM 
en el 2009. La alentadora eficacia del bevacizumab impulsó su aprobación formal de la 

FDA en el tratamiento estándar del GBM. Estudios más recientes han confirmado este 
resultado, como el estudio retrospectivo de Besson (2019)(27) que refirió que las 
medianas de SLP y de SG calculadas desde el inicio del tratamiento fueron de 6.51 y 

10.41 meses, respectivamente. El 75% de los pacientes presentaron toxicidad, 
principalmente de grado 1 y 2 (92%), como hipertensión, proteinuria, hemorragia, 

trombosis, náuseas, diarrea, fatiga o neutropenia. La mayoría de las toxicidades de 
grado 3 y 4 estaban relacionadas con el tratamiento con el bevacizumab. Seystahl 
(2020)(28)analizó una cohorte de pacientes con quimioterapia basada en agentes 

alquilantes o bevacizumab sin o con irinotecán para el GBM, la mediana de 
supervivencia con agentes alquilantes fue más larga que con bevacizumab (11,1 frente 

a 7,4 meses), sin embargo, este estudio no ofrece evidencias de seguridad del 
tratamiento propuesto. Lu (2019)(29)analizó el régimen de triple terapia con 
temozolomida, bevacizumab e irinotecán, comparado con un régimen único de 

bevacizumab, los pacientes del primer grupo presentaron 18.9 y 10.7 meses de SG y 
SLP respectivamente, los pacientes que recibieron tratamiento único tuvieron SG y SLP 

de 11.8 y 4.7 meses. La pérdida de peso de grado III (23,3%) y la hipertensión 
(38,9%) fueron los efectos secundarios más comunes en ambos grupos. Alteraciones 
grado III de enzimas hepáticas, proteinuria e hipertensión fueron 10% más comunes 

en el grupo de triple terapia. La pérdida de peso y trombocitopenia (grado III y IV 
combinados) fueron más frecuente en el grupo con régimen único. Se produjo 

tromboembolia venosa grado III en 6.7% (grupo con bevacizumab) y 11.1% (grupo 
terapia triple) respectivamente. 

El Nivolumab es un anticuerpo monoclonal que ha sido aprobado por la FDA como 
tratamiento de primera línea para pacientes con GBM irresecables en combinación con 
ipilimumab, un anti-cito anticuerpo monoclonal de proteína 4 asociada a linfocitos T 

tóxicos (CTLA4)(25). La seguridad y eficacia de nivolumab e ipilimumab en pacientes 
con GBM fue evaluada en el ensayo clínico fase III (NCT02017717)(30), los resultados 

mostraron que la combinación no mejoró la SG, Nivolumab como monoterapia fue 
mejor tolerado y logró una mejor mediana de SG en comparación con la combinación, 
con 10.4 meses frente a 9.2 meses. Los EA más comunes fueron fatiga, diarrea, dolor 

de cabeza, aumento de lipasa y náuseas. El único otro EA neurológico que se produjo 
fue el mareo. Un paciente recibiendo nivolumab e ipilimumab experimentó edema 

cerebral vasogénico relacionado con el tratamiento. Se informaron eventos de grado 
3/4 siendo el más común el aumento de la ALAT y ASAT. Se notificaron EA graves 
relacionados con el tratamiento en ambos grupos. Los EA que llevaron a la 

interrupción ocurrieron en 8 pacientes, con aumento de lipasa y debilidad muscular. 



Reardon (2020)(31)determinó supervivencia de nivolumab frente a bevacizumab en 

pacientes con GBM, obteniendo resultados comparables entre los grupos, con 
nivolumab 9.8 meses y bevacizumab 10 meses. Los EA grados 3/4 relacionados con el 

tratamiento fueron similares entre los grupos (nivolumab, 33/182 [18,1%]; 
bevacizumab, 25/165 [15,2%]), sin EA neurológicos inesperados o muertes debidas a 

EA relacionados con el tratamiento. La efectividad de la administración intracavitaria  
del nivolumab fue estudiada por Schwarze (2020)(32), resultando en una SG de 17 
meses. Los EA más frecuentes fueron fatiga (32 pacientes, 64%), fiebre (20 enfermos, 

44%) y dolor de cabeza (25 casos, 50%). No hubo AE grado 5. No hubo correlación 
dosis / EA con aumento de dosis de nivolumab.  

El Pembrolizumab es un antígeno monoclonal humanizado con actividad clínica sólida y 
seguridad aceptable. Los resultados del ensayo multicohorte fase 1 KEYNOTE-
028(33)en pacientes tratados con pembrolizumab informaron que la tasa de SLP 

(mediana, 2.8 meses; IC del 95%, 1.9-8.1 meses) a los 6 meses fue del 37.7%, y la 
tasa de supervivencia global (mediana, 13.1 meses; IC del 95%, 8.0-26.6 meses) a 

los 12 meses fue del 58%. Los eventos adversos relacionados con el tratamiento 
ocurrieron en 19 pacientes (73%) y 5 pacientes experimentaron eventos grado 3 o 4 
(no hubo eventos grado 5). Nayak (2021)(34)analizó la efectividad del pembrolizumab 

como monoterapia del GBM multiforme frente a la combinación de pembrolizumab y 
bevacizumab, para la combinación la SLP-6 fue del 26% y la media de SG fue de 8.8 

meses, para el tratamiento único con pembrolizumab, la SLP-6 fue de 6.7% y la 
mediana de SG de 10.3 meses, se consideró el tratamiento bien tolerado, pero poco 
efectivo. Groot (2020)(35) analizó la función efectora inmunitaria de pembrolizumab 

dentro del GBM, la SLP fue de 4.5 meses y la tasa de SLP a los 6 meses fue del 40%, 
la Supervivencia global media (SG) fue de 20 meses, con una tasa de SG estimada a 1 

año del 63%. El metaanálisis de Chen(2021)(36)refiere los resultados de quince 
artículos con 17 tratamientos para el GBM, las comparaciones directas de todos los 
tratamientos indicaron que no hay diferencia significativa entre cualquiera de las 

terapias farmacológicas involucradas. En este estudio se obtuvieron resultados 
semejantes e incluso superiores a algunos de los reportados. 
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