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RESUMEN  

La administración de drogas que bloquean el sistema del factor de crecimiento 
epidérmico y su receptor ha demostrado efectos beneficiosos en pacientes con 
tumores sólidos de origen epitelial. Cada día resulta más frecuente el uso de 
múltiples modalidades terapéuticas para combatir estos tumores, las cuales 
incluyen la asociación de agentes blanco y cirugía. Los agentes que actúan sobre 
dicho sistema pudieran causar trastornos de la cicatrización al bloquear vías del 
sistema que también intervienen en la cicatrización de las heridas. El objetivo de 
este artículo es revisar y comentar acerca del conocimiento de la relación entre el 
uso de las drogas anti-EGF/EGFR y los trastornos en la cicatrización de las heridas. 
La búsqueda bibliográfica se realizó en PubMed y Google (solo en español e inglés) 
y se tuvo en cuenta cualquier publicación encontrada hasta enero del 2014.  
Se incluyeron los anticuerpos monoclonales cetuximab, panitumumab y 
nimotuzumab; las pequeñas moléculas erlotinib y gefitinib y las vacunas 
terapéuticas contra el cáncer CIMAvax EGF y HER-1. Se hace especial énfasis en los 
biofarmacéuticos nimotuzumab, CIMAvax EGF y HER-1; producidos en el Centro de 
Inmunología Molecular, La Habana, Cuba, debido a su amplio uso en Cuba y otros 
países de América Latina. No se encontraron evidencias de relación entre el uso de 
estos productos y la aparición de trastornos en la cicatrización de las heridas.  
Dado que los tratamientos anti-EGF/EGFR también inhiben la proliferación celular 
que induce el drenaje de las heridas y la migración celular inducida por las 
radiaciones, se sugiere que el tratamiento anti-EGF/EGFR no debe suspenderse, ni 
antes ni después de la cirugía y sus posibles efectos deben ser vigilados. 
Obviamente, se necesitan ulteriores investigaciones por parte de los farmacólogos 
no clínicos y clínicos, oncólogos clínicos y cirujanos oncológicos para entender 
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mejor los procesos fisiopatológicos de cicatrización en los cánceres de origen 
epitelial.  

Palabras clave: anticuerpos monoclonales, vacunas terapéuticas contra el cáncer, 
cicatrización de heridas, nimotuzumab, vacuna CIMAvax EGF, vacuna HER-1, 
cetuximab, erlotinib, gefitinib, panitumumab.  

 

ABSTRACT  

The use of blocking drugs for epidermal growth factor and its receptor system has 
shown beneficial effects in patients with solid tumors of epithelial origin. It is 
increasingly common to use a multi-modal treatment approach towards solid 
tumors, often including the association of target agents and surgical resection. 
Some target agents can impair wound healing or cause increasing risk of 
perioperative complications if they block system pathways that may intervene in 
wound healing. The objective of this paper was to review and comment on the 
existing knowledge about the relationship between the use of anti-EGF/EGFR drugs 
and the disorders in wound healing. Citations from PubMed and Google (English and 
Spanish languages only) regardless of the date of publication were reviewed to 
identify potentially useful articles until January 2014. Monoclonal antibodies 
cetuximab, panitumumab, nimotuzumab; the small molecules erlotinib and 
gefitinib, and the therapeutic cancer vaccines called CIMAvax EGF and HER-1. 
Special emphasis was made on biopharmaceuticals nimotuzumab, CIMAvax EGF 
and HER-1, all of them produced at the Center of Molecular Immunology, Havana, 
Cuba, because of their extensive use in Cuba and many Latin-American countries. 
No evidence of association between the use of these products and the occurrence of 
complications in wound healing was found. Given that the anti-EGF/EGFR 
treatments also inhibit the tumor cell proliferation that wound drainage induces and 
the radiation-induced cell migration, it is suggested that that the administration of 
this kind of drugs should be kept before and after the surgery and consequently, its 
possible effects must be under surveillance. Obviously, non-clinical and clinical 
pharmacologists, clinical oncologists and surgeons need further researches for 
better understanding the pathophysiological wound healing processes in epithelial 
cancers.  

Keywords: monoclonal antibodies, cancer vaccines, wound healing, nimotuzumab, 
CIMAvax EGF, HER-1 vaccine, cetuximab, erlotinib, gefitinib, panitumumab.  

 

   

   

INTRODUCCIÓN  

En la actualidad, las terapias biológicas dirigidas a "blancos" específicos están 
siendo cada día más utilizadas en el tratamiento del cáncer.  

La administración de muchas de las drogas que bloquean el sistema EGF/EGFR han 
demostrado efectos beneficiosos en pacientes con tumores sólidos de origen 
epitelial.  
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Cada día resulta más frecuente el uso de múltiples modalidades terapéuticas para 
combatir dichos tumores, las cuales incluyen la asociación de agentes blanco y 
cirugía.  

Aparentemente, muchos de estos tratamientos pudieran causar trastornos de la 
cicatrización o complicaciones posquirúrgicas al bloquear vías del sistema 
EGF/EGFR que también intervienen en la cicatrización de las heridas.  

Hasta el presente, existen datos limitados en relación al uso de drogas que 
bloquean vías del sistema EGF/EGFR y la cicatrización de las heridas.1,2  

El objetivo de este artículo es revisar y comentar acerca del conocimiento de la 
relación entre el uso de las drogas anti-EGF/EGFR y los trastornos en la 
cicatrización de las heridas, tanto las producidas en el Centro de Inmunología 
Molecular (CIM, La Habana, Cuba), así como por otras industrias farmacéuticas en 
el extranjero y su uso en pacientes con cáncer de origen epitelial que sean 
sometidos a cirugía programada o de urgencia.  

No se pretende con este trabajo tratar los efectos de estas drogas en la córnea o la 
membrana timpánica debido a los diversos e inconsistentes efectos informados.3-5 

La búsqueda bibliográfica se realizó en PubMed y Google (solo en español e inglés), 
no se tuvo en consideración la fecha de publicación y se llegó hasta enero del 2014. 
Las palabras claves para la búsqueda incluyeron cirugía, perioperatorio, cura de 
heridas, sangramiento, complicaciones, terapia dirigida, anticuerpos monoclonales, 
vacunas contra el cáncer, EGFR, efectos adversos, y cada uno de los nombres de 
las drogas. Se utilizaron varias estrategias y combinaciones.  

 
LA CICATRIZACIÓN DE LAS HERIDAS  

La herida en la piel de los mamíferos inicia una serie coordinada de eventos, 
incluyendo inflamación, formación y remodelación de nuevos tejidos que culminan, 
al menos, en la reconstrucción parcial del sitio dañado.  

En cuestión de segundos, después del daño, se liberan mediadores solubles de las 
plaquetas degranuladas y de las células dañadas en los bordes de la herida que 
estimulan la migración y proliferación de las células residentes en la herida y que 
también atraen células activas hematopoyéticas.  

Al mismo tiempo, se forma un coágulo sanguíneo que actúa como barrera en contra 
de la invasión de los gérmenes patógenos.  

Las primeras células del sistema inmune que invaden la herida son los neutrófilos, 
seguidos de los monocitos, los mastocitos y los linfocitos.  

Las células inmunes son una fuente importante de citoquinas y factores de 
crecimiento, los cuales son liberados o producidos por el daño o en respuesta a las 
señales presentes en el tejido herido. Las células inmunes, fundamentalmente los 
neutrófilos y los macrófagos, también secretan enzimas proteolíticas y especies 
reactivas de oxígeno que sirven de defensa contra microorganismos invasores, por 
otro lado, ellos fagocitan especialmente los restos celulares y las células 
apoptóticas.6-8  
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Después de la fase inflamatoria inicial, se inicia la formación del nuevo tejido en la 
que los queratinocitos de la epidermis dañada migran a la herida, estas células 
proliferan y cubren la herida con una nueva epidermis.  

Más tarde, los fibroblastos de la herida adquieren un fenotipo contráctil y se 
transforman en miofibroblastos, un tipo de célula que desarrolla un importante 
papel en la contracción de la herida. Una angiogénesis masiva lleva a la formación 
de nuevos vasos, acompañada de una generación de nervios en los bordes de la 
herida. El tejido conectivo resultante se conoce como tejido de granulación debido a 
su aspecto granular por los numerosos capilares que contiene.  

Finalmente, ocurre la transición del tejido granular hacia la cicatriz madura, 
caracterizada por síntesis y catabolismo continuo de colágeno.  

La cicatriz es mecánicamente insuficiente y le faltan los apéndices, incluyendo los 
folículos pilosos, las glándulas sebáceas y las sudoríparas. En ocasiones, la 
cicatrización puede ser excesiva, convirtiéndose en cicatrices hipertróficas y 
queloides. Sin embargo, la cicatrización de las heridas del embrión de mamíferos, 
hasta el comienzo del tercer trimestre resulta esencialmente en una cicatrización 
perfecta, lo que sugiere diferencias fundamentales en el proceso de cicatrización del 
embrión y el mamífero adulto.9-12  

Por otro lado, es importante señalar que todas las etapas de los procesos de 
reparación están controladas por una amplia variedad de factores de crecimiento y 
citoquinas.  

Múltiples estudios han demostrado los efectos beneficiosos sobre la cicatrización de 
las heridas de muchos de los factores de crecimiento y sus receptores, tales como 
los factores de crecimiento derivados de plaquetas (PDGFs, de sus siglas en inglés: 
platelet-derived growth factors) y su receptor; el receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR, de sus siglas en inglés: epidermal growth factor receptor) y sus 
ligandos; el factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF, de sus siglas en 
inglés: insulin like growth factor); los factores de crecimiento del endotelio vascular 
(VEGFs, de sus siglas en inglés: vascular endotelial growth factors) y su receptor , 
entre otros.  

Sin embargo, los roles de estos receptores y sus factores de crecimientos 
endógenos, en los procesos de curación de las heridas solo se conocen 
parcialmente, y en muchos casos, sus funciones han sido sugeridas por estudios 
descriptivos de expresiones o de funciones celulares durante cultivos.  

Un análisis detallado revela que el EGF y el EGFR regulan múltiples facetas del 
proceso de cicatrización de las heridas cutáneas, incluyendo la inflamación, la 
proliferación, la angiogénesis, la migración, la proliferación y la contracción de la 
herida.13  

El EGFR, está expresado normalmente en la epidermis, las glándulas sebáceas y el 
epitelio del folículo piloso donde regula un número importante de funciones que 
permiten el mantenimiento de la salud dérmica, incluyendo el control de la 
diferenciación, protección contra el daño inducido por la radiación ultravioleta, 
inhibición de la inflamación y, por supuesto, la aceleración en la cicatrización de las 
heridas.  

El bloqueo del EGFR causa, por un mecanismo aún no completamente 
comprendido, diversos daños que incluyen oclusión y ruptura folicular, inflamación, 
apoptosis y acné.14  
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Por otro lado, los componentes del sistema EGF/EGFR se han implicado en el 
desarrollo de varios cánceres de origen epitelial, produciendo estimulación del 
crecimiento autocrino, evasión a la apoptosis, replicación sin límite, promoción a la 
angiogénesis y capacidad del tejido a invadir y metastizar.15  

Se ha encontrado sobreexpresión del EGFR en tumores de origen epitelial de 
pulmón,16 mama,17 ovario,18 colon,19 cabeza y cuello,20 páncreas,21 gliomas,22 
meningiomas,23 entre otros.  

Debido a los hechos anteriormente expuestos, recientemente se han desarrollado 
terapias anti-EGF/EGFR, demostrándose su eficacia en una amplia variedad de 
tumores.24,25  

 
ESTRATEGIA DEL CENTRO DE INMUNOLOGÍA MOLECULAR  

El CIM, La Habana, Cuba, ha desarrollado la estrategia de producir antagonistas del 
sistema EGF/EGFR, dentro de ellos el anticuerpo monoclonal (AcM) nimotuzumab y 
las vacunas terapéuticas CIMAvax EGF y HER-1.  

El AcM nimotuzumab y la vacuna CIMAvax EGF han sido registrados en Cuba y 
otros países, incluyendo varios países de América Latina y la vacuna HER-1 que se 
encuentra en un ensayo clínico fase I en Cuba, en pacientes con cáncer de próstata 
hormono-refractario.  

El hecho de que estos productos registrados han demostrado beneficio clínico en 
ausencia de toxicidades serias relacionadas con el producto, incluyendo aquellas 
que ocurren durante el tratamiento concomitante con la quimioterapia y la 
radioterapia, apoya la posibilidad de administraciones durante largos períodos de 
tiempo en pacientes con cáncer de origen epitelial.  

 
PRODUCTOS QUE BLOQUEAN EL SISTEMA EGF/EGFR  

ANTICUERPOS MONOCLONALES  

Cetuximab  

Es un AcM quimérico que reconoce el receptor del EGF, el cual está sobreexpresado 
en muchos cánceres de origen epitelial. Este producto se registró por la Agencia 
Reguladora de Medicamentos de los EE. UU. (FDA, de sus siglas en inglés: Food and 
Drug Administration) para el uso en pacientes con cáncer colorectal metastásico y 
en pacientes con cáncer avanzado de cabeza y cuello de células escamosas.  

Debido a la toxicidad dérmica de este producto, asociada a su mecanismo de 
acción, se necesita un cuidado y manejo especiales con el objetivo de permitir una 
administración satisfactoria del producto. Se han descrito también, con el uso de 
este producto, trastornos gastrointestinales, hipocalcemia e hipomagnesemia.26,27  

En una revisión reciente, 35 pacientes con tumores de cabeza y cuello recibieron 
tratamiento quirúrgico, de ellos 20 recibieron solo radioterapia y 15 fueron tratados 
con la combinación de radioterapia y cetuximab, antes de la cirugía. Los grupos 
fueron similares en relación con las características demográficas y del tumor 
primario. Las complicaciones en la cicatrización de las heridas ocurrieron en un 
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13 % (2/15) de los pacientes tratados con radioterapia y cetuximab, y no hubo 
complicaciones en los pacientes que recibieron solo la radioterapia (0/20).  

Los autores concluyeron que el cetuximab no incrementó significativamente el 
riesgo de complicaciones en la cicatrización de las heridas, a pesar de que se 
observó un número mayor de complicaciones en el grupo tratado con cetuximab y 
radiaciones.28  

Estos resultados deben ser considerados con cautela dado que la cirugía se realizó 
de 6 a 8 semanas después del tratamiento con cetuximab, así los pacientes 
estuvieron sin tratamiento con cetuximab por 2 meses, mientras que el tiempo de 
vida media del cetuximab es de 4 días.29  

En otro estudio, 37 pacientes con cáncer rectal localmente avanzado se trataron en 
neoadyuvancia con un régimen de quimioradioterapia basado en cetuximab y 
capecitabina. Pasados 31 a 59 días (mediana de 41 días) del último día de la 
quimioradioterapia, todos los pacientes se sometieron a cirugía definitiva.  

Se observaron complicaciones perioperatorias no letales en 13 pacientes, de ellos 
6 pacientes tuvieron complicaciones relacionadas con la cicatrización de la herida.  

Aunque los autores no discuten las causas de las complicaciones en las heridas, las 
causas relacionadas con el cetuximab deben analizarse también con cautela pues la 
cirugía se efectuó en todos los casos de 4 a 6 semanas después de la última 
administración, por lo que es muy probable que los niveles de cetuximab en sangre 
fueran mínimos y otras causas, no analizadas por los autores, pudieron causar el 
retardo en la cicatrización de las heridas.30  

Sin embargo, en un estudio más reciente, 33 pacientes con tumores de cabeza y 
cuello, fueron tratados con cetuximab. El objetivo fundamental del estudio fue la 
seguridad de la administración preoperatoria de cetuximab.  

El cetuximab se administró con una dosis inicial de ataque de 400 mg/m2, por vía 
endovenosa, seguida de dosis de 250 mg/m2/semana para la segunda y tercera 
infusión, si era aplicada.  

Los autores dividieron a los pacientes por grupo y diseñaron cinco esquemas 
diferentes de tratamiento prequirúrgicos:  

 Esquema I: de 10 a 12 días entre la segunda dosis de cetuximab y la 
cirugía.  

 Esquema II: de 6 a 8 días entre la segunda dosis de cetuximab y la cirugía.  
 Esquema III: de 3 a 4 días entre la segunda dosis de cetuximab y la cirugía.  
 Esquema IV: de 3 a 4 días entre la tercera dosis de cetuximab y la cirugía.  
 Esquema V: 24 h de demora desde la tercera administración hasta la 

cirugía.  

Estos esquemas de administración permitieron a los autores asegurarse de que el 
cetuximab se encontraría en sangre de los pacientes al momento de la cirugía, 
cercano a las concentraciones más altas posibles de alcanzar con los esquemas de 
tratamiento actualmente aprobados para dicho producto.  

No se encontró toxicidad limitante durante los primeros cuatro esquemas de 
tratamiento. Un paciente del esquema V tuvo un sangramiento agudo grado 4, 2 h 
después de la cirugía. Estudios posteriores no demostraron desórdenes de la 
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coagulación en el paciente (ejemplo: hemofilia o enfermedad de Von Willebrand), 
un análisis cuidadoso de la historia clínica de la paciente reveló que había sufrido 
un episodio posquirúrgico similar 10 años antes.  

Los autores concluyeron que la administración de 2 o 3 dosis de cetuximab próximo 
a la cirugía (entre 1 y 12 días) es segura, es decir, no se presentaron eventos 
adversos relacionados con la cicatrización de las heridas tras el uso del 
cetuximab.31  

 
Panitumumab  

Es un AcM completamente humanizado, dirigido contra el dominio extracelular del 
EGFR. Está registrado por la FDA para el tratamiento del cáncer colorectal 
metastásico. No se ha informó ninguna guía en relación con el cese de la terapia 
con panitumumab antes de la cirugía y no se ha notificado, hasta el presente, 
incremento en las complicaciones perioperatorias con este anticuerpo.32  

Nimotuzumab 

El nimotuzumab es un AcM humanizado cubano, dirigido contra el EGFR. Está 
registrado en Cuba por la Agencia Reguladora de medicamentos Cubana (CECMED), 
así como en otros 26 países para el tratamiento de gliomas de alto grado de 
malignidad, tumores de cabeza y cuello y de esófago.  

Este AcM fue originalmente generado como un anticuerpo murino clase IgG2a y 
más tarde fue humanizado por técnicas de ingeniería genética. Se ha demostrado 
en varios ensayos clínicos que es efectivo y bien tolerado cuando se administra 
solo, así como concomitante con la quimioradioterapia.33  

Estudios no clínicos sugieren que el nimotuzumab aumenta la actividad antitumoral 
de las radiaciones ionizantes.34,35 La experiencia clínica ha demostrado que el 
nimotuzumab posee buena tolerabilidad administrado solo en dosis que oscilan 
entre 50 y 800 mg36 o en combinación con la radioterapia en pacientes con tumores 
de cabeza y cuello.37,38  

El bajo perfil de toxicidad del nimotuzumab permitió su uso prolongado durante 
meses, incluso por años en varios casos. Aproximadamente dos tercios de los más 
de 600 pacientes que se han tratado en Cuba desde el 2002 han recibido más de 
6 dosis del AcM (200 mg para los adultos; 150 mg/m2 para los niños), alrededor de 
50 pacientes han sido tratados con más de 30 dosis durante más de 1 año.  
En particular, 2 niños con gliomas de puente han recibido, sin interrupción, más de 
100 dosis, durante más de 3 años sin mostrar reacciones adversas.  

Es interesante el hecho de que la frecuencia de eventos adversos (limitados a 
grados 1 o 2) observados en estos pacientes no se incrementó con la exposición 
prolongada al medicamento.39,40  

Con la experiencia clínica de este AcM hemos obtenido importantes evidencias que 
demuestran el impacto en la estabilización de la enfermedad y el incremento de la 
supervivencia en pacientes con cáncer avanzado.  

Por otro lado, en más de 20 000 pacientes tratados con el nimotuzumab en todo el 
mundo, no hay notificaciones de reacciones adversas asociadas a complicaciones 
posquirúrgicas, incluyendo las relacionadas con trastornos en la cicatrización.41  
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PEQUEÑAS MOLÉCULAS INHIBIDORAS DE LA TIROSINA QUINASA  

Erlotinib  

Es una pequeña molécula que se administra por vía oral, inhibidora de la tirosina 
quinasa del EGFR e indicada para el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón 
de células no pequeñas (NSCLC, de sus siglas en inglés: non small cell lung cancer) 
localmente avanzado o metastásico después del fallo de la quimioterapia y en 
combinación con la gencitabina para el cáncer de páncreas localmente avanzado, 
no resecable o metastásico.  

Thomas y otros, trataron con 150 mg/día de erlotinib, en neoadyuvancia, durante 
aproximadamente 20 días a 31 pacientes con carcinomas de células escamosas de 
cabeza y cuello (HNSCC, por sus siglas en inglés: head and neck squamous cell 
carcinoma) antes de realizarles cirugía. El tratamiento fue bien tolerado, todos los 
pacientes fueron sometidos a cirugía sin demora en la rutina quirúrgica y no se 
observó ninguna morbilidad posquirúrgica.42  

No existen reportes de complicaciones posquirúrgicas en pacientes tratados con el 
erlotini.43  

 
Gefitinib  

Es también una pequeña molécula administrada por vía oral e inhibidora de la 
tirosina quinasa del EGFR, está indicada para el tratamiento de pacientes con 
NSCLC, metastásico o localmente avanzado. También es un agente efectivo para el 
tratamiento del HNSCC.  

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que la combinación del INT-alfa y el 
gefitinib tiene un efecto cooperativo antitumoral en líneas celulares de carcinomas 
de células escamosas de cabeza y cuello.  

Un artículo publicó el estudio de cuatro pacientes sometidos a diferentes tipos de 
cirugía (dos por laparotomía de urgencia, uno para fijación interna por metástasis 
ósea, y otro para drenaje por absceso labial) y tratamiento concomitantes con 
gefitinib y no se reportaron efectos adversos relacionados con la cicatrización de las 
heridas.44  

 
VACUNAS TERAPÉUTICAS CONTRA EL CÁNCER  

Las vacunas terapéuticas continúan siendo uno de los campos de investigación más 
activos en la búsqueda de productos anticancerosos. Sin embargo, a pesar de las 
evidencias antitumorales en animales de laboratorio y de la habilidad de los 
candidatos vacunales para producir anticuerpos tumor específico y activar células T 
en seres humanos, las respuestas objetivas en los ensayos clínicos con vacunas 
terapéuticas son raras. Realmente, solo la vacuna sipuleucel-T (Provenge), ha sido 
aprobada por la FDA en abril del 2010 para el tratamiento de pacientes con cáncer 
de próstata hormono-refractario asintomáticos o mínimamente sintomáticos.45  

El rol de las vacunas terapéuticas en los pacientes con cáncer avanzado, pudiera 
ser disminuir la velocidad de la progresión de la enfermedad e incrementar la 
supervivencia y la calidad de vida.  
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Debido a los lazos regulatorios redundantes que contraen la respuesta inmune a los 
antígenos que no pueden ser eliminados, se requiere una vacunación crónica, lo 
cual es, a primera vista, distinta a la experiencia clásica de la vacunología.  

 
Vacuna EGF  

Durante la última década, nuestro grupo ha desarrollado una vacuna terapéutica 
para el tratamiento del cáncer de pulmón avanzado, la cual consiste en la 
conjugación química del factor de crecimiento epidérmico humano recombinante a 
una proteína trasportadora de la Neisseria meningitidis.  

Alrededor de 13 ensayos clínicos se han realizado, los cuales muestran un 
incremento en títulos de anticuerpos anti-EGF, disminución en las concentraciones 
plasmáticas de EGF e incremento en la supervivencia en aquellos pacientes 
vacunados que presentan NSCLC.46  

La vacuna terapéutica CIMAvax EGF se registró por el CECMED en el 2008 para el 
tratamiento de pacientes con NSCLC.  

En estudios preclínicos se investigó el posible rol de la vacuna CIMAvax EGF en los 
modelos de edema de la oreja inducido por aceite de croto y en un modelo animal 
de cicatrización de heridas.  

Los ratones fueron inmunizados por vía intramuscular con la vacuna CIMAvax EGF, 
los títulos de anticuerpos anti-EGF se calcularon por ELISA. Los animales controles 
recibieron solución salina.  

Los animales inmunizados levantaron títulos de anticuerpos anti-EGF, los controles 
no. El aceite de croto aplicado tópicamente en la cara interna de la oreja produjo un 
61,3 % menos del peso en ponches de las orejas y un 60,2 % menos de actividad 
mieloperoxidasa, como medida de la actividad inflamatoria, en las orejas de los 
animales vacunados que en los animales controles. Los estudios histológicos y 
planimétricos no mostraron daños en la reparación de los tejidos en los animales 
vacunados.  

Los autores concluyeron que la vacunación con CIMAvax EGF en ratones disminuye 
la respuesta inflamatoria producida por el aceite de croto sin daño en el proceso de 
cicatrización de las heridas.47  

En artículos relativamente recientes se ha informado que la vacuna administrada 
mensualmente durante 1 o 2 años es segura y no produce evidencias de retraso en 
la cicatrización de heridas o toxicidad acumulada.48,49  

 
Vacuna HER-1  

La vacuna HER-1 es una vacuna terapéutica que está en sus primeros pasos de 
desarrollo en Cuba. En estudios no clínicos farmacodinámicos se inmunizaron 
ratones con el dominio extracelular del receptor murino del EGF (mEGFR-ECD) en 
adyuvantes, con el objetivo de vencer la tolerancia al EGFR propio induciendo una 
respuesta inmune con efecto antitumoral.  

El estudio demostró que a pesar de la expresión del mEGFR en el timo, se indujo 
una fuerte respuesta DTH (de sus siglas en inglés: delayed-typehipersensitivity) 
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inducida por el mEGFR-ECD. Esta autoinmunización usando el adyuvante completo 
de Freund (FCA) y el VSSP (de sus siglas en inglés: very small size protoliposomes) 
de la Neisseria meningitidis, produce altos títulos de IgG específicos, 
predominantemente IgG2a e IgG2b. El suero de los ratones inmunizados con 
mEGFR-ECD/VSSP produce un importante efecto antimetastásico en el modelo del 
carcinoma pulmonar de Lewis en ratones, sin importantes efectos tóxicos.50  

Un estudio reciente que empleó el dominio extracelular (ECD) humano del EGFR 
adyuvado en VSSP y Montanide ISA 51-VG como preparado vacunal, fue utilizado 
en la inmunización de 6 monos Macaca fascicularis; los monos fueron vacunados en 
9 ocasiones por vía intramuscular y fueron estudiados durante 12 meses.  
Seis monos permanecieron como controles.  

Todos los animales sobrevivieron al estudio, solo se observó en algunos animales 
tratados signos de daño cutáneo inflamatorios en el sitio de administración. Los 
animales tratados levantaron títulos de anticuerpos que reconocían a las células 
tumorales HER-1 positivas. Se observó además, que el suero de los monos tratados 
poseía efecto antiproliferativo y proapoptótico en las células tumorales H125. Los 
autores concluyeron que la vacuna HER-1 induce en monos una respuesta inmune 
específica y es bien tolerada.51  

Fuentes y otros exploraron el posible rol de la vacuna mEGFR-ECD en los modelos 
experimentales de edema de la oreja inducido por aceite de croto y en el modelo de 
heridas en ratones. Los animales fueron inmunizados cada 15 días, 4 veces, con  
50 µg del preparado MEGFR/VSSP/Montanide; el grupo control recibió 
PBS/VSSP/Montanide, ambos por vía intramuscular.  

Los ratones vacunados tuvieron una respuesta inflamatoria similar a los controles 
en el modelo de inflamación por aceite de croto. No se observaron, por otro lado, 
diferencias en la velocidad de la cicatrización de las heridas. Los estudios de 
planimetría, histológicos y morfométricos no evidenciaron alteraciones en la 
reparación tisular de los animales tratados. Estos datos sugieren que la aplicación 
de la vacuna mHER1-ECD/VSSP como una aproximación terapéutica en el paciente 
con cáncer podría no retardar la cicatrización de las heridas después de cirugías u 
otros procederes invasivos.15  

Actualmente, se realiza un ensayo clínico fase I en pacientes con cáncer de próstata 
hormono-refractario tratados con el dominio extracelular (ECD) humano del EGFR; 
con especial interés se está monitoreando cualquier evento adverso de piel o 
relacionado con la cicatrización de las heridas.  

Una representación esquemática de los mecanismos de acción de las drogas 
anticancerosas anti-EGF/EGFR se muestra en la figura.  

 
CONSIDERACIONES FINALES  

Existen informes en la literatura que demuestran que el escape de líquido por las 
heridas después de una cirugía puede tener un impacto negativo en la 
supervivencia a largo plazo en pacientes con cáncer.52-57  

Hay evidencias que sugieren que la recurrencia de los carcinomas de cabeza y 
cuello resecados es debida a un crecimiento de las células tumorales residuales, así 
como de las células premalignas.  
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Lecitra y otros estudiaron el impacto de las células tumorales residuales después de 
la cirugía en pacientes con HNSCC, y demostraron que existía sobreexpresión del 
EGFR y de células premalignas en los alrededores de la lesión resecada. También 
demostraron que el drenaje de las heridas indujo proliferación celular y esta fue 
significativamente mayor en los pacientes en recaída comparados con los que no 
recayeron.  

Los autores concluyeron que la cirugía podría favorecer la proliferación de las 
células residuales del tumor y que el tratamiento con agentes anti-EGFR inhibe esta 
estimulación.58  

Resultado similares se han obtenido en pacientes con cáncer de mama tratados con 
quimioterapia y trastuzumab antes de la operación.59  

Brusevold y otros, usando un modelo in vitro de rayado en células monocapa, 
demostraron que el EGF y el factor de crecimiento hepático (HGF) indujeron 
migración celular en líneas celulares de carcinoma oral de células escamosas y que 
la adición de inhibidores específicos como el cetuximab o el gefitinib abolían la 
migración celular producida por el EGF.60  
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Recientemente, Sano y otros usaron una interesante combinación de modelos de 
animales. En el primer estudio, se utilizó un modelo de carcinoma oral humano de 
células escamosas en ratones atímicos BALB/c; los ratones fueron tratados con 
cetuximab y se midió el crecimiento tumoral, la supervivencia y la metástasis a 
nódulos linfáticos cervicales.  

En el segundo estudio, se usó un modelo de heridas en ratones BALB/c normales 
con el objetivo de investigar el efecto de un anticuerpo contra el EGFR murino en el 
proceso de cicatrización de las heridas; en este experimento los autores utilizaron 
el anticuerpo de rata anti-EGFR de ratón ME-1.  

Los autores plantearon la hipótesis de que el EGF y el factor de crecimiento 
transformante alfa (TGF-), que están presentes en las heridas de los pacientes 
que se someten a cirugías por cánceres de cabeza y cuello podrían estimular la 
población de células tumorales residuales y que la inhibición de la señal del EGFR 
podría inhibir el resurgir del tumor y, por lo tanto, mejorar los resultados 
terapéuticos.  

Ellos demostraron que el cetuximab inhibe la progresión tumoral en el modelo in 
vivo de enfermedad residual y que el uso del anticuerpo de rata contra el EGFR 
murino no demora significativamente el proceso de la cicatrización de las heridas en 
el modelo usado.  

Así, utilizando modelos preclínicos, demostraron que la intervención de la vía del 
EGFR con el cetuximab, inmediatamente después de la cirugía, podría inhibir la 
repoblación de las células carcinomatosas escamosas orales sin dañar el proceso de 
la cicatrización de las heridas.61  

Por otro lado, recientemente se ha demostrado, usando un modelo de cura de 
heridas, que el EGFR está también implicado en el proceso por el cual las 
radiaciones inducen migración de las células de HNSCC y, por lo tanto, el EGFR 
puede ser un "blanco" para el tratamiento de tumores con el objetivo de mejorar la 
eficacia de las radiaciones.62  

 

Tomando en consideración los elementos expuestos, a priori, impresiona que las 
drogas anti-EGF/EGFR, a pesar de que pueden ser tóxicas en piel, aparentemente 
no producen daño en el proceso de cicatrización de heridas, inhiben la proliferación 
tumoral inducida por el drenaje producto de la cirugía y la migración celular 
inducida por las radiaciones, lo cual sugiere que estas drogas podrían ser útiles 
tanto en el período prequirúrgico como en el posquirúrgico.  

Por todo lo expuesto se sugiere que el tratamiento anti-EGF/EGFR no debe 
suspenderse ni antes ni después de la cirugía, y sus posibles efectos deben ser 
vigilados, al menos, en los pacientes con HNSCC que son sometidos a procederes 
quirúrgicos.  

Obviamente, se necesitan ulteriores investigaciones farmacológicas con el objetivo 
de entender mejor los procesos fisiopatológicos en los cánceres de origen epitelial 
que sobreexpresen el EGFR.  
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