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RESUMEN

El SARS-CoV-2 y sus secuelas se constituyen reto para la salud publica global. La repercusién sobre la
relacion estructura-funcion a nivel pulmonar, es un area de investigacion activa, donde la fibrosis
pulmonar pos-COVID-19 destaca preocupantemente. CIMAvax-EGF® es un vacunal inductor de una
potente respuesta inmune anti-EGF y es empleada en el tratamiento de enfermedades oncoldgicas como
las neoplasias de pulmdn. Los ensayos clinicos han demostrado un sélido perfil de seguridad, a pesar de
ser esta una poblacion vulnerable. Entre las rutas moleculares calves en la fibrosis, destaca por su rol el
factor de crecimiento transformante beta, en base a su actividad critica en la trasformacion
miofibroblastica y la transicion epitelio-mesénquima; a nivel molecular la sefializacién mediada por el
receptor de factor de crecimiento epidérmico es un punto de confluencia entre la fibrosis y las neoplasias
de origen epitelial. En este contexto los resultados de la introduccion de CIMAvax-EGF® en el
tratamiento de pacientes con neoplasia de pulmoén de células no pequefias avanzada, sugieren un efecto
de contencién clinicamente significativo. En este manuscrito abordamos, en base a evidencias
experimentales y clinicas, los supuestos que justifican racionalmente un beneficio terapéutico medible

en pacientes con trastornos respiratorios post-COVID-19, con el uso de CIMAvax-EGF®.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2 and its consequences constitute a challenge for global public health. The impact on the
structure-function relationship at the lung level is an area of active research, where post-COVID-19
pulmonary fibrosis stands out worryingly. CIMAvax-EGF® is a vaccine that induces a powerful anti-
EGF immune response and is used in the treatment of oncological diseases such as lung neoplasms.
Clinical trials have demonstrated a strong safety profile, despite this being a vulnerable population.
Among the key molecular pathways in fibrosis, transforming growth factor beta stands out for its role,
based on its critical activity in myofibroblastic transformation and epithelial-mesenchymal transition; at
the molecular level, signaling mediated by the epidermal growth factor receptor is a point of confluence
between fibrosis and neoplasms of epithelial origin. In this context, the results of the introduction of
CIMAvax-EGF® in the treatment of patients with advanced non-small cell lung neoplasia suggest a
clinically significant containment effect. In this manuscript, we address, based on experimental and
clinical evidence, the assumptions that rationally justify a measurable therapeutic benefit in patients with
post-COVID-19 respiratory disorders, with the use of CIMAvax-EGF®.
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INTRODUCCION

Un nuevo coronavirus, el virus del sindrome respiratorio agudo intenso tipo 2 (SARS-CoV-2), surgi6 en
diciembre de 2019 en Wuhan, China.®? El escenario mundial actual estd marcado por la diseminacion
del SARS-CoV-2 y la multidimensionalidad de su impacto, con alcance mas alla de la salud publica,

junto a la estremecedora recesion econémica y las disparidades sociales agudizadas. En este panorama
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son pocos los paises que pueden destinar esfuerzos a la prevencion de las secuelas de la COVID-19, un
reto quizas aun mayor por enfrentar.

La exportacion respecto la relacion del tiempo en la evolucion de los cambios fibréticos, evidencid cifras
preocupantes por su repercusion para la salud publica, encontrando que la tasa de recuperacion completa
del dafio pulmonar después de la hospitalizacion a los 6 meses era de tan solo un 50 %, con solo un 35 %
de los pacientes, con regresion de los cambios fibréticos y el estado sintomatico de la enfermedad entre
los 3'y 6 meses posteriores de la hospitalizacion.®

Por otro lado en un estudio observacional prospectivo en 837 pacientes, aplicado un método de
evaluacion estructurado en dos momentos, con una entrevista para pesquisar sintomas y una posterior
evaluacion por tomografia, encontraron que a las 4 semanas del alta, el 39 % (325) de los pacientes
informan sintomas continuos, y al ser evaluados se observa que en el 4,8 % (35) existian signos
radiograficos de enfermedad pulmonar intersticial, predominantemente una neumonia organizada, con
un déficit funcional importante; esto les permitié identificar que tras la neumonitis por SARS-CoV-2,
una cohorte de pacientes queda con déficit fisiol6gico y estructural, asociado a la inflamacion.®

Un metaanalisis reciente, a pesar de que no pudieron demostrar en funcion a los datos disponibles, una
correlacion entre la infeccion viral con el desarrollo fibrético; pudieron concluir con suficiente rigor que
la infeccion viral cronica puede contribuir a la respuesta fibrdtica al promover un estado de inflamacion
leve, pero cronica, que altera la homeostasis y la curacién, lo que conduce a una mayor susceptibilidad a
una agresion secundaria. Por lo tanto, los casos graves que conducen a sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) y aquellos con recuperacion prolongada, pueden tener un mayor riesgo de fibrosis en
lugar de una recuperacion completa.®

El 18 de junio del 2021 se asento en el Registro Publico Cubano de ensayos clinicos el estudio clinico:
“Seguridad y efecto de CIMAvax-EGF® en convalecientes de infeccion por SARS-CoV-2 con trastornos
respiratorios/ CORVAXCIM” (RPCEC00000375); en el centro CIMAvax-EGF, medicamento
innovativo cubano, registrado en el 2008 (B-08-063-L03) por el Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.® Con sdlidas bases experimentales y clinicas,
acumuladas en mas de 20 afios, desde los primeros estudios preclinicos, que respaldan la capacidad de

este inmunogeno de inducir una respuesta inmune humoral contra el factor de crecimiento epidérmico
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(EGF en inglés) autologo, con la consecuente inhibicidn de la activacion de su receptor canonico: el
receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR en inglés).

Cabe sefialar que la experiencia del uso de CIMAvax-EGf® es en el contexto de pacientes con neoplasias
de pulmon de células no pequefias (NSCLC en inglés), un nicho particularmente complejo, caracterizado
por una sobreexpresion de EGFR y desregulacion inmunitaria, por mecanismos moleculares conocidos
como PD-L1; la inmunodeficiencia secundaria inespecifica, dificil de tratar, es muy frecuente en estos
pacientes. En este escenario, sus resultados son remarcables.

El presente articulo responde al objetivo de exponer los argumentos cientificos que sustentan la
racionalidad de un beneficio terapéutico medible, en pacientes con trastornos respiratorios pos-COVID-
19, con el uso de CIMAvax-EGF®.

DESARROLLO

Inicialmente fueron 5 ensayos fase I/11 (Pilotol-11C-RD-EC019, Piloto 2- 1IC-RD-EC019, Piloto 3- IIC-
RD-ECO033, Piloto 4-11C-RD-EC041 y Piloto 5-11C-RD-062) de prueba de concepto, los que permitieron
la definicidn de una dosis dptima, con un esquema terapéutico funcional, asi como el acompafiamiento
con Montanide ISA 51VG, para potenciar su capacidad inmunogénica.(®% Los ensayos clinicos Fase 1
(I1IC-RD-EC056), y Fase Il (IIC-RD-ECO081), con una mayor muestra, fueron esenciales para explorar
el perfil de seguridad; se observo una relacion entre el incremento de los titulos de anticuerpos anti-EGF
con la disminucion de la concentracion sérica de EGF y el impacto de este fendmeno en la supervivencia,
gracias al blogueo de la union del EGF con EGFR vy la subsecuente inhibicion de la proliferacion de las
células tumorales.%1D

Estudios poscomercializacion, de mayores dimensiones, en pacientes con NSCLC avanzado, que
progresaron después de la primera linea de quimioterapia o con control de la enfermedad, y no estaban
aptos para una segunda linea de quimioterapia, replicaron los resultados hasta el momento obtenidos.?
Cuando los primeros reportes indicaban que un conjunto no despreciable de pacientes, luego de rebasar
la COVID-19, desarrollaban algun grado de anomalias inflamatorias pulmonares, con progresion

fibrética, el sistema de ciencia y gestion tecnoldgica de Cuba inicié un proceso de revision de sus
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plataformas biotecnoldgicas, y nacio el primer germen de este ensayo clinico, alrededor del mes de
diciembre del 2021.

En la fibrosis pulmonar, los fibroblastos son células criticas en su progresion; y la trasformacion

miofibrobléstica es un proceso crucial en la remodelacion tisular aberrante,*® clésica de la etiopatogenia
de la enfermedad intersticial pulmonar, como la fibrosis idiopéatica; pero también constituye un
mecanismo de generacion de resistencia de muchos tumores, entre ellos los tumores pulmonares. Otro
punto de confluencia lo constituye también la asociacion entre la actividad de los miofibroblastos y factor
de necrosis tumoral o (TNF-a). Se ha demostrado que el TNF-o conduce a un aumento sorprendente en
la expresion de EGFR en la superficie celular de los miofibroblastos. En este contexto los estudios
reflejan que la union posterior de EGF a EGFR, se asocia con una mayor actividad de tirosina quinasa
de EGFR, con activacién prolongada de la proteina quinasa activadora de mitogénesis 1 (ERK) y un
aumento significativo en la expresion de ciclooxigenasa-2 (COX-2), esta Ultima, una enzima muy
importante en la produccion de mediadores inflamatorios. Este es un peligroso bucle de retroalimentacion
positiva.4

Otro punto critico radica en la interaccion entre el sefializado transmembranal y activador de
transcripcion 3 (STAT3) y EGFR. Estudios realizados en pacientes con procesos tumorales, evidencian
que la activacion de EGFR es una de las principales causas de resistencia a los inhibidores de STAT3 en
las células de cancer de pancreas, independientemente del estado de mutacion de la enzima guanosina
trifosfatasa de la familia de virus de sarcoma de rata, descrita por Kirsten (KRAS), indicativo de una
intercomunicacion reciproca entre las vias STAT3 y EGFR.®® En estudios experimentales se ha
demostrado el rol de la sefializacion de EGFR sobre la STAT3, en relacion con la fibrosis. En modelos
de raton, tanto en xenoinjerto de tumor ortotépico como en Ptflacre/+; LSL-KrasG12D/+;
Tgfbr2flox/flox (PKT), se observa que la inhibicion simultanea de EGFR y Src (Proto-oncogene
tyrosine-protein kinase Src) anula la activacion de STAT3 y previene la fibrosis tisular in vivo.*®
Conociendo que los genes imbricados en la cicatrizacion de heridas estan regulados positivamente por la
dimerizacion de EGFR,*" y que la transicion desregulada fibroblasto/miofibroblasto es critica en la

remodelacion tisular aberrante y la fibrosis,™® junto a la evidencia que apunta, a que la adecuada

http://scielo.sld.cu
https://revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons QOO


http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

.

2024;53(2):€024026046

regulacion del sistema EGF/EGFR es necesaria para una morfogénesis adecuada del parénquima
pulmonar;®® es racional suponer un posible efecto en la remodelacion poslesion.

El efecto indirecto de la CIMAvax-EGF® sobre EGFR, es relacionable, con evidencia experimental y
clinica, que fundamentan el abordaje terapéutico de trastornos respiratorios en convalecientes de la
COVID-19. Entre ellos: el control de la desregulacion inmunitaria en la infeccion prolongada por SARS-
CoV-2; la inhibicion de rutas de sefializacion que relacionan al dafio pulmonar viral agudo clasico con el
dafio mediado por efectores inmunitarios en el contexto de una respuesta adaptiva aberrante; asimismo
es racional la reduccién de la inflamacion pulmonar residual, con una mejora ostensible de la capacidad
de difusion alveolo capilar.

En un contexto de sujetos convalecientes de COVID-19, con elementos tomograficos de inflamacion
residual, asociada 0 no a una condicion de salud preexistente, asi como con signos de transformacion
fibréticas secundarias a la replicacion activa del SARS-CoV-2, la aplicacion de CIMAvax-EGF® puede
ser decisiva en la desaceleracion o contraccion del proceso fibrético, asi como la prevencion de su
deteccidn, que favorece la homeostasis inmunitaria y por ende, una posible remodelacion de los sacos
alveolares comprometidos, con control de la actividad de los fibroblastos.

Todas estas son metas ambiciosas. Muchas interacciones moleculares pueden modificar sensiblemente
el comportamiento de este conjunto heterogéneo y aun en definicion, que son las secuelas pulmonares
de la COVID-19. Sin embargo, con base en la experiencia de uso de CIMAvax-EGF®, algo muy
razonable es presuponer que su uso demuestre un bajo perfil de toxicidad y pueda reflejarse un efecto
clinico en la mitigacién de sintomas con mejora de la capacidad funcional del sujeto.

La confluencia de rutas moleculares, que relacionan a la fibrosis pulmonar con los tumores epiteliales,
abre la oportunidad para aprovechar el efecto de CIMAvax-EGF® sobre la actividad de EGFR. El sélido
perfil de seguridad, demostrado ampliamente en estudios clinicos en poblaciones vulnerables, apunta a
un balance riesgo-beneficio positivo. El reposicionamiento de CIMAvax-EGF® puede generar un

beneficio.
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