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Afeccion posterior ala COVID-19 o “pos-COVID-19”

Se presenta en personas con antecedentes de infeccion por SARS CoV-2 probable o
confirmada, generalmente 3 meses desde el inicio del COVID-19 con sintomas y que duran
al menos 2 meses y no pueden explicarse con un diagnostico alternativo. Los
sintomas comunes incluyen fatiga, dificultad para respirar, disfuncion cognitiva pero también
otros y generalmente tienen un impacto en el funcionamiento diario. Los sintomas pueden
ser de nueva aparicion después de la recuperacion inicial de un episodio agudo de
COVID-19 o persistir desde la enfermedad inicial. Los sintomas también pueden

fluctuar o recaer con el tiempo.

World Health Organization (WHO). A clinical case definition of pos-COVID-19 condition by a Delphi
consensus. Disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post COVID-
19 _condition-Clinical_case_definition-2021.1



https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post_COVID-19_condition-Clinical_case_definition-2021.1

Evidencias de dano pulmonar pos-COVID-19

Al egreso:

 Pacientes con COVID-19 moderada-severa reduccion total de la capacidad pulmonar en el 25%, y
secuelas fibroticas en las imagenes en el 30-70 %. (Wu, 2021; Huang 2021)

A los 6 meses:

La tasa de recuperacidn completa del dafio pulmonar es de 50 %. (Wu, 2021)

Aproximadamente el 35% de los pacientes pueden revertir los cambios fibréticos y el estado sintomatico de la
enfermedad. (Wu, 2021)

14-56 % de enfermedad pulmonar intersticial (Myall, 2021; Han, 2021)

Al afo:

Persistian estas anormalidades, con criterio de estabilizacién en el 77% de los casos. (Han, 2021)

Los casos graves que desarrollan SDRA y aquellos con recuperacion prolongada pueden tener un mayor riesgo de
fibrosis en lugar de una recuperacion completa. (Metanaalisis. Sheng, 2020)




Figura 4. Tomografia axial computarizada de alta resolucion (TACAR) de dos pacientes con COVID-19. A) Ligeros infiltra-
dos en vidrio esmerilado (flechas rojas). B) Infiltrado en vidrio esmerilado asociado a reticulaciones, que se observa como
patron en empedrado (recuadro rojo).
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* patron restrictivo en 15% y

* patron obstructivo en 7%.

Revisidn sistematica y metaanalisis

or ry function tests (PFT) interpretation by severity.
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Mo et al, 2020

e BLZGZG

PFT Inter-  Non-severe  Severe

pretation

e n=29 n=16
Restrictive, 5(17.2)  8(50)
n (%)

Obstructive, NR NR
n (%)

Altered 7(24.2) 5(31.25)
difusion, n

(%)

Timeof 30 days after symptoms

-assessment  onset

Non-severe Severe

n=40 n=17
2(5) 4(23.5)

3(1.5%  4(23.5)%
NR NR

17 (425 13(76.5)"

30 days after discharge
from the hospital

Non-severe  Severe

n=91 n=19
8B.8)  2(10.53)

18 (19.8)% 9 (47.37)%
5.5  0(0)

35 (38.5)* 16 (84.21)"

17.9+7 days after the
onset of disease

Non-severe  Severe

n=1l N6
gy 183

3067 0(0)

NR NR

38+13.4 days after
hospital discharge




Papel del receptor de Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGFR) en los procesos respiratorios cronicos



En la enfermedad respiratoria cronica, la sefalizacion andmala del EGFR puede causar

hiperproliferacion de las vias respiratorias (en rojo, a la izquierda), aumentar la diferenciacion
de las células mucosas y la produccidon de moco (en rojo, al centro) y promover la fibrosis

subepitelial y el deposito excesivo de colageno (en rojo, a la derecha)

Neuregulins

Eur Respir J. 2014 August ; 44(2): 513-522.



The EGFR-ADAM17 Axis in Chronic Obstructive Pulmonary
Disease and Cystic Fibrosis Lung Pathology

Senalizacidn clasica y trans IL-6 receptor
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En la senalizacion "clasica", el IL-6R unido a la
membrana estimulado por la IL-6 secretada
se asocia con un homodimero de
glicoproteina transductora de senales (gp130)
para activar moléculas de sefalizacion aguas
abajo, incluida la transcripcion ubicua factor
STAT-3.

En la senalizaciéon trans, la forma soluble de
IL-6R (sIL-6R) generada por ADAM17 o por
empalme de ARNm alternativo, se une a IL-6
y este complejo IL-6/IL-6R activa gp130 en las
células epiteliales de las vias respiratorias
(sefializacion transautocrina de IL-6R) o
fibroblastos subyacentes, mioblastos o células
de musculo liso que no expresan IL-6R
(sefalizacién trans paracrina de IL-6R), pero
expresan gpl130 para evocar activacion de la
sefalizacion STAT-3.



El EGFR detectado en varias enfermedades pulmonares fibréticas humanas respalda el concepto de
inhibicion especifica del EGFR para la enfermedad fibrdética progresiva
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The role of the epidermal growth factor receptor in sustaining neutrophil
inflammation in severe asthma
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Fig. 7. Schematic representation showing how self-perpetuating cycles
of chronic inflammation, tissue injury and sustained neutrophilic
inflammation are established in the bronchial mucosa of severe
asthmatics.

Clin Exp Allergy 2003; 33:233-240



El andlisis de imagenes computarizado verificd los resultados del analisis de
inmunohistoquimica que demostré un aumento estadisticamente significativo de la
expresion de EGFR

Computerized image analysis

Computerized image analysis or - Y
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eNSIP: cellular nonspecific interstitial pneumonia, COP: cryptogenic organizing pneumonia, DLy diffuse lung capacity for carbon monoxide, fNSIP: fibrotic
nonspecific interstitial pneumonia, FVC: forced vital capacity, IPF: idiopathic pulmonary fibrosis, TLC: total lung capacity.

BioMed Research International
Volume 2013, Article ID 654354, 11 pages



EGFR se correlaciona positivamente con
marcadores de fibrosis pulmonar: colageno
tipo 1 (Col1A2)
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Evidencias de infeccion viral o bacteriana previas en
pacientes con fibrosis pulmonar



Overactive Epidermal Growth Factor
Receptor Signaling Leads to Increased
Fibrosis after Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus Infection

Thiagarajan Venkataraman, Christopher M. Coleman, Matthew B. Frieman
Department of Microbiclogy and Immunology, The University of Maryland at Baltimore, Baltimare, Maryland, USA

* La activacion constitutiva de EGFR da
como resultado unacloatologl'a pulmonar
mas grave, independientemente de los
titulos del virus y los signos clinicos,
durante la infeccion por SARS-CoV.

* El nddulo principal a la cabeza de esta via
es el EGFR, que controla muchas
cascadas posteriores que conducen a la
proliferacion celular, la secrecion de
moco, la respuesta inflamatoria y la
reparacion tisular, lo que finalmente da
como resultado fibrosis.

 En conjunto, nuestros datos muestran
gue la senalizacion de EGFR es un
regulador clave del dano pulmonar
inducido por el SARS-CoV que conduce a
la fibrosis.

June 2017 Volume 91 Issue 12 e00182-17 Journal of Virology

www.nature.com/scientificreports

Viral fibrotic scoring and drug
screen based on MAPK activity
uncovers EGFR as a key requlator
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En general, nuestro estudio proporciona informacion
novedosa sobre la dependencia del SARS-CoV-2 de la

sefializacion de EGFR/ERK y demuestra la utilidad de los
inhibidores de EGFR/ErbB para el tratamiento de COVID-19.

Scientific Reports| (2021) 11:11238 | https:/idoi.orgf/10.1038/541598-021-90701-w



Vacuna terapéutica CIMAvax-EGF®



e r

Composicion

Human Epidermal Growth Factor P64k Recombinant Protein from
Neisseria Menwingitidis

Conjugado quimico formado por el Factor de crecimiento epidérmico humano recombinante y
la proteina recombinante P64 derivada de Neisseria Meningitidis adyuvada en Montanide.




Mecanismo de accion de CIMAvax-EGF:

* Inhibicion de la senalizacion de proliferacion celular mediada por
el receptor del EGF (EGFR) mediante la deplecion del factor de
crecimiento epidérmico (EGF).

 La inmunizacion con CIMAvax-EGF induce una respuesta inmune
humoral activa contra el EGF que keduce considerablemente los
niveles circulantes de EGF

* La reduccion de los niveles de EGF inhibe la activacion del EGFR
mediada por |la union del ligando al receptor reduciendo la
fosforilacion del receptor inhibiendo los procesos de crecimiento
y proliferacion celular asociados con el crecimiento tumoral



Inhibicion de las vias de
sefalizacion implicadas en el
proceso patogenico
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Objetivo general

Evaluar la seguridad y efecto de la vacuna terapeutica CIMAvax-EGF® en pacientes
convalecientes de infeccion por SARS-CoV-2 con trastornos respiratorios.

Objetivos especificos

1. Determinar el efecto de la administracion de CIMAvax-EGF® en la funcion pulmonar.
2. Evaluar posibles marcadores de inmunidad humoral y celular asociados a la respuesta.

3. Evaluar el papel de CIMAvax-EGF® en la prevencién de la fibrosis pulmonar pos-COVID-
19.

4. Evaluar la seguridad de la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF® en los pacientes tratados.

5. Determinar la relacion riesgo-beneficio del tratamiento con la vacuna.




Hipdtesis de trabajo

Se espera lograr una proporcion de éxito (respuesta favorable al
tratamiento) 30% superior en el grupo tratado con CIMAvax-EGF®
a los 6 meses, considerando que la proporcion de exito en el grupo

control es de 35%.




Ensayo Fase Il multicéntrico, controlado, abierto

Universo de estudio

Pacientes cubanos de cualquier sexo, mayores de 18 afnos, convalecientes con trastornos
respiratorios post COVID-19 asociados a infeccion por SARS-CoV-2, que egresen de
cualquier servicio o consulta de atencion a pacientes con COVID-19 en la provincia
Santiago de Cuba.

Criterios diagnosticos

- Diagnostico positivo al SARS-CoV-2 confirmado por técnica de reaccion en cadena de
la polimerasa post-transcripcional (PCR-TR),

- Posterior seroconversion (PCR (-)),

- Trastorno respiratorio con confirmacion clinica y/o imagenologica, y no atribuible a
diagndstico alternativo.



Tamano de muestra
necesario
135 pacientes

1 aleatorizacion (3:1) l

Grupo
pacientes):

estudio

CIMAvax-EGF®  +
tratamiento de soporte

(108

mejor

Grupo control (27
pacientes). mejor tratamiento
de soporte

Cada grupo balanceado segun presencia o no de fibrosis pulmonar




Mejor terapia soporte disponible

Esteroides (segun tipo de trastorno respiratorio y criterio médico, sin exceder una
dosis diaria total de 60 mg/dia durante 14 dias y/o reduccion gradual semanal),
broncodilatadores, antibioticos en caso de infeccion, hipotensores en caso de
hipertension pulmonar, medicamentos para la insuficiencia cardiaca,
oxigenoterapia y/o rehabilitacion pulmonar.



Criterios de inclusion

1.\oluntariedad del paciente mediante la firma del consentimiento informado.
2.Edad mayor de 18 anos.

3.Sujetos para los que haya transcurrido al menos 2 meses entre el PCR + v el
diagnéstico del trastorno post-covid-19.

4.Pacientes con manifestaciones clinicas respiratorias y deterioro de la funcion
respiratoria por patron funcional espirométrico o radioldgico.

5.Sujetos que en el chequeo pre-inclusion tengan: hemoglobina > 9 ¢/L,
leucocitos > 3,4x10° L, conteo absoluto de neutrofilos > 1,5 x x10° L.

6.Pruebas de funcion hepaticas y funcion renal en rangos normales.




Criterios de exclusion

1. Pacientes con trastornos pulmonares preexistentes (incluida fibrosis pulmonar, EPOC, asma
grave, cancer de pulmon, etc).

2. Pacientes con confirmacion de enfermedad cronica grave o que limita la vida, o
antecedentes de angioedema previo a la infeccion por COVID-19.

3. Embarazo o periodo de lactancia.

4, Sujeto en edad fertil que no estéen usando un método de anticoncepcion adecuado previo a
su inclusion en el estudio.

5. Sujeto que se encuentren recibiendo otro producto en investigacion.

6. Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la formulacion objeto de
estudio.

/. Incapacidad mental evidente para emitir el consentimiento y actuar en consecuencia con el
estudio.




Ruta critica de tratamiento y evaluacion de los pacientes

Evaluacion 1

Evaluacion 2
Posinduccion

Evaluacion 3

Visitas

Preinclusion Mes 3 Mes 6
Fase de Indluccién Fase de Mantenimiento
c/14 dias Re-immunizaciones

CIMAvax-EGF IM (2.4 mg) ¢/28d

esquema tra%al en 4 sitios A
oea || B OB OH W %ﬁﬁ% U

Dias base A U4 AU
(Desde-14) DO D14 D28 D42 D62 D63 D70 D98 D126 D154 D181 D182
Evaluacion

Final
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 v9 V10 V11 Vi2 Vi3 V14

V2, V7 y V13 -toma de muestras para hemograma, quimica sanguinea e inmunohistoquimica,
examenes requeridos para evaluaciones (Rx, TAC, espirometria)




Cronograma del paciente en el estudio

Fase de Induccion Evaluacion Evaluacion

o - Fase de Mantenimiento .
Cronograma Evaluacion |(Visitas cada 2 | post- - final del
. . (Visitas mensuales) .
semanas) induccion estudio

base Dia D Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Mesb
14 28 42 63 70 98 126 154 Dia 182
X X X
Quimica X X
Respuesta humoral X X X
Respuesta celular X X X
TAC X X X
PC6M, espirometria y
. X X X
grado de disnea
Administracion de
. X X X X X X X X
CIMAvax-EGF
Tratamiento
X X X X X X X X X X X

concomitante
Eventos adversos

>
P
pa
pa
pa
pa
P
pad
>
P



Variable principal: Respuesta al tratamiento

Medida a través de la modificacion de las secuelas radiologicas o de la funcion respiratoria Se
considerara:

Respuesta favorable:

- en pacientes con fibrosis pulmonar post-covid-19: cuando mejoran las lesiones pulmonares (se
reducen o no varian), y/o cuando la capacidad vital forzada (CVVF) no varia o se reduce menos de 10%
con respecto a la medicion inicial,

- en pacientes con otro trastorno respiratorio post-covid-19: cuando mejoran las lesiones pulmonares

(no varian o se reducen), y/o cuando la CVF no varia o se reduce menos de 5% con respecto a la
medicion inicial.

Respuesta desfavorable:

- en pacientes con fibrosis pulmonar post-covid-19: cuando empeoran las lesiones pulmonares, y/o la
capacidad vital forzada (CVF) se reduce mas de 10% con respecto a la medicion inicial,

—en pacientes con otro trastorno respiratorio post-covid-19: cuando no mejoran las lesiones
pulmonares, o la capacidad vital forzada se reduce mas de 5% con respecto a la medicion inicial.



Variables secundarias relacionadas con el efecto

v' Capacidad vital forzada: Normal/alterado
v Volumen expiratorio maximo (VEM): Normal/alterado
v’ Distancia recorrida en 6 minutos

v' Severidad de la disnea: Mide el grado de intensidad de la disnea a partir de la escala
modificada del Consejo de Investigacion Médica (MMRC, por sus siglas en ingles), que
tiene cinco categorias:

Grado O (No disnea): ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso.

Grado 1 (Leve): disnea al andar deprisa o subir una cuesta poco pronunciada

Grado 2 (Moderada): incapacidad de mantener el paso de otras personas de la misma
edad, caminando en llano, debido a la dificultad respiratoria, o tener que parar a
descansar al andar en llano al propio paso.

Grado 3 (Severa): tener que parar a descansar al andar unos 100 metros o a los pocos
minutos de andar en llano.

Grado 4 (Muy severa): la disnea impide al paciente salir de casa o aparece con
actividades como vestirse o desvestirse.



Variables secundarias relacionadas con el efecto

v NUmero de lesiones

v Tipo de patron radioldgico: (1. Nodular, 2. Reticular, 3. Reticulo-nodular, 4. Alveolar,
5. Consolidaciones pulmonares, 6. Bronquiectasias y 7. Otro (especificar).

v’ Localizacion de la lesion:

Pulmon derecho (Lobulo superior: anterior, posterior o apical, Lobulo medio: medial o
lateral, o Lobulo inferior: apical, anterior, posterior, interno, externo)

Pulmon izquierdo (Lobulo superior: apico posterior, anterior, lingular superior, lingular
Inferior, Lobulo inferior: apical, anterior, posterior, externo.

v Modificacién de la lesion medible segun extension: incremento, no variacion o
reduccion

v" Variacion de la lesion no medible: incremento, no variacion o reduccion

v Evolucidn de la fibrosis pulmonar: incremento, persistencia o reduccion de los signos
tomograficos



v’ Extension de las lesiones: Area de la lesion expresada en cm2. Cortes a 1 mm. Para su medicion se aplicara el
siguiente algoritmo (validado y empleado en EC previo):

a. Sin lesiones (0 puntos),

b. Lesion unilateral con menos de tres lesiones de cualquier tipo o sin expresion de las lesiones en todos los
l6bulos pulmonares a+b (1punto),

c. Lesion unilateral con mas de tres lesiones de cualquier tipo o afectacion de todos los I6bulos pulmonares (2
puntos),

d. Lesiones pulmonares bilateral b+b (2 puntos) b+c (4 puntos) y c+c (6 puntos),
e. Afadir un punto mas si entre ambos pulmones existen lesiones en todos los lobulos y

f. Anadir un punto adicional si existiera consolidacion pulmonar (neumonia bacteriana o confeccion) adenopatias
0 derrame pleural.

El valor final va desde 0 (normal) hasta 8 (maxima afectacion posible). La escala permitira cuantificar en porcentaje
los resultados de la mejora o no de las lesiones pulmonares, en mejoria, estabilizacion o empeoramiento).



Variables secundarias relacionadas con la respuesta inmunologica

v' Concentracion séricade EGF

v’ Titulos de anticuerpos anti-EGF

v' Concentracion de Proteina C reactiva

v Relacién neutrofilos/linfocitos

v Relacion plaquetas/linfocitos

v' Conteo absoluto y frecuencia de células T CD4+
v' Conteo absoluto y frecuencia de células T CD8+
v Frecuencia de células T CD28+

v Cuantificacion de IL-6, IL8 y otros marcadores inmunoldgicos

*Solo en sitios de La Habana y Santiago de Cuba



Variables descriptivas

Edad

Sexo

Peso

Talla

IMC

Color de piel

Sintomas de la enfermedad
Comorbilidades asociadas
Medicamentos concomitantes previos
Examenes de laboratorio

L X X N X X X X X

Examen fisico



Variables de control

v Tipo de trastorno respiratorio pos-COVID-19: obstructivo, parenquimatoso, pleural o
Intersticial.

v" Severidad de la COVID-19: leve, moderada o severa segun clasificacion del protocolo
de actuacion cubano.

v Tratamiento de base para la COVID-19

v Tiempo transcurrido desde el diagnostico: Tiempo transcurrido desde el (PCR +) hasta
la inclusion en el estudio Se clasificara en: 1. De 2 a 5 meses, 2. Mas de 6 meses.

v Estado actual del habito de fumar (Recogera la informacion de si el paciente es
fumador actual (Si o No), exfumador (tiempo que llevo fumando en afios) o si ha
tenido exposicion secundaria al humo del cigarro (Si o No).

v" Indice paquetes de cigarrillos al afio (menos de 50, 50 o mas al afio).



Variable relacionadas con la seguridad

Ocurrencia de algun EA: si/no.

Tipo de EA: segun nomenclatura de la CTC version 5.0.

Sistema de 0rgano afectado: segun nomenclatura de la CTC version 5.0.
Duracion del EA: fechas de inicio y fin del evento adverso.

Intensidad del EA: ligera, moderada, severa, grave que amenaza o incapacita o grave que produce la muerte segun
la CTC version 5.0.

Causalidad del EA: Se evaluara la relacion de causalidad existente entre el EA 'y el tratamiento en estudio como
definitiva, muy probable, probable, posible, no relacionado y desconocido.

Gravedad del EA: si/no. En caso de gravedad se clasificara segun las categorias de: produce la muerte del
paciente, amenaza la vida, requiere hospitalizacion o prolonga una hospitalizacion existente, produce una
Incapacidad, invalidez significativa o persistente, produce un defecto de nacimiento o una anomalia congénita.

Actitud frente al tratamiento en estudio: Se evaluara segun las categorias sin cambios, modificacion de la dosis,
interrupcion temporal del tratamiento o interrupcion definitiva del tratamiento, segun la actitud que decida el
investigador clinico.

Resultado del EA: Se evaluara segun las categorias recuperado, mejorado, persiste o secuelas.




Sitios participantes e incluidos por sitio

e HOS

e HOS

0S

pital Saturnino Lora, Santiago de Cuba (6)

pital Hermanos Ameljeiras, La Habana (10)

nital Agostinho Neto, Guantanamo (2)

ospital Manuel Ascunce Domenech, Camaguey (2)

0S

0S

0S

nital Clinico 10 de Octubre, La Habana

nital Faustino Pérez, Matanzas

nital Arnaldo Milian Castro, Villa Clara

Instituto de Neumologia, Habana



MUCHAS GRACIAS



