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Etapa I
Infección temprana

Etapa II
Fase pulmonar

Etapa III
Fase multisistémica

Fase de respuesta viral y trastornos 
de la coagulación

Fase de progresión multisistémica
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Curso del tiempo

Síntomas

Signos

Síntomas generales
Fiebre > 39°C

Tos seca, diarrea, cefalea 

Linfopenia, tiempo de 
protrombina incrementado, 

Dímero-D y LDH ↑

Falta de aire
Hipoxia 

(PaO2/FiO2≤300mmHg)

Imágenes radiográficas anormales
Transaminitis

Procalcitonina ↓

Progresión de la enfermedad
Hiperinflamación

Falla cardíaca y renal

Elevación de los marcadores 
inflamatorios

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7308773/


Afección posterior a la COVID-19 o “pos-COVID-19” 

Se presenta en personas con antecedentes de infección por SARS CoV-2 probable o

confirmada, generalmente 3 meses desde el inicio del COVID-19 con síntomas y que duran

al menos 2 meses y no pueden explicarse con un diagnóstico alternativo. Los

síntomas comunes incluyen fatiga, dificultad para respirar, disfunción cognitiva pero también

otros y generalmente tienen un impacto en el funcionamiento diario. Los síntomas pueden

ser de nueva aparición después de la recuperación inicial de un episodio agudo de

COVID-19 o persistir desde la enfermedad inicial. Los síntomas 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 daño pulmonar pos-COVID-19

Al egreso:

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

A los 6 meses:

 La tasa de recuperación completa del daño pulmonar es de 50 %. (Wu, 2021)

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

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

Al año:

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

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



• Opacidades en vidrio

esmerilado.

• Compromiso bilateral, que

involucra múltiples lóbulos

pulmonares con un marcado

predominio de los segmentos

inferiores.

• Las lesiones siguen una

distribución subpleural o

periférica
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1. Engrosamiento intersticial. 

2. Patrón en empedrado (crazy paving). 

3. Bronquiectasias de tracción

4. Disminución del volumen pulmonar 

5. Bandas fibróticas

6. Signo del halo

7. Imágenes en panalización ( menos 
frecuentes)

8. patrón de neumonia organizada,

neumonia organizada fibrinoide aguda
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Tomografía axial 

computarizada de 

alta resolución

(Hallazgos 

descritos)



• Capacidad de diffusion 
alterada en 39%, 

• patrón restrictivo en 15% y 
• patron obstructivo en 7%.

Revisión sistemática y metaanálisis



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



En la enfermedad respiratoria crónica, la señalización anómala del EGFR puede causar
hiperproliferación de las vías respiratorias (en rojo, a la izquierda), aumentar la diferenciación
de las células mucosas y la producción de moco (en rojo, al centro) y promover la fibrosis
subepitelial y el deposito excesivo de colágeno (en rojo, a la derecha)



En la señalización "clásica", el IL-6R unido a la
membrana estimulado por la IL-6 secretada
se asocia con un homodímero de
glicoproteína transductora de señales (gp130)
para activar moléculas de señalización aguas
abajo, incluida la transcripción ubicua factor
STAT-3.
En la señalización 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 vías respiratorias
(señalización transautocrina de IL-6R) o
fibroblastos subyacentes, mioblastos o células
de músculo liso que no expresan IL-6R
(señalización trans paracrina de IL-6R), pero
expresan gp130 para evocar activación de la
señalización STAT-3.

Señalización clásica y trans IL-6 receptor



El EGFR detectado en varias enfermedades pulmonares fibróticas humanas respalda el concepto de 
inhibición específica del EGFR para la enfermedad fibrótica progresiva





El análisis de imágenes computarizado verificó los resultados del análisis de
inmunohistoquímica que demostró un aumento estadísticamente significativo de la
expresión de EGFR



EGFR se correlaciona positivamente con
marcadores de fibrosis pulmonar: colágeno
tipo 1 (Col1A2)

Los niveles de expresión de ARNm cuantitativos de EGFR fueron
negativos. Se correlacionó activamente con los parámetros de la
función pulmonar en pacientes con FPI.



Evidencias de infección viral o bacteriana previas en 
pacientes con fibrosis pulmonar



• La activación constitutiva de EGFR da
como resultado una patología pulmonar
más grave, independientemente de los
títulos del virus y los signos clínicos,
durante la infección por SARS-CoV.

• El nódulo principal a la cabeza de esta vía
es el EGFR, que controla muchas
cascadas posteriores que conducen a la
proliferación celular, la secreción de
moco, la respuesta inflamatoria y la
reparación tisular, lo que finalmente da
como resultado fibrosis.

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

En general, nuestro estudio proporciona información
novedosa sobre la dependencia del SARS-CoV-2 de la
señalización de EGFR/ERK y demuestra la utilidad de los
inhibidores de EGFR/ErbB para el tratamiento de COVID-19.



Vacuna terapéutica CIMAvax-EGF®







¿Que esperamos con este estudio?

Medición de los niveles basales de 

EGF sérico y estado de 

inmunocompetencia

Efecto de la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF®

sobre el receptor de EGF

Inhibición de las vías de 

señalización implicadas en el 

proceso patogénico

Determinación y caracterización   de pacientes 

susceptibles de esta estrategia terapéutica

Reducción de la inflamación 

pulmonar residual y mejora de 

la capacidad de difusión 

alterada de los pulmones

Control en cierto grado de la 

patología respiratoria 

persistente y prevención de 

una respuesta fibrótica 

excesiva



Objetivo general

Evaluar la seguridad y efecto de la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF® en pacientes

convalecientes de infección por SARS-CoV-2 con trastornos respiratorios.

Objetivos específicos

1. Determinar el efecto de la administración de CIMAvax-EGF® en la función pulmonar.

2. Evaluar posibles marcadores de inmunidad humoral y celular asociados a la respuesta.

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

19.

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

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



Hipótesis de trabajo

Se espera lograr una proporción de éxito (respuesta favorable al

tratamiento) 30% superior en el grupo tratado con CIMAvax-EGF®

a los 6 meses, considerando que la proporción de éxito en el grupo

control es de 35%.



Universo de estudio

Pacientes cubanos de cualquier sexo, mayores de 18 años, convalecientes con trastornos

respiratorios post COVID-19 asociados a infección por SARS-CoV-2, que egresen de

cualquier servicio o consulta de atención a pacientes con COVID-19 en la provincia

Santiago de Cuba.

Criterios diagnósticos

- Diagnóstico positivo al SARS-CoV-2 confirmado por técnica de reacción en cadena de

la polimerasa post-transcripcional (PCR-TR),

- Posterior seroconversión (PCR (-)),

- Trastorno respiratorio con confirmación clínica y/o imagenológica, y no atribuible a

diagnóstico alternativo.

Ensayo Fase II multicéntrico, controlado, abierto



Cada grupo balanceado según presencia o no de fibrosis pulmonar

Tamaño de muestra 
necesario

135 pacientes

Grupo estudio (108

pacientes):

CIMAvax-EGF® + mejor

tratamiento de soporte

Grupo control (27

pacientes): mejor tratamiento

de soporte

aleatorización (3:1)



Mejor terapia soporte disponible

Esteroides (según tipo de trastorno respiratorio y criterio médico, sin exceder una

dosis diaria total de 60 mg/día durante 14 días y/o reducción gradual semanal),

broncodilatadores, antibióticos en caso de infección, hipotensores en caso de

hipertensión pulmonar, medicamentos para la insuficiencia cardíaca,

oxigenoterapia y/o rehabilitación pulmonar.



1.Voluntariedad del paciente mediante la firma del consentimiento informado.

2.Edad mayor de 18 años.

3.Sujetos para los que haya transcurrido al menos 2 meses entre el PCR + y el

diagnóstico del trastorno post-covid-19.

4.Pacientes con manifestaciones clínicas respiratorias y deterioro de la función

respiratoria por patrón funcional espirométrico o radiológico.

5.Sujetos que en el chequeo pre-inclusión tengan: hemoglobina  9 g/L,

leucocitos  3,4x109 L, conteo absoluto de neutrófilos  1,5 x x109 L.

6.Pruebas de función hepáticas y función renal en rangos normales.

Criterios de inclusión



Criterios de exclusión

1. Pacientes con trastornos pulmonares preexistentes (incluida fibrosis pulmonar, EPOC, asma

grave, cáncer de pulmón, etc).

2. Pacientes con confirmación de enfermedad crónica grave o que limita la vida, o

antecedentes de angioedema previo a la infección por COVID-19.

3. Embarazo o período de lactancia.

4. Sujeto en edad fértil que no estén usando un método de anticoncepción adecuado previo a

su inclusión en el estudio.

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

6. Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la formulación objeto de

estudio.

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

estudio.



(Desde -14)     D0        D14       D28       D42        D62 D63     D70    D98    D126    D154   D181

Fase de Mantenimiento
Re-immunizaciones

c/28d

Evaluación 1
Preinclusión

Fase de Inducción
c/14 días

CIMAvax-EGF IM (2.4 mg)
esquema tradicional en 4 sitios

Evaluación 2
Posinducción

Mes 3
Evaluación 3

Mes 6

D182

Linea 
base

Ruta crítica de tratamiento y evaluación de los pacientes

Visitas

V1       V2 V3         V4        V5         V6           V7 V8       V9     V10      V11      V12     V13 V14

Días

Evaluación
Final

V2, V7 y V13 -toma de muestras para hemograma, química sanguínea e inmunohistoquímica,

exámenes requeridos para evaluaciones (Rx, TAC, espirometría)



Cronograma Evaluación

línea

base

Fase de Inducción

(Visitas cada 2

semanas)

Evaluación

post-

inducción

Fase de Mantenimiento

(Visitas mensuales)

Evaluación 

final del 

estudio

Evaluación Día 0
Día

14

Día

28

Día

42

Día 

63

Día

70

Día

98

Día

126

Día

154

Mes 6

Día 182

Hematología X X X

Química X X X

Respuesta humoral X X X

Respuesta celular X X X

TAC X X X

PC6M, espirometría y

grado de disnea
X X X

Administración de

CIMAvax-EGF®
X X X X X X X X

Tratamiento

concomitante
X X X X X X X X X X X

Eventos adversos X X X X X X X X X X

Cronograma del paciente en el estudio



Variable principal: Respuesta al tratamiento

Medida a través de la modificación de las secuelas radiológicas o de la función respiratoria Se

considerará:

Respuesta favorable:

- en pacientes con fibrosis pulmonar post-covid-19: cuando mejoran las lesiones pulmonares (se

reducen o no varían), y/o cuando la capacidad vital forzada (CVF) no varia o se reduce menos de 10%

con respecto a la medición inicial,

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

(no varían o se reducen), y/o cuando la CVF no varía 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 más de 5% con respecto a la medición inicial.



✓Capacidad vital forzada: Normal/alterado 

✓Volumen expiratorio máximo (VEM): Normal/alterado 

✓Distancia recorrida en 6 minutos

✓ Severidad de la disnea: Mide el grado de intensidad de la disnea a partir de la escala

modificada del Consejo de Investigación Médica (MMRC, por sus siglas en inglés), que

tiene cinco categorías:

- Grado 0 (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



✓Número de lesiones

✓ Tipo de patrón radiológico: (1. Nodular, 2. Reticular, 3. Retículo-nodular, 4. Alveolar,

5. Consolidaciones pulmonares, 6. Bronquiectasias y 7. Otro (especificar).

✓Localización de la lesión:

Pulmón derecho (Lóbulo superior: anterior, posterior o apical, Lóbulo medio: medial o 

lateral, o Lóbulo inferior: apical, anterior, posterior, interno, externo)

Pulmón izquierdo (Lóbulo superior: ápico posterior, anterior, lingular superior, lingular 

inferior, Lóbulo inferior: apical, anterior, posterior, externo.

✓Modificación de la lesión medible según extensión: incremento, no variación o 

reducción

✓Variación de la lesión no medible: incremento, no variación o reducción

✓Evolución de la fibrosis pulmonar: incremento, persistencia o reducción de los signos 

tomográficos

Variables secundarias relacionadas con el efecto



✓ Extensión de las lesiones: Área de la lesión expresada en cm2. Cortes a 1 mm. Para su medición se aplicará el

siguiente algoritmo (validado y empleado en EC previo):

a. Sin lesiones (0 puntos),

b. Lesión unilateral con menos de tres lesiones de cualquier tipo o sin expresión de las lesiones en todos los

lóbulos pulmonares a+b (1punto),

c. Lesión unilateral con más de tres lesiones de cualquier tipo o afectación de todos los lóbulos pulmonares (2

puntos),

d. Lesiones pulmonares bilateral b+b (2 puntos) b+c (4 puntos) y c+c (6 puntos),

e. Añadir un punto más si entre ambos pulmones existen lesiones en todos los lóbulos y

f. Añadir un punto adicional si existiera consolidación pulmonar (neumonía bacteriana o confección) adenopatías

o derrame pleural.

El valor final va desde 0 (normal) hasta 8 (máxima afectación posible). La escala permitirá cuantificar en porcentaje

los resultados de la mejora o no de las lesiones pulmonares, en mejoría, estabilización o empeoramiento).



✓ Concentración sérica de EGF

✓ Títulos de anticuerpos anti-EGF

✓ Concentración de Proteína C reactiva

✓ Relación neutrófilos/linfocitos

✓ Relación plaquetas/linfocitos

✓ Conteo absoluto y frecuencia de células T CD4+

✓ Conteo absoluto y frecuencia de células T CD8+

✓ Frecuencia de células T CD28+

✓ Cuantificación de IL-6, IL8 y otros marcadores inmunológicos

*Solo en sitios de La Habana y Santiago de Cuba 

Variables secundarias relacionadas con la respuesta inmunológica



✓ Edad

✓ Sexo

✓ Peso

✓ Talla

✓ IMC

✓ Color de piel

✓ Síntomas de la enfermedad

✓ Comorbilidades asociadas

✓ Medicamentos concomitantes previos

✓ Exámenes de laboratorio

✓ Examen físico

Variables descriptivas



✓ Tipo de trastorno respiratorio pos-COVID-19: obstructivo, parenquimatoso, pleural o

intersticial.

✓ Severidad de la COVID-19: leve, moderada o severa según clasificación del protocolo

de actuación cubano.

✓ Tratamiento de base para la COVID-19

✓ Tiempo transcurrido desde el diagnóstico: Tiempo transcurrido desde el (PCR +) hasta

la inclusión en el estudio Se clasificará en: 1. De 2 a 5 meses, 2. Más de 6 meses.

✓ Estado actual del hábito de fumar (Recogerá la información de si el paciente es

fumador actual (Sí o No), exfumador (tiempo que llevó fumando en años) o si ha

tenido exposición secundaria al humo del cigarro (Sí o No).

✓ Ïndice paquetes de cigarrillos al año (menos de 50, 50 o más al año).

Variables de control



Variable relacionadas con la seguridad

Ocurrencia de algún EA: sí/no.

Tipo de EA: según nomenclatura de la CTC versión 5.0. 

Sistema de órgano afectado: según nomenclatura de la CTC versión 5.0. 

Duración 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 según 
la CTC versión 5.0.

Causalidad del EA: Se evaluará la relación 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 clasificará según las categorías de: produce la muerte del 
paciente, amenaza la vida, requiere hospitalización o prolonga una hospitalización existente, produce una 
incapacidad, invalidez significativa o persistente, produce un defecto de nacimiento o una anomalía congénita.

Actitud frente al tratamiento en estudio: Se evaluará según las categorías sin cambios, modificación de la dosis, 
interrupción temporal del tratamiento o interrupción definitiva del tratamiento, según la actitud que decida el 
investigador clínico.

Resultado del EA: Se evaluará según las categorías recuperado, mejorado, persiste o secuelas.



Sitios participantes e incluidos por sitio

• Hospital Saturnino Lora, Santiago de Cuba (6)

• Hospital Hermanos Ameijeiras, La Habana (10)

• Hospital Agostinho Neto, Guantánamo (2)

• Hospital Manuel Ascunce Domenech, Camaguey (2)

• Hospital Clínico 10 de Octubre, La Habana

• Hospital Faustino Pérez, Matanzas

• Hospital Arnaldo Milián Castro, Villa Clara

• Instituto de Neumología, Habana
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