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RESUMEN

La vacuna terapéutica CIMAvax-EGF® constituye un producto destacado de la
biotecnologia cubana que ha revolucionado el tratamiento del cancer de pulmén
de células no pequefias. Mas de 25 afios de investigacion respaldan su
consolidacion como alternativa terapéutica y avalan su amplio perfil de seguridad.
Su incorporacion a la atencion primaria de salud redefinio el abordaje terapéutico
de este tipo de cancer en Cuba. Con el objetivo de caracterizar la produccién
cientifica relacionada con dicha vacuna en revistas cubanas, se realiz6 un estudio
observacional, descriptivo y transversal mediante la consulta de la Biblioteca
Virtual de Salud, especificamente en las secciones de revistas cubanas y el

repositorio de tesis doctorales. Se halld6 que a pesar del relevante hito cientifico
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gue esta representa, su visibilidad en las publicaciones cientificas cubanas es aun
limitada.
DeCS: carcinoma de pulmén de células no pequefias; vacunas contra el cancer;

produccion cientifica.

ABSTRACT

The therapeutic CIMAvax-EGF® vaccine is a prominent product of Cuban
biotechnology that has revolutionized the treatment of non-small cell lung cancer.
More than 25 years of research support its establishment as a therapeutic option
and attest to its extensive safety profile. Its integration into primary healthcare
redefined the therapeutic approach to this type of cancer in Cuba. An
observational, descriptive and cross-sectional study was conducted with the aim of
characterizing the scientific output related to this vaccine in Cuban journals by
consulting the Virtual Health Library—specifically the sections dedicated to Cuban
journals and the repository of doctoral theses. We found that, despite the
significant scientific milestone it represents, its visibility in Cuban scientific
publications remains limited.

MeSH: carcinoma, non-small-cell lung; cancer vaccines; scientific output.
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INTRODUCCION

CIMAvax-EGF® es una vacuna terapéutica desarrollada por el Centro de
Inmunologia Molecular de Cuba. Aunque su principal indicaciéon aprobada es el

cancer de pulmon de células no pequefas, también ha sido objeto de estudio en
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otras neoplasias. Este producto constituye uno de los hitos mas relevantes de la
biotecnologia cubana.”)

Este innovador farmaco combina dos importantes efectos terapéuticos, el
antimitogénico y el antiinflamatorio, respaldados por una sélida evidencia
experimental acumulada durante mas de 25 afos de investigacion. Ademas, ha
demostrado un perfil de seguridad favorable, a pesar de que su uso autorizado se
limita a enfermedades oncolégicas que, por su complejidad, representan un
desafio para cualquier intervencién farmacoldégica.

Su uso clinico fue validado inicialmente en pacientes con cancer de pulmén de
células no pequefias, mediante cinco ensayos clinicos de fase I/l de prueba de
concepto. Estos estudios permitieron identificar la dosis Optima y el esquema
terapéutico mas adecuado, asi como establecer la conjugacién con la proteina
recombinante rP64K y el empleo de Montanide ISA 51 VG como adyuvante, con
el propésito de incrementar la inmunogenicidad de la vacuna en un contexto de
compromiso inmunolégico subyacente.®3%

Posteriormente, los ensayos clinicos de fase Il (IIC-RD-ECO056) y fase Il (IIC-RD-
ECO081), realizados en la misma localizaciéon tumoral, permitieron comprobar la
hipétesis de que los anticuerpos anti-EGF inducidos por CIMAvax-EGF®
bloguean la unién del ligando a su receptor, el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), e inhiben la proliferacion celular tumoral mediante una
reduccion significativa de las concentraciones circulantes del factor de crecimiento
epidérmico (EGF).®® Estos resultados fueron reproducidos a mayor escala vy, al
igual que en los estudios precedentes, no se registraron fallecimientos atribuibles
a la vacuna ni efectos adversos graves relacionados con su administracion.”

En la actualidad, se desarrollan estudios en el Centro Integral de Cancer Roswell
Park, en Nueva York, Estados Unidos, que evallan la combinacion de CIMAvax-
EGF® con el anticuerpo monoclonal anti-PD-L1 nivolumab en pacientes con
cancer de pulmoén de células no pequeiias avanzado. Los resultados disponibles

han demostrado que la incorporacion de la vacuna al esquema terapéutico con
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nivolumab es segura y bien tolerada. Asimismo, se ha observado una respuesta
clinica superior a la del tratamiento estandar en pacientes con expresion de PD-
L1 inferior al 1 % tratados con la combinacion terapéutica.®

A pesar de la relevancia de este farmaco en el tratamiento del cancer de pulmon,
se desconoce el alcance de la comunicacion cientifica relacionada con su
efectividad y seguridad en condiciones de practica clinica real, asi como la
difusibn de resultados derivados de los ensayos clinicos concluidos o en
desarrollo en los distintos escenarios asistenciales del pais. En este contexto, el
objetivo del presente estudio fue caracterizar la produccién cientifica relacionada

con CIMAvax-EGF® publicada en revistas cubanas de ciencias de la salud.

DESARROLLO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal sobre la produccion
cientifica relacionada con CIMAvax-EGF® en revistas cubanas. La busqueda se
efectud en la Biblioteca Virtual de Salud (BVS), especificamente en los apartados
de revistas cubanas y el repositorio de tesis doctorales. Para la recuperacion de la
informacion se emplearon los siguientes descriptores: cancer de pulmén, vacuna
EGF, vacunas contra el cancer, CIMAvaxEGF, CIMAvax-EGF®, CIMAvax EGF,
factor de crecimiento epidérmico y EGF.

La bldsqueda se realiz6 el 30 de diciembre de 2023 y arroj6 inicialmente 25
resultados. Se incluyeron las publicaciones que cumplian los criterios de
busqueda, independientemente del idioma y la fecha de publicacién, sin
restriccion temporal. Se excluyeron aquellos documentos cuyo contenido no hacia
referencia a la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF®. La busqueda y la seleccion de
los articulos fueron realizadas de forma independiente por dos investigadores.

La investigacion se sustentd en métodos tedricos como el andlisis-sintesis, el

analisis documental, el historico-légico y el inductivo-deductivo. ElI método
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historico-l6gico favorecié la caracterizacion y conceptualizacion de la vacuna, asi
como la identificacion de la evolucion de sus antecedentes a partir de los criterios
aportados por diferentes autores. El analisis-sintesis permitié identificar las
caracteristicas de las publicaciones que describian o comunicaban resultados
relacionados con su empleo y establecer las relaciones existentes entre ellas.

Por su parte, el andlisis documental contribuyé a la conformacién del marco
teodrico referencial mediante el examen de la produccion cientifica nacional e
internacional. ElI método inductivo-deductivo facilit6 la obtenciébn de
generalizaciones particulares y generales que favorecieron una mejor
comprension del objeto de estudio. Entre los métodos empiricos empleados

destaco la revision documental.

Resultados generales en la base de datos Scielo Cuba

Solo tres resultados de investigacion (2009, 2021 y 2014), el primero referente a
la obtencion de la molécula, comunicado por su desarrolladora, la Dra. Guisela
Gonzélez Marinello, otro enfocado en los efectos del bloqueo del sistema
EGF/EGFR sobre la cicatrizacion de las heridas en pacientes oncoldgicos, y el
tercero relacionado con la evaluacion de la calidad de vida de pacientes con
cancer de pulmén de células no pequefias tratados con la vacuna CIMAvax-
EGF®. No se analizaban con enfoque médico los resultados relacionados con los
efectos terapéuticos en humanos, la supervivencia y el perfil de seguridad,
resultantes de estudios controlados.

Se identificaron: 1 articulo de opinién (2012), dos articulos de actualizacién (2002
y 2021) y dos articulos de revision (2018 y 2021), los cuales no abordaban a
profundidad la tematica. Dos cartas al editor fueron publicadas en 2017 en la
Revista de Cienfuegos, una que comunicaba el inicio proximo de un ensayo
clinico nacional que involucraria a profesionales de la provincia, y otra con

informacion general de la vacuna derivada de estudios clinicos anteriores.
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La publicacion cientifica de Santiago de Cuba (MEDISAN) publico 4 articulos
originales: 2 con resultados referentes a la Supervivencia general y libre de
progresion en pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias vacunados
con CIMAvax-EGF®, en los afios 2015 y 2016 respectivamente; asi como un
estudio con resultados en el contexto de la practica médica habitual en el 2019. El
4to articulo (2017) abordo6 aspectos generales de la conduccion metodoldgica de
los ensayos clinicos con productos del Centro de Inmunologia Molecular donde
participaron instituciones de la provincia.

En total solo 14 articulos cientificos abordaron la vacuna terapéutica CIMAvax-
EGF®, de los cuales el 28,5 % fueron de los ultimos 5 afios; solo el 35,7 %
abordaron resultados novedosos del efecto del empleo de la molécula en sujetos
humanos con cancer de pulmén, lo que representa solo el 10,6 % de los articulos

relacionados con esta afeccion.

Resultados en Revistas cubanas

Se revisaron 30 revistas cientificas cubanas, incluidas las principales
publicaciones de ciencias de la salud de todas las provincias del pais, las revistas
de los hospitales de referencia como el Hospital Universitario «General Calixto
Garcia» y el Hospital Clinico Quirdrgico «Hermanos Ameijeiras», asi como
diversas revistas especializadas con estrecha relacion tematica con la oncologia,
la inmunologia y la investigacion biomédica.

Solo en seis provincias se identificaron publicaciones relacionadas con CIMAvax-
EGF®: Camagley, Santiago de Cuba, Holguin, Matanzas, Granma Yy
Guantanamo. Ademas de los trabajos publicados en MEDISAN, la revista de
Guantanamo publicé un articulo original especifico que comunico resultados de
supervivencia global asociados al empleo de la vacuna en el nivel de atencién
primaria de salud. Por su parte, una revista de la provincia Granma public
resultados relacionados con la calidad de vida de los pacientes tratados con
CIMAvax-EGF®.
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La revista Acta Médica del Hospital Clinico Quirdrgico «Hermanos Ameijeiras»,
institucion pionera en la realizacion de ensayos clinicos con esta vacuna, registro
Gnicamente dos publicaciones relacionadas con el tema. De ellas, solo una hizo
referencia especifica al producto en pacientes con céancer de prostata y fue
publicada en 2020.

Entre las revistas especializadas con afinidad tematica, pero sin publicaciones
que comunicaran resultados especificos sobre CIMAvax-EGF®, se encontraron la
Revista Cubana de Salud Publica, la Revista Cubana de Medicina General
Integral, la Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas, la Revista Cubana de
Medicina y la Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. Por
su parte, la Revista Cubana de Oncologia registr6 Unicamente un articulo original

especifico sobre el producto, publicado en 2021.

Resultados en el Repositorio Digital de Tesis Doctorales de la Biblioteca
Virtual de Salud

Al consultar el repositorio de tesis cubanas de ciencias de la salud y areas afines
de la Biblioteca Virtual de Salud, se identificaron Unicamente dos tesis doctorales
relacionadas con CIMAvax-EGF®. Ambos estudios coincidieron en el afio de
defensa (2011), la enfermedad objeto de estudio (el cAncer de pulmén de células
no pequefias), y el tutor principal, Agustin Lage Davila.

Estas investigaciones contribuyeron a la formacion doctoral en las areas de las
ciencias médicas y ciencias bioldgicas, con un marcado enfoque en la
inmunogenicidad de la vacuna y su impacto sobre la supervivencia de los
pacientes tratados. Los resultados aportaron evidencia relevante acerca de los
mecanismos inmunologicos inducidos por CIMAvax-EGF® y de su potencial

beneficio clinico en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias.
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Valoracion critica del autor

El cancer de pulmoén constituye una de las principales causas de mortalidad por
cancer a nivel mundial. En la actualidad, la quimioterapia y la inmunoterapia
representan los pilares terapéuticos en el tratamiento del cancer de pulmén de
células no pequefias (CPCNP) avanzado.® Entre el 75 % y el 85 % de estos
tumores sobreexpresan el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
ello se asocia con la transformacién maligna, asi como con la promocion de la
proliferacion y la supervivencia celular.®®

CIMAvax-EGF® es una estrategia de inmunoterapia activa desarrollada en Cuba,
basada en el agotamiento del factor de crecimiento epidérmico (EGF). Su impacto
en la terapéutica oncologica, tanto nacional como internacionalmente, se
relaciona con su capacidad para inducir titulos de anticuerpos anti-EGF iguales o
superiores a 1:4 000.®Y La respuesta inmunoldgica generada se caracteriza por
un predominio inicial de inmunoglobulinas 1gG3, que posteriormente son
reemplazadas por 1gG4, subclase con funcion predominantemente
reguladora.**™ Este comportamiento inmunolégico podria contribuir a explicar el
favorable perfil de seguridad que caracteriza a la vacuna.

Entre los principales biomarcadores asociados a la respuesta terapéutica a
CIMAvax-EGF® se encuentran los valores basales de linfocitos T CD4+, la
concentracion sérica basal de EGF vy diversos indices inflamatorios derivados de
las proporciones entre neutrofilos, linfocitos y monocitos. Estos pardmetros han
demostrado ser relevantes para predecir la respuesta al tratamiento.®® Asimismo,
las tasas de supervivencia a largo plazo han resultado superiores en los pacientes
vacunados en comparacion con los grupos control, tanto a los 2 como a los 5
afios de seguimiento.®

En base a la evidencia molecular, existe plausibilidad al potencial de CIMAvax-
EGF, ademés de en el escenario terapéutico, en la prevencién.'® Su ciencia de

respaldo y resultados han implicado también, a pesar del historico enfrentamiento
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politico entre Cuba y los Estados Unidos de América, la cercania entre la
comunidad cientifica estadounidense y los cientificos cubanos.*”

El presente estudio describi6 el comportamiento de la produccion cientifica
relacionada con CIMAvax-EGF® en revistas cubanas de ciencias de la salud. Se
identificaron Unicamente cinco articulos que analizaron resultados relacionados
con el efecto terapéutico de la vacuna mediante indicadores objetivos, como la
supervivencia, publicados entre 2014-2020. De ellos, solo un articulo
correspondio al ultimo quinquenio y recibié una Unica cita en una revista cientifica
cubana. Los cuatro articulos restantes acumularon 51 citaciones, de las cuales el
39,2 % se registraron en revistas cientificas, todas de procedencia nacional. Por
otra parte, de los 2 articulos que abordaron aspectos relacionados con la calidad
de vida, solo uno fue citado en una ocasién en una revista cientifica cubana.

En relacion con la amplia utilizacion de CIMAvax-EGF® en Cuba, la produccion
cientifica publicada en revistas nacionales puede considerarse limitada, lo que
constituye una debilidad para la visibilidad de los resultados generados por la
comunidad cientifica del pais. Si bien la difusion de los hallazgos en revistas
internacionales resulta esencial para incrementar su alcance e impacto, la
insuficiente publicacion en revistas nacionales puede afectar el fortalecimiento y
desarrollo del sistema editorial de las ciencias de la salud en Cuba.

Asimismo, la existencia de cargos editoriales por publicacién puede limitar la
capacidad efectiva de algunos investigadores para comunicar sus resultados
cientificos. Esta situacion favorece que los centros productores de medicamentos,
con mayor disponibilidad de recursos financieros, desempefien un papel
predominante en la publicacion de los estudios. Aunque ello no implica
necesariamente una afectacion de la calidad cientifica, puede generar
percepciones de conflicto de intereses que influyan en la credibilidad de los
resultados ante determinados sectores de la comunidad cientifica internacional.

La realizacion y publicacion de estudios con rigor metodolégico, desarrollados en
condiciones de practica clinica habitual y con independencia autoral, constituye
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una estrategia que no solo fortalece la credibilidad de la evidencia disponible, sino
que también contribuye al desarrollo y posicionamiento de las revistas cientificas
cubanas, un objetivo compartido y necesario para la comunidad cientifica
nacional.

La principal limitacion de este estudio radica en el empleo de herramientas
digitales para la identificacion de las publicaciones. Este procedimiento excluye
potencialmente articulos contenidos en colecciones impresas de revistas cubanas
gue no han sido digitalizadas. No obstante, se considera que este sesgo tiene una
repercusion limitada, debido a que el periodo analizado coincide con la
introduccidén de la vacuna en el sistema sanitario cubano y con la progresiva

consolidacién de las plataformas digitales de publicacién cientifica.®

CONCLUSIONES

La produccion cientifica sobre CIMAvax-EGF® en revistas cubanas de ciencias de
la salud es escasa, dispersa y poco representativa de la magnitud cientifica y
asistencial alcanzada por esta vacuna. Los resultados sobre eficacia, seguridad,
supervivencia y calidad de vida en condiciones de préactica real tienen una
presencia limitada, al igual que las investigaciones doctorales dedicadas a este
importante farmaco. Esta situacién revela la brecha existente entre el desarrollo
cientifico-técnico de CIMAvax-EGF® y su socializacién en la literatura cientifica
nacional, lo que reduce la visibilidad, la discusién independiente y el

aprovechamiento de los resultados generados en el pais.
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