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 RESUMEN: Introducción: La evaluación de seguridad es imprescindible durante el desarrollo clí-

nico de cualquier intervención. Como parte de la estrategia de desarrollo de la vacuna terapéutica CI-

MAvax-EGF®, registrada en Cuba desde 2008, se realizó un ensayo clínico Fase IV multicéntrico, 

abierto, no comparado donde se combinan los niveles de atención primaria y secundaria. La evaluación 

de seguridad es la variable principal. Objetivos: Describir los eventos adversos reportados en los pa-

cientes incluidos. Método: Entre enero 2016 y diciembre 2019 se evaluó la seguridad de la administra-

ción de CIMAvax-EGF® en 24 hospitales y 121 policlínicos de todo el país, en 741 pacientes con diag-

nóstico de cáncer de pulmón de células no pequeñas, en estadios IIIb y IV, no aptos para quimioterapia 

o después de la primera línea oncoespecífica. El tratamiento comienza con la administración de la ciclo-

fosfamida y 72 horas después la primera dosis de la vacuna en la atención secundaria continuando en la 

atención primaria para completar la inducción (4 dosis) y continuar con reinmunizaciones cada 28 días 

hasta dos años de tratamiento/seguimiento. Resultados: Se reportaron 2389 EA en 449 pacientes. El EA 

reportado con mayor frecuencia fue dolor en el sitio de inyección, 268 (11.21%) seguido de disnea 163 

(6.82%), fiebre 136 (5,69%), escalofríos 83 (3,47%), cefalea 81 (3.39%), náuseas 80 (3,34%) temblores 

79 (3.30%), Anorexia 75 (3.13%). Se reportaron en total 177 EA serios, de ellos 6 relacionados. Con-

clusiones: Se ratifica la evidencia de la aplicación de la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF® de forma 

segura en la Atención Primaria de Salud bajo sus condiciones.  
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I. INTRODUCCIÓN  

En Cuba la mortalidad por tumores malignos representa el 21.4 % del total de todas las causas de 

muerte en el país y es la primera causa de pérdida potencial de años de vida. Predominan los tumores de 

células no pequeñas (CPCNP), que representan entre el 75 y el 80 % de los tumores pulmonares. Apro-

ximadamente, entre el 50 y el 70 % de los pacientes se diagnostican con enfermedad metastásica incu-

rable: etapa III (enfermedad avanzada loco-regional) o etapa IV (enfermedad metastásica a distancia). (1-

6) 

El tratamiento con la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF® ha acumulado evidencias de un balance 

positivo riesgo/beneficio, en los ensayos clínicos fase I, II, III y IV, desarrollados en pacientes con 

CPCNP y está registrada en esta localización (B-08-063-L03), por el Centro para el Control de los Me-

dicamentos, Dispositivos y Equipos Médicos, entidad reguladora en nuestro país. Los datos evidencian 

que se incrementa la inmunogenicidad hacia el EGF, se reducen sus concentraciones en sangre y se in-

hibe la fosforilación del receptor (EGFR), con repercusión significativa en la supervivencia de los pa-

cientes, sin que se reporten eventos adversos severos o serios asociados al tratamiento con la vacuna. 4  

La experiencia clínica con la vacuna EGF se inició en 1995, y hasta la fecha se han concluido 5 ensa-

yos fase I/II en Cuba, 2 ensayos controlados fase II (uno en Cuba y otro en Canadá/Inglaterra), 2 ensa-

yos uno fase III y otra fase IV (Cuba) en pacientes con CPCNP en estadios avanzados y un ensayo fase 

II controlado (Cuba) en pacientes con cáncer de próstata hormona-refractario. Durante toda esta expe-

riencia clínica, más de 5000 pacientes han recibido la vacunación con EGF, la cual ha demostrado ser 

segura, inmunogénica e incrementar la supervivencia de los pacientes vacunados con buena calidad de 

vida (5-6) 

Continuar aportando datos que validen la seguridad de la vacuna ha constituido un reto para la exten-

sión nacional de este producto a la Atención Primaria de Salud.  

En el ensayo clínico en fase de terminación “Seguridad de la vacuna CIMAvax-EGF® para el trata-

miento de pacientes con CPCNP en estadios avanzados. Exploración de la efectividad según concentra-

ciones basales de EGF. Fase IV”, el objetivo principal fue evaluar la seguridad. El análisis de los resul-

tados de la seguridad del producto nos va confirmando las particularidades de la población de pacientes 

con CPCNP de las áreas de salud participantes, y pudiera manifestar particularidades de la asistencia 

médica en los sitios aproximando el curso fatal de esta enfermedad al curso de las enfermedades cróni-

cas no trasmisibles, donde el paciente hace su tratamiento de por vida, es dispensarizado y monitoreado 

directamente en el nivel de la APS, confirmando la aplicación de esta vacuna en ese nivel de atención y 

con un seguimiento de interconsultas y atención especializada periódica en nivel superior de asistencia 

médica. 

 

II. MÉTODO 

Como objetivo específico del trabajo se propone evaluar la seguridad de la vacuna CIMAvax-EGF® 

en las condiciones de uso de la práctica médica habitual, definiendo como hipótesis que La administra-

ción de la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF® a pacientes con  CPCNP en estadios IIIB ó IV se consi-

derará segura, si al terminar el estudio la frecuencia relativa de eventos adversos serios esperados e 

inesperados, con relación de causalidad definitiva o probable, no supera el 1% del total de pacientes 

tratados 



Entre enero 2016 y diciembre 2019 se evaluó la seguridad de la administración de CIMAvax-EGF® 

en 24 hospitales y 121 policlínicos de todo el país, en 741 pacientes con diagnóstico de cáncer de pul-

món de células no pequeñas, en estadios IIIb y IV, no aptos para quimioterapia o después de la primera 

línea oncoespecífica. La evaluación se realizó como parte de un ensayo clínico fase IV, multicéntrico, 

abierto, no comparado. El tratamiento con CIMAvax-EGF® comienza con la administración de la ciclo-

fosfamida y 72 horas después la primera dosis de la vacuna en la atención secundaria continuando en la 

atención primaria para completar la inducción (4 dosis) y continuar con reinmunizaciones cada 28 días 

hasta dos años de tratamiento/seguimiento, sólo se interrumpió tratamiento con la vacuna terapéutica 

CIMAvax-EGF® en caso de cambios en las condiciones clínicas del paciente o toxicidad que a criterio 

del médico impidieran la administración de la misma. 

Durante el estudio se realizó una modificación para incluir solo pacientes que expresaran el EGF en 

valores mayores o iguales a 870 pg/L. Los pacientes una vez incluidos en el estudio tuvieron seguimien-

to en cada administración del producto, detectando los posibles eventos adversos ocurridos, así como 

seguimiento trimestral desde el punto de vista clínico, imagenológico y de laboratorioo o a criterio mé-

dico en caso de progresión en los pacientes. En cada visita al sitio clínico se evaluó la seguridad, con 

identificación y clasificación de los EA reportados.  

Para el análisis de la seguridad se utilizaron de los 741 pacientes incluidos 722 que recibieron al me-

nos una dosis de la vacuna. (Población de seguridad).   

Se realizó un análisis de los eventos adversos reportados, así como de su clasificación de acuerdo a 

las consecuencias del evento adverso para el paciente y su relación de causalidad, y así poder verificar 

el cumplimiento de la hipótesis del estudio que plantea que la administración de la vacuna terapéutica 

CIMAvax®-EGF a pacientes con  CPCNP en estadios IIIB ó IV se considerará segura si al terminar el 

estudio la frecuencia relativa de eventos adversos serios esperados e inesperados, con relación de cau-

salidad definitiva o probable, no supera el 1% del total de pacientes tratados. 

Como elemento fundamental para la evaluación de la seguridad se tiene en cuenta lo relacionado con 

los eventos adversos que conceptualmente se define como: Cualquier acontecimiento médico desfavo-

rable que se presenta en un paciente o sujeto de investigación clínica al que se administra un producto 

farmacéutico, y que no tiene necesariamente una relación causal con este tratamiento. Un acontecimien-

to o evento adverso puede ser, por tanto, cualquier signo desfavorable e inesperado (incluyendo un ha-

llazgo de laboratorio anormal), síntoma o enfermedad temporalmente asociado con el uso de un produc-

to en investigación, esté o no relacionado con este producto 

- Según las consecuencias del evento para el paciente se clasifican en: 

Evento adverso serio/grave: Cualquier acontecimiento médico desfavorable que a cualquier dosis 

produzca: 

- Fallecimiento del paciente, Amenaza para la vida, Hospitalización o prolongación de una hospitali-

zación existente, Incapacidad/ invalidez significativa o persistente, Defectos de nacimiento o anomalías 

congénitas 

Evento adverso no serio: Los que no cumplen los requisitos para ser considerados como serios.  

- De acuerdo con la relación de causalidad: 

Se utilizó la clasificación utilizada por la OMS para establecer las categorías de causalidad:  

1. Muy probable / seguro/ definitiva: Evento clínico con una relación temporal creíble con el medi-

camento y que no se puede explicar por enfermedad concomitante u otros medicamentos o productos.  
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2. Probable: Evento clínico con una relación temporal razonable con el medicamento y que es im-

probable que sea explicado por enfermedad concomitante u otros medicamentos o productos. 

3. Posible: Evento clínico con una relación temporal razonable con el medicamento, pero que tam-

bién podría ser explicado por enfermedad concomitante u otros medicamentos o productos. 

4. Improbable: Evento clínico con una relación temporal que hace improbable una relación con el 

medicamento y que podría ser creíble que sea explicado por enfermedad concomitante u otros medica-

mentos o productos. 

5. No relacionado: Evento clínico con una relación temporal con el medicamento que es incompati-

ble con una asociación causal y que puede ser explicado por una enfermedad concomitante u otros me-

dicamentos o productos. 

6. No evaluable /no clasificable: Evento clínico con información insuficiente para evaluarle  

Las categorías 1, 2 y 3 se consideran: Relacionados con el producto en investigación y por tanto cons-

tituyen una reacción adversa. 

Las categorías 4 y 5 se consideran no relacionadas 

III. RESULTADOS 

Del total de pacientes con al menos una inmunización, 449 tuvieron algún EA para un 62.18%. Se 

reportaron un total de 2389 EA.  

Durante la administración de la vacuna el EA reportado con mayor frecuencia fue dolor en el sitio de 

inyección, 268 (11.21%) seguido de disnea 163 (6.82%), fiebre 136 (5,69%), escalofríos 83 (3,47%), 

cefalea 81 (3.39%), náuseas 80 (3,34%) temblores 79 (3.30%), Anorexia 75 (3.13%) (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Eventos adversos codificados que se presentaron en el estudio. 

Eventos adversos (Término reclasificado) N % 

Dolor en sitio de inyección 268 11,21 

Disnea  163 6,82 

Fiebre 136 5,69 

Escalofríos  83 3,47 

Cefalea   81 3,39 

Náuseas  80 3,34 

Temblores 79 3,30 

Anorexia 75 3,13 

Otros con frecuencia de menos de 3 % individual 1423 59.56 

Total 2389 100,00 

 

Descripción de las características de los eventos adversos. 

Los eventos adversos fueron clasificados según intensidad por la escala de la CTCAE versión 4.0.(7) 

Los mayores por ciento fueron clasificados como ligero con 56.50% (2157 EA), con intensidad mode-

rada 32.90 % (786), severo 6.90% (165) y que amenazaron la vida del paciente el 0.37% (9). Causaron 

la muerte 69 EA 2.89%. Ninguno de los que causó la muerte estaba relacionado con el PI 



Tuvieron relación causal definitiva 434 EA (18.16%), mientras en la categoría de probable se clasifi-

caron 291 EA (12.18%). Con causalidad posible, se reportaron 268 EA (11.21%). Se reportaron 1326 

EA no relacionados (55.50%), improbable 55 EA (2.30%) y desconocido 4 EA (0.16%). 

De acuerdo al resultado del EA en 1952 (81.70%) el efecto fue reversible, en 363 EA (15.19%) el 

efecto fue irreversible. Provocaron la muerte 69 EA (2.89%). Ninguno de los que causó la muerte esta-

ba relacionado con el PI 

De acuerdo a la gravedad fueron clasificados como graves/serios 177 EA (7.40%) y no graves/no se-

rios 2212 (92.59 %).  

En cuanto a la actitud respecto al fármaco de los 2389 eventos adversos, el 87.23 % no provocó 

cambios en el esquema de tratamiento (2084 EA), con interrupción temporal el 3.18% (76 EA). Se inte-

rrumpió definitivamente el tratamiento en el 8.95% (214 EA). De los EA que provocaron interrupción 

definitiva los más significativos fueron 53 episodios relacionados con insuficiencias respiratorias (2.21 

%), 15 bronconeumonías (0.62 %), y 14 EA de malestar general (0.58 %). 

Tabla No. 2 Resúmenes de todos los eventos adversos reportados. 

Descripción No. EA No. Pacientes 

Total de Eventos Adversos reportados 2389 (100%) 449 (62.18%) 

EA serio 177 (7.40%) 129 (28.73%) 

EA relacionado (MP, probable o posible) 993 (41.56%) 237 (52.78%) 

EA grado 3, 4, o 5  243 (10.17%) 165 (36.74%) 

EA grado 3, 4 o 5 y relacionado  0 (0.0%) 0 (0.0%) 

EA serio y relacionado  6 (0.25%) 5 (1.11%) 

EA provocó interrupción definitiva  214 (8.95%) 130 (28.95%) 

EA locales en el sitio de la vacunación  321 (13.43%) 107 (23.83%) 

EA Locales y grado 3, 4, o 5 292 (12.22%) 97 (21.60%) 

 

En el análisis de los EA relacionados según la intensidad de un total de 993 se reportaron con inten-

sidad ligera el 70,19 % (697 EA), fueron clasificados como moderados el 27.09 % (269 EA), en la ca-

tegoría de severo el 2.72 % (27 EA). Ninguno de los EA amenazó la vida del paciente ni provocaron la 

muerte (Tabla 3). 

 
Tabla 3. Distribución de eventos adversos relacionados según intensidad. 

Intensidad N % 

Ligero 697 70.19 

Moderado 269 27.09 

Severo 27 2.72 

Total  993 100.0 

   De los EA relacionados el dolor en el sitio de inyección se reportó con mayor frecuencia siendo cla-

sificados como ligeros 204 EA (29.30%), moderados 49 EA (18.20%) y severos 3 EA (11.10%), segui-

do de la fiebre reportada con intensidad ligera en 55 EA (7.90%), moderada en 33 EA (12.30%) y seve-

ro 2 EA (7.40%). Otros EA reportados con elevada frecuencia fueron escalofríos que se reportaron con 

intensidad ligera en 59 EA (8.50%) y moderada en 20 EA (7.40%), temblores que se reportaron con 
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intensidad ligera en 39 EA (5.60%), moderado en 31 EA (11,50%) y severo 2 EA) y la cefalea, presen-

te con intensidad ligera en 48 EA (6.90%), moderada en 3 EA (1.10%) y severa en 1 EA para un 

3.70%. (Tabla 4). 

 
Tabla 4. Eventos adversos relacionados más frecuentes según intensidad. 

 

El análisis de los EA relacionados de acuerdo al resultado mostró que el 95.46 % EA (948) tuvo un 

efecto reversible, es decir el paciente se recuperó del EA, solo en 43 EA (4,30 %) el efecto fue irrever-

sible y en 2 EA se desconoció el resultado (Tabla 5). 

 
Tabla 5. Distribución de EA relacionados según resultado del evento y actitud respecto al tratamiento. 

 

Variable/categorías N % 

Resultado 

Efecto reversible 948 95.46 

Efecto irreversible 43 4.30 

Desconocido 2 0,20 

Total  993 100.0 

Actitud respecto al tratamiento 

Sin cambios 953 95.97 

Interrupción temporal 16 1.61 

Interrupción definitiva 20 2.01 

Desconocido 4 0.40 

Total  993 100.0 

 

Con respecto a la actitud frente al fármaco de los EA relacionados, el 95.46 % (948) no provocaron 

cambios en el tratamiento, con interrupción temporal se reportaron 16 EA para un 1.61 %, con inte-

rrupción definitiva 20 para un 2.01 % (Tabla 5).  

Ningún EAS, que amenazó la vida del paciente o causó la muerte del paciente, fue evaluado según 

causalidad, como relacionado con la administración de la vacuna. 

 

De los 6 eventos adversos serios relacionados con el tratamiento como se muestra en la tabla 8, dos 

de ellos ocurrieron en un mismo paciente (temblores y enrojecimiento de miembros superiores), todos 

tuvieron como resultados efecto reversible. De ellos solo 4 EA en 3 pacientes fueron clasificados según 

su causalidad como Definitiva/Muy probable o Probable y 2 como posibles. 

Evento adverso 
Ligero Moderado Severo Total 

N % N % N % N % 

Dolor en sitio de inyección 204 29,30 49 18,20 3 11,10 256 25,80 

Fiebre 55 7,90 33 12,30 2 7,40 90 9,10 

Escalofrío 59 8,50 20 7,40 0 0,00 79 8,00 

Temblores 39 5,60 31 11,50 2 7,40 72 7,30 

Cefalea 48 6,90 3 1,10 1 3,70 52 5,20 



Tabla 6. Eventos Adversos Serios relacionados con el tratamiento. 

 

Evento Adverso Inmunización Causalidad Resultado 

Shock anafiláctico 2 Definitiva/muy Probable Reversible 

Dolor precordial 25 Probable Reversible 

Temblores 14 Probable Reversible 

Enrojecimiento en miem-

bros superiores 
14 Probable 

 

Reversible 

Reacción vagal 8 Posible Reversible 

Fibrilación auricular 6 Posible Reversible 

 

En la tabla No. 7 se presentan los datos que consolidan el cumplimiento de la hipótesis del estudio 

 
Tabla 7. Seguridad 

 

Categorías por pacientes y EA N 

Pacientes incluidos 741 

Recibieron al menos una dosis de CIMAvax EGF (Población  Seguridad) 722 

Total de eventos adversos/Total de eventos adversos EA grave o serio 2389/ 177 

Pacientes con al menos un evento adverso/Pacientes con algún EA grave o 

serio 

450/130 

Pacientes con algún EA grave/serio relacionado con el tratamiento (Muy 

Prob/Definitiva, Probable o Posible) 
5 (0,7%) 

Pacientes con algún EA grave relacionado con el tratamiento con relación 

de causalidad Muy probable/definitiva o probable. N (%) 
3 (0.4%) 

IC 95% (0,08%-1,2%) 

 

IV. CONCLUSIONES 

 

De forma general los EA descritos son consistentes con los EA que se han presentado con la vacuna 

CIMAvax® EGF, en los ensayos clínicos fase I, fase II, fase III y fase IV, donde se han reportado tem-

blores (Grado 2), cefalea (G-2), fiebre (G-2), escalofríos (G-2), dolor en el sitio de inyección (G-2), 

vómitos (G-2), disnea (G-2), malestar general (G-1), dolores articulares (G-1) y náuseas (G-1), clasifi-

cados en su gran mayoría siguiendo los criterios CTC versión 3.0 

Se cumple lo establecido en la hipótesis del estudio pues el porciento alcanzado de eventos adversos 

serios relacionados (definitiva/muy probable o probable) fue de 0,4%. Con una confiabilidad del 95% la 

frecuencia de EAG relacionados será menor del 1,2% 

Basado en todo lo anterior, teniendo en cuenta la intensidad y severidad de los eventos adversos re-

portados, se considera la inmunoterapia activa con la vacuna CIMAvax EGF®, segura para el uso pro-

longado en los pacientes con diagnóstico de CPCNP en estadios IIIb y IV, tratados en la Atención Pri-

maria de Salud, que hayan respondido o no a la primera línea de quimioterapia. 
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