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RESUMEN

Introduccion: EI CIGB-258 es un péptido inmunomodulador con propiedades antiinflamatorias.
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Objetivos: Establecer la frecuencia de dosis y el tiempo de tratamiento con el péptido CIGB-258, para
pacientes criticos con COVID-19. Ademas, definir los criterios de uso y el esquema terapéutico del
péptido, para pacientes graves con COVID-19.

Métodos: Se incluyeron 9 pacientes criticos y 3 pacientes graves. Las evaluaciones clinicas, radioldgicas
y de laboratorio se registraron de acuerdo al protocolo establecido. Se obtuvieron muestras de suero antes
y después del tratamiento con la CIGB-258, para la determinacion de los biomarcadores de la
inflamacion.

Resultados: Se estableci6 el protocolo de actuacion con el péptido CIGB-258, el cual consiste en la
administracion intravenosa de 1 mg del péptido cada 12 horas a los pacientes criticos. La dosis debe
aumentarse a 2 mg cada 12 horas, para los pacientes que no muestren mejoria clinica y radioldgica en 24
horas. Después de la extubacion, los pacientes deben recibir 1 mg de CIGB-258 al dia, durante otros tres
dias. Los pacientes graves deben recibir 1 mg de CIGB-258 cada 12 horas, hasta que resuelvan su
condicion clinica.

Conclusiones: CIGB-258 mostré un buen perfil de seguridad. El protocolo de actuacion establecido
contribuyé a que todos los pacientes criticos se recuperaran de la dificultad respiratoria y fueran
extubados. Los pacientes graves mejoraron considerablemente. Los niveles de los biomarcadores
asociados con hiperinflamacion y las citocinas disminuyeron significativamente durante el tratamiento.

Palabras clave: COVID-19; tormenta de citocinas; hiperinflamacion; HSP60; CIGB-258; jusvinza.

ABSTRACT

Introduction: CIGB-258 is an immunomodulatory peptide with anti-inflammatory properties.
Objectives: To establish the therapeutic schedule with CIGB-258 peptide for COVID-19 critically ill
patients. In addition, to define the criteria for use and schedule of this peptide for COVID-19 seriously
ill patients.

Methods: 9 critically ill patients and 3 seriously ill patients were included in this study. Clinical,
radiological and laboratory evaluations were recorded according to the established protocol. Serum
samples were obtained before and after treatment with CIGB-258, for the determination of the

inflammation biomarkers.
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Results: The therapeutic protocol was established with the CIGB-258 peptide, which consists of
intravenous administration of 1 mg of peptide every 12 hours for critically ill patients. The dose should
be increased to 2 mg every 12 hours, for patients who do not show clinical and radiological improvement
in 24 hours. After extubation, patients should receive 1 mg of CIGB-258 daily, for another three days.
Seriously ill patients should receive 1 mg of CIGB-258 every 12 hours, until their clinical condition
resolves.

Conclusions: CIGB-258 showed an excellent safety profile. The established therapeutic protocol
contributed to all critically ill patients recovering from respiratory distress and being extubated. Seriously
ill patients improved considerably. The levels of the biomarkers associated with hyperinflammation and
cytokines decreased significantly during treatment.

Keywords: COVID-19; cytokine storm; hyperinflammation; HSP60; CIGB-258; jusvinza.

Recibido: 27/08/2020
Aprobado: 30/09/2020

INTRODUCCION

Los pacientes con COVID-19 que transitan hacia estadios graves y criticos de la enfermedad, se
caracterizan por desarrollar una inflamacion sistémica exacerbada. Estos estadios, estan mediados por la
presencia en el torrente sanguineo, de altas concentraciones de citocinas y biomarcadores inflamatorios,
evento bioldgico conocido como “tormenta de citocinas”. A medida que la hiperinflamacion progresa,
los pacientes pueden llegar al colapso cardiovascular y al fallo maltiple de 6rganos, que los conduce a la
muerte.®

En este contexto, es vital la identificacion y tratamiento de la hiperinflamacion, para de reducir la
mortalidad. Con este objetivo, en el mundo se recomiendan terapias aprobadas para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes,® sin embargo, estos farmacos son inmunosupresores potentes y el uso de

estas terapias para tratar la COVID-19, puede conllevar a empeoramiento del estado general del paciente.
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Se ha comprobado que el virus persiste durante el transcurso de la enfermedad, y para contribuir a su
eliminacion eficaz, el sistema inmunoldgico no debe estar sometido a terapias inmunosupresoras.®4
Una alternativa terapéutica para el tratamiento de pacientes graves y criticos con COVID-19, es el péptido
CIGB-258. En el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), se disefi6 y desarroll6 dicho
péptido (previamente denominado APL1 y posteriormente CIGB-814) para el tratamiento de las
enfermedades autoinmunes, especificamente para la artritis reumatoide (AR).

El CIGGB-258 es capaz de regular la respuesta inflamatoria, sin causar inmunosupresion. Este péptido
fue disefiado a través de herramientas de la bioinformatica y es derivado de un epitopo de células T de la
proteina de estrés celular (HSP, del inglés Heat Shock Protein) de 60 kDa (HSP60).%9 El epitope de
células T identificado, fue modificado en un aminoéacido, lo cual transformo el fenotipo TH1 (de inglés,
T helper) del epitopo original en un péptido con propiedades inmunorreguladoras. Esta modificacion lo
convierte en un clasico APL (del inglés Altered Peptide Ligands).

Este APL induce mecanismos reguladores en diferentes sistemas experimentales. EI péptido incrementa
la frecuencia de las células T reguladoras (Treg).(” Ademas, este péptido inhibe la artritis reumatoide en
dos modelos animales.®®

Estos resultados en la etapa preclinica de investigacién, permitieron que el CECMED (Centro de Control
Estatal de Equipos Médicos, de Cuba) concediera la autorizacion para la evaluacion del péptido en un
estudio clinico fase I, en pacientes con AR (RPCEC00000238). En este ensayo clinico fase I, se demostro
la seguridad, perfil farmacocinético y se obtuvieron evidencias preliminares de efecto terapéutico.® El
péptido indujo una disminucion significativa de las citocinas IL-17 y del 1FN-y en los pacientes.?
Actualmente esta en curso un ensayo clinico fase Il en pacientes con AR (RPCEC00000230), para
evaluar la eficacia y seguridad de este candidato terapéutico. Este ensayo es controlado, aleatorizado y a
triple ciega. Hasta la fecha se han incluido 187 pacientes. Se observa un buen perfil de seguridad.

El conjunto de estos resultados, avalaron que el CECMED concediera el permiso, para el uso compasivo
de este péptido, con el cddigo CIGB-258 en el tratamiento de pacientes criticos con COVID-19.

El objetivo del presente trabajo fue establecer la frecuencia de dosis y el tiempo de tratamiento con el
péptido CIGB-258 para los pacientes criticos con la COVID-19, asi como definir los criterios de uso del

péptido y el esquema terapéutico para los pacientes graves con la COVID-19.
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METODOS

Se realiz6 un estudio compasivo exploratorio, de acuerdo con lo establecido en la Declaracion de Helsinki
para la investigacion en humanos®V'y las directrices de la Conferencia Internacional de Armonizacion.
El Comité de Etica y el Consejo Cientifico del Hospital Militar Central “Dr. Luis Diaz Soto” y la
Autoridad Reguladora de Cuba (CECMED) aprobaron el protocolo. Los pacientes 0 sus representantes
legales, firmaron un consentimiento informado antes de la administracion del péptido CIGB-258.

Este estudio fue registrado como RPCEC00000313 en el registro publico cubano de ensayos clinicos.
Los pacientes fueron incluidos, entre el 31 de marzo y el 24 de abril de 2020, en el Hospital Militar
Central “Dr. Luis Diaz Soto”. Los pacientes fueron diagndsticos con la COVID-19 y tratados segun el
protocolo cubano de actuacion contra la COVID-19. 12

Se registraron las caracteristicas demograficas, la clasificacion clinica (condicion critica o grave) y las
comorbilidades. Las pruebas de laboratorio, las radiografias de térax y los resultados clinicos se
registraron de acuerdo al protocolo establecido para este estudio (RPCEC00000313). El tratamiento con
CIGB-258 propuesto inicialmente por los investigadores promotores, consistié en la administracion
intravenosa de 1 mg del péptido cada 24 horas para los pacientes criticos. Se obtuvieron muestras de
suero antes del tratamiento con CIGB-258 (T0) y después de 24, 48, 72 y 96 horas de tratamiento.

Se midieron en el suero, los niveles de las citocinas: IL-6, TNFa e IL-10 usando el panel de perlas
magnéticas de células T CD8 + humanas (HCD8MAG15K17PMX, EMD Millipore, Alemania) de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los resultados se obtuvieron mediante el analizador
Luminex® y se procesaron en el software Milliplex Analyst v 5.1.0.0 (MAGPIX® y Millipex EMD
Millipore, Alemania).

Los datos de seguridad de los pacientes, fueron recolectados de acuerdo a la Resolucion 45/2007 *® de
la Autoridad Reguladora de Cuba: “Requisitos para reportar eventos adversos en ensayos clinicos en
curso, con base en las regulaciones de la OMS”.

Los eventos adversos, los signos vitales, las radiografias de torax y las evidencias de efectos terapeuticos
se compararon descriptivamente entre el valor inicial (TO) y los datos recopilados de los pacientes

después de comenzar el tratamiento con CIGB-258.
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Los pardmetros de laboratorio, los niveles en suero de las citocinas se analizaron a través del paquete
estadistico GraphPad Prism, version 8.02 (GraphPad Software, San Diego California, EE.UU.). Los
datos se examinaron para determinar la normalidad y la igualdad de varianza con las pruebas de
Kolmogorov-Smirnov y Bartlett, respectivamente. Los niveles de PCR (proteina C reactiva) se
expresaron como medias y las diferencias se analizaron con ANOVA 'y la prueba de Tukey. Se utilizaron
las pruebas de de Kruskal-Wallis y Dunn para los niveles séricos de citocinas. Los valores de p < 0,05 se

consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Nueve pacientes con COVID-19 clasificados como criticos, fueron incluidos en este estudio.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes y comorbilidades se resumen en la tabla 1.
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Tabla 1 - Caracteristicas demogréficas de pacientes con COVID-19 tratados con CIGB-258

Pacientes en estado eritico

No. de Caszo

Edad

Sexo

Comorhilidades

7

M

Armitwia cardiaca

[35]

M

Tip — 1
Drabatas
Obezidad

M

Hip — 1

LN

Turnor en zlandulas adrenales
Diakates

Obesidad

Sindrome da Cozhms
hinltiples nodules en tiroidas

TR

A

Cancer de vejiga
Diakatas

49

M

80

M

Tip — 1
Asrna bronguial
Izquemia cardiaca

&0

Tip — 1
Obesidad
A=z bronguial

Paciantez en extado grave

No. de Cazo

Edad

Sexo

Comorbilidades

19

M

(]

T8

M

Hip — 1
Dhakates
Isquemia cardiaca

%1

Dhabates
Taquemia cardiaca

Antes del tratamiento con CIGB-258, todos los pacientes criticos presentaban el sindrome de dificultad

respiratoria aguda, evidenciado por un cociente PaO2/FiO2 <300 mmHg, segun los criterios de

Berlin.4

Los graves presentaron disnea, fiebre y fatiga. Fueron tratados con oxigenoterapia.

La mediana de edad fue de 61 afos (recorrido 19 - 91). Solo 3 pacientes no presentaban antecedentes

patoldgicos personales, los demas tenian una o mas comorbilidades, que incluian: hipertension, diabetes,

obesidad, asma bronquial, cardiopatia isquémica y cancer.
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No se registraron eventos adversos asociados con el tratamiento del CIGB-258, durante la terapia o en la
etapa de seguimiento. Antes del alta, todos los pacientes fueron sometidos a una tomografia

computarizada y no se encontraron lesiones asociadas con eventos fibréticos en sus pulmones.

Establecimiento del protocolo de actuacién con el peptido CIGB-258 para pacientes
criticos con la COVID-19

A los 2 primeros pacientes criticos se les administrd 1 mg del péptido CIGB-258 cada 24 horas, por via
i.v. Esta frecuencia de dosis se aplico durante 48 horas. Se observo que entre las 4 y 6 horas, posterior a
la administracion, se producia mejoria de los parametros de oxigenacion.

A partir de estas observaciones y sobre la base del perfil de farmacocinética descrito en los estudios
preclinicos en animales™® y el estudio de la farmacocinética en pacientes con AR, se realizaron
modificaciones en el protocolo, que conllevaron a la reduccion de la frecuencia de administracion de 24
a 12 horas.

La observacion estricta, sobre la evolucidn clinica, radiolégica y los pardmetros de laboratorio de los
pacientes criticos ventilados, y posteriormente extubados, permitié precisar que es necesario extender
el tratamiento con el péptido CIGB-258, durante 3 dias después de la extubacién, pero con una frecuencia
de administracion de 24 horas.

Hubo 2 pacientes con varias comorbilidades, en quienes no se evidencié mejoria clinica y radiolégica en
las primeras 24 horas de tratamiento, por lo cual se aumento la dosis del péptido a 2 mg, con una
frecuencia de 12 horas. Este incremento en la dosis indujo mejoria clinica y gasométrica de los 2

pacientes.
Establecimiento del protocolo de actuacién con el peptido CIGB-258 para pacientes
graves con la COVID-19

Al comprobarse el buen perfil de seguridad del tratamiento con el peptido CIGB-258 en los pacientes

criticos, se propuso la extension a pacientes graves, que presentaran los siguientes sintomas:

1. Fiebre sostenida por encima de 38 °C, combinada con los criterios 203y 4.
2. Disnea que necesite oxigenoterapia, para mantener una saturacion de oxigeno por encima de
93.
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3. Polipnea mayor de 25 ventilaciones por minuto, que necesite oxigenoterapia, para mantener
una saturacion de oxigeno por encima de 93.

4. Lenguaje entrecortado que no le permita contar hasta 10.

Evolucion clinica y radioldgica de los pacientes
Siete pacientes criticos fueron tratados con 1 mg de CIGB-258 cada 12 horas. Dos fueron tratados con 2
mg cada 12 horas (tabla 1), ya que en estos no se observé mejoria clinica, gasométrica ni radioldgica
durante las primeras 24 horas. Todos los pacientes en estado critico se recuperaron del distrés respiratorio
y fueron extubados.
Una vez extubados, los pacientes permanecieron en terapia con CIGB-258 durante otras 72 horas. En el
momento de redaccidn de este articulo, los 9 pacientes estaban de alta hospitalaria, atendidos en sus areas
de salud, segun lo establecido por el Minsap. El promedio de estadia hospitalaria fue de 10 dias, después
de recibir el tratamiento con CIGB-258.
Los pacientes graves fueron tratados con 1 mg de CIGB-258 cada 12 horas. Expresaron notable mejoria
en su estado clinico, después de 48 horas de tratamiento. La fiebre desaparecié y no requirieron
suplemento de oxigeno. Fueron dados de alta hospitalaria con un promedio de siete dias, después de
recibir el tratamiento con CIGB-258.
La mejoria clinica y gasométrica fue corroborada por radiologia. En la figura 1 se muestran imégenes
representativas de las radiografias de torax de un paciente representativo (paciente 4).
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Fig. 1 - Evolucién radiol6gica de un paciente critico tratado con CIGB-258. A - Rx de torax previa ventilacion:
se observan radiopacidades difusas en ambos hemitérax, compatibles con signos de distrés respiratorio. B - Rx

de térax previa extubacion: mejoria radiol6gica de las lesiones previamente descritas.

La imagen antes del tratamiento con CIGB-258, es tipica de distrés respiratorio. Esta radiografia de térax,
muestra opacidad en ambos hemitérax, con infiltrado perihiliar bilateral (Fig. 1A). El sindrome

respiratorio resolvio con 4 dias de tratamiento. Esta mejora radiolégica se evidencia en la figura 1B.

Efecto del tratamiento con CIGB-258 sobre los biomarcadores de la

hiperinflamacion.
Los parametros de laboratorio indican que los pacientes, antes de iniciar el tratamiento, presentaron
linfopenia y tendencia a la neutrofilia. Durante el trascurso del tratamiento, los niveles de linfocitos y
neutréfilos alcanzaron valores normales. Los marcadores asociados a la hiperinflamacion: PCR, ferritina,
LDH, fibrindgeno, creatinina y transaminasas, se normalizaron durante el tratamiento (tabla 2).
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Tabla 2 - Parametros de laboratorio

Antes del tratamiento Tratamiento con CIGB-158
Hemograma con diferencial Eango normal Media (rango) —— . .
= ial Final de terapia
Leuncocitos (10%L) 4-11 85(3.1-15.7) 10604,6-24) 10.7(42-17)
Plaquetas (10°1L) 150 - 450 286 (172 - 406) 317 (189 - 507) 266 (93 -397)
Neutrofilos (3a) 50-70 T9(33-98) B2 (71-92) 5688 -8T)
Linfocitos (%) 20 - 40 11.8(9-146) 101¢42-14) 164 (11-24)
Panel metabdlico
Creatinina {pmol/L) 47-125 109 (66- 199) 99 (64- 186) 68.9 (39 -98)
Fosfataza alcaling (1L} 100- 290 189 (143 - 230) 178 (139 - 2600 140 (82-191)
Lactato (mmolL) 04-20 1.850(1-23) 148(1-19 1,74(1-24)
Marcadores de inflamacion
LDH (UL} 230 - 460 1245 (396 - 3678) 6460 (485 - 8946) 4463 (312 - 621)
Ferritinz (ng/ml) 12.5-350 1293 (710 - 1768) 976 (45 - 1617y 387 (78 - 6300
Parametros de coagulacion
TP (z2g) 14-13 148(14-17) 15.8(14-18) 14 (13- 13)
TPT (zeg) 21-40 30(25-39) 32023-40) 178(22-3T)
Fibrmégeno (g/L) 2-4 3(28-3T) 31022-38) 23(1,1-39)

LDH: Lactato deshidrogenasa, TP: Tiempo de protrombina, TPT: Tiempo parcial de activacion de tromboplastina.

La cinética de PCR se muestra en la figura 2. Los niveles de este marcador disminuyeron

significativamente durante el tratamiento con CIGB-258 en todos los pacientes (graves y criticos).
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Fig. 2 - Efecto del CIGB-258 sobre los niveles de proteina C reactiva (PCR) para todos los pacientes (graves y
criticos). Se obtuvieron muestras de suero antes del tratamiento (0) y a las 24, 48, 72 'y 96 horas. Las diferencias
se analizaron mediante ANOVA vy la prueba posterior de Tukey (** p < 0,001; **** p < 0,0001).

Se estudiaron ademas los niveles en sangre de las citocinas: IL-6, TNF a e IL-10 en pacientes criticos.

Como se muestra en la figura 3, la terapia con CIGB-258 condujo a una reduccion significativa de estas
citocinas.

IL-6 TNFua
250 150 _ IL-10
20 .
.
15 100 ] °
__é- 125 _g 10 | __E_ &
= = . = 1
2 & o °
° 54
% (' | "E'—
of e was o e

% B T
Antes del tratamiento 96 horas

-50
. T
Antes del tratanmiento 96 horas

T
Antes del tratamiento 96 horas

Fig. 3 - Efecto del péptido CIGB-258 sobre los niveles de citocinas: IL-6, TNF o e IL-10. Se obtuvieron
muestras de suero antes del tratamiento (0) y a las 96 horas. Las diferencias se analizaron con las pruebas de

Kruskal-Wallis y Dunn (* p < 0,05).
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DISCUSION

Los pacientes graves y criticos con la COVID-19, desarrollan el evento bioldgico denominado “tormenta
de citocinas”, caracterizado por un aumento de las citocinas: IL-2, IL-17, TNFa, IL-6, entre otras. Este
estado de hiperinflamacion puede conducir a la muerte.®*"

Estos hallazgos motivaron a diversos grupos de investigadores, a proponer el uso de farmacos aprobados
para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Sin embargo, estas terapias pueden ocasionar una
inmunosupresion marcada.®®

El mecanismo de accion del péptido CIGB-258, se ha asociado con la inhibicién de la inflamacion en
varios modelos inflamatorios experimentales y en pacientes con AR. Este péptido regula la magnitud de
la respuesta inflamatoria, pero sin causar inmunosupresion. 35678

El protocolo inicial de uso del péptido CIGB-258, proponia la administracion de 1 mg de la molécula
cada 24 horas, por via i.v. La observacién clinica evidencio que entre las cuatro y seis horas, posterior a
la administracion del péptido, se produce mejoria de los parametros ventilatorios. Estas observaciones,
unidas al hecho de que los estudios de farmacocinética y biodistribucion del péptido, a traves de tres vias:
intravenosa, intradérmica y subcutanea, demostraron que la maxima concentracion en sangre, la alcanza
a la media hora y su aclaramiento ocurre en 6 horas,®® fueron la base para reducir el tiempo de
administracion a 12 horas.

Por otra parte, se observo que dos pacientes criticos, no evolucionaron de forma similar a los restantes
durante las primeras 72 horas. Al analizar el perfil de farmacocinética del péptido y los resultados del
excelente perfil de seguridad en los pacientes con AR,©®!516) se decidi6 subir la dosis a 2 mg cada 12
horas, en quienes no se evidenciara mejoria clinica en las primeras 24 horas de tratamiento. Estos ajustes
fueron cruciales para lograr una evolucion satisfactoria en los pacientes criticos sometidos a ventilacion
mecanica.

La mejoria clinica y radioldgica de los criticos, se asocié con una disminucion de los niveles séricos de
la PCR, la LDH, la creatinina y las citocinas: IL- 6, IL-10 y TNFa.
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No se describié ningun efecto adverso asociado al tratamiento, resultados que coinciden con las
investigaciones clinicas en pacientes con AR.®) Estos resultados sustentan el establecimiento de un
protocolo de tratamiento con el CIGB-258 para pacientes graves, los cuales, segin los marcadores
séricos, la clinica y las imagenes radioldgicas, podian transitar hacia un estado critico, debido al proceso
de hiperinflamacidn. Se les administréo 1 mg del péptido cada 12 horas. La evolucion fue favorable y se
asocio a una disminucion de los biomarcadores inflamatorios.

Estos resultados se corresponden con las propiedades farmacocinéticas del CIGB-258 y su perfil de
biodistribucion. La molécula se biodistribuye a multiples érganos, incluidos los pulmones, cuando es
administrado por via i.v.!® Esta bien descrito en la literatura que los monocitos, macréfagos y
neutrofilos, estan implicados en la patogenia del distrés respiratorio, ya que estas células secretan
moléculas que median la inflamacion.®®)

Li y otros®? describieron el perfil de proteinas de las PBMC (células mononucleares periféricas , del
inglés “peripheral blood mononuclear cells”) de pacientes con la COVID-19 en estado grave. Estos
autores identificaron dos proteinas del SARS-CoV-2, que interacttan con el factor de transcripcion
NKRF, esta interaccion produce la induccién de IL-8/IL-6, lo que conduce a la activacion y migracion
de neutrdfilos a los pulmones infectados. Estos hallazgos coinciden con resultados previos, pues el
analisis del perfil de proteinas que induce el CIGB-258 en PBMC aisladas de pacientes con AR, puede
interferir con la activacion de neutréfilos y macrdofagos alveolares. 29

Por otra parte, los pacientes de esta serie tenian linfopenia. La linfopenia se correlaciona con niveles altos
de IL-6, IL-10 y TNF-a séricos.?>?) Estas tres citocinas disminuyeron, y los niveles de linfocitos se
normalizaron gradualmente durante el tratamiento con el CIGB-258.

Estos resultados se correlacionan con el hecho de que el CIGB-258 aumenta los niveles de Treg.®>9 Las
Treg limitan la activacién de las células T y reducen eficazmente los niveles de citocinas
proinflamatorias, asociadas con la tormenta de citocinas en los pacientes con COVID-19.24%)

Los niveles de leucocitos, creatinina, ferritinay LDH se normalizan gradualmente durante el tratamiento
en todos los pacientes. Estos resultados preliminares son alentadores y sugieren que el CIGB-258 puede
ejercer un amplio espectro de actividades biolégicas, que pueden limitar la cascada inflamatoria en los

pacientes con COVID-19, en fase grave y critica.
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La extension del CIGB-258 a otros hospitales de Cuba, ocurrié el 27 de abril del 2020. Hasta la fecha de
redaccion de este articulo, se han tratado 75 pacientes cubanos. El porcentaje de sobrevida global es
superior al 90 %.

El tratamiento con el péptido CIGB-258 ha sido seguro para los pacientes y ha reducido la mortalidad en
criticos y graves con la COVID-19 en Cuba. Estos resultados fueron la base para que el CECMED
emitiera la autorizacidn de uso de emergencia del CIGB-258, con el nombre comercial de Jusvinza, para
lo cual fue crucial el establecimiento del protocolo de actuacion descrito en este trabajo.

CIGB-258 mostrd un buen perfil de seguridad. EI protocolo de actuacion establecido contribuyé a que
todos los pacientes criticos se recuperaran de la dificultad respiratoria y fueran extubados. Los pacientes
graves mejoraron considerablemente. Los niveles de los biomarcadores asociados con hiperinflamacion

y las citocinas disminuyeron significativamente durante el tratamiento.
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