
Investigaciones realizadas por el Centro de 

Ingeniería Genética y Biotecnología (CIGB) para 

contribuir al control de la epidemia de COVID 19

Dr. Gerardo GuillénNieto

Director de Investigaciones

CIGB, La Habana, Cuba



Investigaciones en curso
1. Estudios de Microscopía Electrónica a muestras de anatomía patológica y muestras de aislamientos virales.

2. Estudios clínicos de vacuna para potenciar la Inmunidad Innata (CIGB 2020)

3. Estudio clínico de comparación de Interferones alfa y alfa + gamma (ESPERANZA)

4. Estudio clínico de evaluación de péptido antiviral (CIGB 325) (ATENEA)

5. Estudio de prueba de concepto de formulación para administración nasal de Interferon alfa. Nasalferon

6. Estudio compasional y generalización de uso del péptido CIGB 258 (Jusvinza) contra la hiperinflamación

7. Araña de transmisión epidemiológica.

8. Estudio de lentos negativizadores.

9. Estudio de comparación de medios de transportación de exudados.

10. Estudio de comparación de hisopos y de evaluación de muestras de saliva en RT-PCR.

11. Estudio de impacto de protocolo cubano de tratamiento en la negativización temprana por RT-PCR.

12. Estudio con Factor de Transferencia en pacientes con nefropatías. Inst. de Nefrología.

13. Diagnóstico por PCR. Obtención de reactivos biológicos y desarrollo de sistemas diagnóstico.

14. Desarrollo de vacunas vs COVID.



Estudios de Microscopía electrónica en 
necropsias 

Hospital Dr. Luis Díaz Soto

Centro de Estudios Avanzados (CEA)



Microscopía Electrónica del SARS Cov-2 (70nm-160nm)
Pulmón, Hígado y Riñón
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Detección a nivel ultraestructural de las alteraciones 
observadas en el Riñón 

Se observa la presencia de de una partícula similar a SARS Cov-2 en el glomérulo, se señala con flechas. Se detecta a 
mayor magnificación las partículsa completas de SARS Cov-2. Barra= 100nm

100 nm
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Microscopía Confocal: Inmunofluorescencia del SARS Cov-2 en necropsias 

Verde: AcP anti nucleocápside del SARS Cov-2. Rojo: núcleos celulares
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Microscopía Electrónica de Barrido (SEM) del SARS Cov-2 en necropsias  
Pulmón y Tráquea

Flechas rojas: Conglomerado de SARS Cov-2 

Superficie apical de la mucosa de la tráquea
Pulmón:

Superficie de la pared alveolar

alvéolo



Uso compasional del péptido cigb-258 
(Jusvinza) en el tratamiento de pacientes 

graves y críticos con COVID-19

Hospital Dr. Luis Díaz Soto-CIGB



CIGB-258 (Jusvinza): Péptido inmunomodulador de la hiperinflamación

o tormenta de citocinas

Estudios básicos, preclinicos y clínicos :

• Reduce la concentración de los mediadores de la inflamación IL-

17, INFg, TNFa, IL-6

• Induce células T reguladoras.

• Concluido estudio clínico Fase I y 187 pacientes incluidos en un 

estudio fase II contra la artritis reumatoide.

CRP IL-6



Pacientes tratados compasionalmente con el peptido CIGB-258



Resolución del distrés respiratorio

Antes 48 h Antes de extubar

Comorbilidades de este paciente: Hipertensión, diabetes, obesidad



Ensayo Clínico del CIGB 2020 en contactos y 
sospechosos de infección por SARS-CoV-2

Hospital Dr. Luis Díaz Soto-CIGB



In aged adults the capacity to induce an effective response to infections is impaired

Innate immunity, immune-senescence, viral infections and vaccination

 Increased mortality

 Conventional vaccines induces a 

weak and time limited response.

 Recurrent diseases are frequent due 

to the poor immunological response
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Un evento adverso es cualquier incidente médico desfavorable que

ocurre en un sujeto que participa en un ensayo clínico ante la

administración de un producto farmacéutico y que no guarda

necesariamente una relación causal con el tratamiento.
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Figura 1. Resultados hasta el 4to día del estudio: Frecuencia de pacientes con efecto estimulador de la

expresión génica (EG) entre el día 0 y el día 4, de los receptores A) TLR3, B) TLR7 y C) TLR8

(receptores que detectan ARN) en pacientes tratados con las primeras 3 dosis sublinguales y una dosis

intranasal de CIGB2020. Se presenta en D) el análisis global de la estimulación de los tres receptores.

Análisis del efecto del tratamiento con CIGB2020 sobre la 
expresión génica de los TLR en raspados oro-faríngeos.



Figura 2. Resultados al 8vo día del estudio: Frecuencia de pacientes con efecto estimulador de la

expresión génica (EG) entre el día 0 y el día 4, de los receptores A) TLR3, B) TLR7 y C) TLR8

(receptores que detectan ARN) en pacientes tratados con las primeras 7 dosis sublinguales y dos dosis

intranasales de CIGB2020. Se presenta en D) el análisis global de la estimulación de los tres receptores.

…. Análisis del efecto del tratamiento con CIGB2020 sobre la 
expresión génica de los TLR en raspados oro-faríngeos.







Aplicación del CIGB 300 como Antiviral en el 
tratamiento de pacientes con diagnóstico de 

Covid 19

Hospital Dr. Luis Díaz Soto



Kinase enzymes are primarily responsible for these modifications in the cell.



Características del 
Ensayo Clínico

GRUPO I
(10 pacientes) 

Protocolos Nacionales Minsap vs 
Covid 19 V4: 
(Cloroquina (250 mg c/12h), 
Kaletra (500 mg c/12h), 
Interferón alfa (3 MU c/ 48h)

+
CIGB 300 a 2,5 mg/kg 
Intravenoso 1 vez por día durante 
5 días 
Previa admón. de Difenhidramina
40 mg IV

GRUPO II (  grupo Control)
(10 pacientes) 

Protocolos Nacionales Minsap vs 
Covid 19 V4: 
(Cloroquina (250 mg c/12h), 
Kaletra (500 mg c/12h), 
Interferón alfa (3 MU c/ 48h)

Ensayo Clínico exploratorio , aleatorizado, 
controlado 

7mo día: Evaluaciones Clínicas /Tomografía/ PCR/ Índices Inflamatorio y 
disfunción orgánica 
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Resultados – Evaluaciones 
Tomográficas
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Ensayo Clínico de comparación de tratamiento 
temprano con Heberon (Interferon alfa) y 

Heberferon (Interferon alfa + gamma)

Hospital Dr. Luis Díaz Soto-CIGB



Negativización en 63 pacientes en el Hospital Luis Diaz Soto 

El análisis se hizo con los datos de qPCR de las 48h, 72h, 96h y 120h

Mediana negativización Días

HeberFERON 3

Heberon Alpha R 5

Interferon α2b (Heberón)
Interferón α2b + Interferón γ (Heberferón)



Interferon α2b (Heberón)

Interferón α2b + Interferón γ (Heberferón)

Resultados de evaluación por RT-PCR al 7mo día del 

ingreso en el mes de Junio y Julio

Total de Pacientes 145

Positivos 64 (44%)

Negativos 81 (56%)



Estudio de prueba de concepto en humanos  
de una formulación nasal de Interferon Alfa 

(Nasalferon)



Diseño del estudio

12 Voluntarios sanos sin previa administración de Interferón (IFN)

Nasalferon (20,000,000  UI en 2 mL): Interferon Alfa 2b 

recombinante en formulación nasal 

Administración: Una gota (0,05 mL) en c/fosa nasal (0.5 M UI), 2 

veces al día c/12 horas  diariamente.

Muestras de raspado orofaríngeo: T0 y T1 (72 horas de la primera

aplicación)

Muestras de sangre: T0 y T1 (72 horas de la primera aplicación) 



Detección de IFN en sangre

Se  detecta incremento de la concentración de interferón en sangre en los 5 

voluntarios que la muestra se tomó a los 30-45 min de la administración nasal 

realizada a los tres días del inicio de la aplicación. 

En los que demoró una hora o más la toma de muestras, no resultó

signficativo.
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0 7 2 h

Medición de IFN alfa

Tiempo 0 Tiempo 72h

Voluntario pg/mL UI/mL pg/mL UI/mL dif Tiempo*

AA 186.5 33.6 149.9 26.9 -37 60

DD 33.1 5.2 0.0 0.0 -33 95

DQ 227.3 41.0 508.8 92.0 281 60

GG 198.1 35.7 336.0 60.7 138 30

GL 44.9 7.4 194.5 35.0 150 30

HM 73.4 12.7 227.3 41.0 154 45

IG 6.0 0.0 150.8 27.0 145 30

LA 177.6 31.9 496.2 89.7 319 60

MLO 66.8 11.5 0.0 0.0 -67 80

MP 205.2 37.0 122.9 21.9 -82 60

RB 191.0 34.4 85.4 15.0 -106 60

SC 112.9 20.1 73.4 12.7 -40 60

WR 54.5 9.2 104.7 18.6 50 45

* tiempo  entre administración de Nasalferon y la extracción



Media aritmética de incremento de los genes 

en raspados orofaríngeos

• Alta inducción de 

biomarcador OAS1, 

relacionado con el efecto 

antiviral.

• Se observan incrementos 

de biomarcadores

relacionados con la 

respuesta inmunitaria 

TLR3, 7 y 8 en varios 

voluntarios.



Media aritmética de incremento de los genes 

en linfocitos de sangre periférica

Se incrementa la expresión 

de todos los genes hasta 

una media aritmética de:

• OAS1 (1,8)  

• TLR3 (2,3)

• TLR7 (3,1)

• TLR8 (2,0)



Se incrementa la relación de células

T CD4+/CD8+ que favorece el 

desarrollo de una respuesta efectiva

vs contra patógenos. Sin una

reducción de significación en las 

concentraciones de células CD8+

Incremento de la capacidad de desarrollar una respuesta efectiva

contra los patógenos
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Efecto significativo sobre el incremento de la concentración de la 

población de células B

Expansión de poblaciones de 

células B CD19+ 
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A las 72 horas ocurre

una activación de los 

monocitos circulantes

al incrementarse en 

ésta su expresión de 

HLADR

Efecto significativo sobre la activación de los Monocitos (células

presentadoras de los antígenos del patógeno al sistema inmunitario)



Obtención de reactivos biológicos y desarrollo de 
sistemas diagnóstico serológico contra el SARS-CoV-2



Proyecto de desarrollo de vacuna 

específica contra SARS-CoV-2



Tipo de Vacuna Preclinica Fase I Fase I/II Fase II Fase II/III

Vectores vivos no 

replicativos
23 4 1 4

Vectores replicativos 17 2 1

RNA 25 2 2 2

DNA 14 1 4

Inactivadas 7 1 3 3

Atenuadas 4

Subunidades o VLP 75 9 5 1 1

Otras 32 3

Total 199 22 15 2 10

Más de 288 candidatos vacunales en desarrollo, 52 

están en Fase I/II de Clínica, y 10 están en Fase III

https://vac-lshtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/
(https://www.who.int/who-documents-detail/draft-landscape-of68
covid-19-candidate-vaccines)

https://vac-lshtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/




Krammer, F. et al. SARS-CoV-2 vaccines in development. Nature https://doi.org/10.1038/s41586-020-2798-3 (2020).



Krammer, F. et al. SARS-CoV-2 vaccines in development. Nature https://doi.org/10.1038/s41586-020-2798-3 (2020).



Proteína de la espiga del virus SARS-COV2

conformación cerrada conformación abierta

vista lateral

vista superior



Unión al receptor ACE2 y neutralización por anticuerpos

ACE2

RBD

Fragmento de anticuerpo
neutralizante

Dominio de unión a 
Receptor (RBD) de la 
proteína de la espiga

Vista lateral

Vista superior



Estrategias de obtención del candidato vacunal cubano

Obtención de 

Fragmento RBD a 

partir de muestra 

de paciente

Obtención de 

Fragmentos de 

RBD a partir de 

síntesis química

Expresión en 

Bacteria

Expresión en 

Levadura

Expresión en 

Células de 

Mamíferos

Expresión de 

proteína quimérica 

con Core de 

Hepatitis B

Formulación con 

proteína del Core 

de Hepatitis B

Aspectos de diferenciación con estrategias 
en desarrollo en otros países:

- Empleo de la proteína del Core de la 
hepatitis B con capacidad de potenciar 
la respuesta inmunológica (Patente ya 
presentada). 

- Empleo de la ruta nasal de 
inmunización.

Obtención de 

Vacuna peptídica 

en MAPs



Impacto de los resultados en el protocolo de actuación

cubano contra el COVID 19

Modificaciones al protocolo nacional de tratamiento a la COVD-19

– Introducción del Heberferon (Interferon alfa + gamma) en sustitición del 

Interferon alfa en el tratamiento de los pacientes adultos.

– Empleo del péptido CIGB 258 (Jusvinza) en pacientes críticos, graves y 

de cuidado.

– Introducción del PCR el 9no día y actualmente al 7mo día para el alta 

médica.
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