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RESUMEN

LLa pandemia del nuevo coronavirus ha desafiado la capacidad de respuesta de los sistemas
de salud en la mayoria de los paises. La estrategia de Cuba ha sido recientemente analizada
en un articulo publicado por el Presidente Miguel Diaz-Canel y el Prof. Jorge Nufiez (http:/
www.revistaccuba.cu/index.php/revacc/article/view/881). Un componente de esta estrate-
gia lo constituye la industria biofarmacéutica cubana. Se garantizo la cobertura de medi-
camentos del protocolo establecido por el MINSAP. Varios productos en fase de desarrollo
fueron rapidamente reposicionados para su utilizacion en la COVID-19. Biofarmacos como
Nasalferon, Biomodulina-T y Hebertrans han sido utilizados para la prevencion de la infeccion
por el virus SARS-CoV-2 en grupos de riesgo; Heberon y Heberferon fueron administrados
como tratamientos antivirales, mientras que Jusvinza e Itolizumab se usaron para detener
la reaccion hiperinflamatoria. Los productos de la biotecnologia han contribuido a la dismi-
nucion de pacientes graves y criticos (<7 %) y a la reduccion de la mortalidad (0,8/100 000)
por esta enfermedad, aproximadamente 10 veces inferior a la tasa mundial. La carpeta de
proyectos incluye otros productos bioldgicos antivirales e inmunomoduladores, juegos de
reactivos para diagndstico, productos de origen natural y equipos médicos. Estan en fase
de desarrollo varios candidatos vacunales para la induccién de inmunidad especifica, lo que
debe contribuir al control definitivo de esta enfermedad en Cuba.




The Cuban biopharmaceutical industry in the fight against the
COVID-19 pandemic
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The new coronavirus pandemic has challenged the capacity of health systems in most countries. Cu-
ba's strategy has recently been analyzed in an article published by President Miguel Diaz-Canel and
Prof. Jorge Nufez (http://www.revistaccuba.cu/index.php/revacc/article/view/881). A component
of this strategy is the cuban biopharmaceutical industry. The drug coverage of the protocol establi-
shed by the Ministry of Public Health for the treatment of this disease was guaranteed. Several pro-
ducts under development were quickly repositioned for use on the COVID-19. Biopharmaceuticals as
Nasalferon, Biomodulin T and Hebertrans have been used for the prevention of infection by the SARS
CoV-2 virus in risk groups; Heberon and Heberferon were administered as antiviral treatments, while
Jusvinza and Itolizumab were used to stop the hyperinflammatory reaction. Biotechnology products
have contributed to the reduction of seriously and critically ill patients (<7 %) and to the reduction of
mortality (0,8/100 000) due to this disease, approximately 10 times lower than the world rate. The
project portfolio includes other antiviral and immunomodulatory biologics, diagnostic reagent kits,
products of natural origin, and medical equipments. Several vaccine candidates for the induction of
specific immunity are under development, which should contribute to the definitive control of this
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disease in Cuba.

INTRODUCCION

El contexto mundial

El éxito ante los desafios de la salud a escala poblacional
depende de la combinacion y potenciacion mutua, con enfo-
que cientifico, de acciones sociales y tecnologias. Las prime-
ras dependen principalmente de los gobiernos y los sistemas
de salud; las segundas dependen de los resultados de la cien-
ciay la innovacion.

Las tecnologias deben proporcionar capacidades de pre-
vencion, diagnostico y tratamiento basadas en los resultados
de la ciencia. Las acciones sociales deben garantizar que
esas capacidades lleguen a todas las personas de manera
oportuna y sustentable, y se potencien con las intervenciones
no farmacoldgicas.

El acceso a los medicamentos y vacunas existentes, y
las politicas cientificas para el desarrollo de nuevos produc-
tos han sido objeto de intenso debate. El surgimiento de la
biotecnologia en el siglo XX ha producido una explosion en la
diversidad de nuevos farmacos y vacunas. Asi, los farmacos
bioldgicos constituyen ya el 30 % del mercado farmacéutico
mundial, el 40 % de los proyectos de desarrollo de la industria
farmacéutica y el 50 % de los 100 farmacos de mayor venta.

La pandemia de COVID-19

En diciembre del 2019 surgié en Wuhan, China, un nuevo
tipo de coronavirus que fue finalmente denominado coronavi-
rus 2 del sindrome respiratorio agudo grave, SARS-CoV-2, y la

enfermedad fue denominada COVID-19. Rapidamente se con-
virtio en una pandemia que abarcé todos los continentes y
casi todos los paises.@ Este virus produce sintomas similares
a los de la gripe, entre los que se incluyen fiebre, tos, disnea,
mialgia y astenia. El virus puede producir neumonia, sindro-
me de dificultad respiratoria aguda, sepsis y shock séptico, el
cual que puede conducir a la muerte. No existe tratamiento
especifico, y las medidas terapéuticas principales consisten
en aliviar los sintomas y mantener las funciones vitales.

La pandemia surgié en un contexto dado por el desarrollo
de productos en manos de la industria privada, y la privati-
zacion de los servicios de salud. El desastre no es dificil de
explicar. El contexto cubano es diferente, y ello explica las di-
ferencias en las estrategias y en los resultados.

La industria biofarmacéutica en Cuba

La industria biofarmacéutica cubana tiene mas de 35
afios de creada por el Comandante en Jefe Fidel Castro, quien
ademas impulsd su crecimiento y desarrollo. Desde el inicio
de la biotecnologia moderna, basada en las técnicas de in-
genieria genética, Cuba se insertd en ese sector emergente
y establecio un modelo propio de ciencia e innovacion que
ha obtenido resultados reconocidos por la comunidad inter-
nacional.

El Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CNIC)
fue fundado en 1965. EI CNIC se convertiria en fuente de cien-
tificos que tendrian la responsabilidad de fundar otras institu-
ciones, la mayoria relacionadas con la salud animal y humana.
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La década de 1980 fue la del despegue de la biotecno-
logia, con la creacion del Frente Biologico (atendido directa-
mente desde el maximo nivel de direccion del Gobierno) y
la inauguracion del Centro de Investigaciones Bioldgicas en
1982, el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB)
en 1986, el Centro de Inmunoensayo (CIE) en 1987, y otras
instituciones que conformaron en 1992 el Polo Cientifico de
La Habana, el cual cuenta con mas de 10 000 trabajadores.

En el afio 2012 estas instituciones se fundieron con las
empresas de la industria farmacéutica, lo que dio origen a la
organizacion superior empresarial BioCubaFarma. Esta ulti-
ma hoy agrupa 32 empresas, suministra mas de 800 produc-
tos al sistema de salud —incluyendo 349 medicamentos del
Cuadro Basico—, posee 182 objetos de patente, realiza con
sus productos mas de 100 ensayos clinicos simultaneos en
200 sitios clinicos y ha exportado sus productos a mas de 50
paises.

Con la biotecnologia surge en la década de 1980 el con-
cepto de centro de investigacion y produccion, institucion que
realiza actividades de investigacién cientifica, desarrollo tec-
nologico, produccion y exportaciones bajo la misma adminis-
tracién y es antecedente de la empresa estatal socialista de
alta tecnologia.

Otro concepto fundacional fue la integracion de la in-
dustria y los programas de salud. El primer gran éxito de la
naciente biotecnologia cubana fue la vacuna contra la me-
ningitis meningocadcica tipo B, no lograda nunca antes, que
detuvo una epidemia de esta enfermedad en la década de
1980. El Instituto Finlay de Vacunas (IFV) fue no solo el crea-
dor de la vacuna, sino un participante activo en el combate a
la epidemia.

La vacuna recombinante contra el virus de la hepatitis B,
obtenida en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB), llevé a cero la incidencia de esta enfermedad en los
menores de 15 afios de edad. Igualmente, la institucion parti-
cipo decisivamente en la introduccion del resultado.

El Centro de Inmunologia Molecular (CIM) logré garanti-
zar el tratamiento con eritropoyetina recombinante a todos
los pacientes con insuficiencia renal crénica e introdujo los
anticuerpos monoclonales para el tratamiento del cancer,
con los cuales se obtuvo un impacto positivo en el programa
nacional de control de cancer que conduce el Ministerio de
Salud Publica.

El Centro de Inmunoensayo (CIE) concentrd su trabajo
en técnicas de diagndstico inmunoenzimatico y equipos para
la realizacion masiva y barata de estas. En sus 33 afios de
existencia ha desarrollado 26 estuches de reactivos para el
diagndstico de 19 enfermedades, 15 tipos de equipos para
diagndstico médico y 25 software. Cuenta con 1562 laborato-

rios instalados en Cuba y 546 en el exterior. Pero, lo mas inte-
resante de la experiencia del CIE es que practicamente todos
sus productos han surgido insertados en programas de salud,
como el programa materno-infantil; la certificacion de sangre,
placenta y 6rganos; el sistema de vigilancia epidemiolégica, y
el control del cancer y la diabetes.

EXPERIENCIAS CUBANAS EN EL
COMBATE DE EPIDEMIAS

El sector biofarmacéutico cubano ha participado, como
parte del sistema de salud, en el enfrentamiento a situaciones
epidemioldgicas complejas a escala nacional, y ha acumula-
do una vasta experiencia de trabajo en este sentido. A conti-
nuacion, algunos ejemplos.

Dengue

A partir de 1950 se produjo un cambio en la situacion epi-
demioldgica del dengue en nuestro continente. Entre los afios
1960 y 1980 se reportaron epidemias en paises cercanos a
Cuba, inicialmente de los serotipos 1, 2 y 3, aunque luego des-
aparecio el serotipo 3. En 1981 se reportd en Cuba la primera
epidemia de dengue hemorragico causada por el serotipo 2, la
cual dej6 un saldo de 300 000 casos, de ellos mas de 10 000
graves, y murieron 158, de los cuales 107 eran nifios.

Esta epidemia tuvo un origen dudoso vy, ante la gravedad
de la situacion, se movilizaron todas las fuerzas de pais, enca-
bezadas por el Presidente Fidel Castro, el Ministerio de Salud
Publica en todas sus instancias, las organizaciones de masas
y la incipiente organizacion de lo que posteriormente consti-
tuiria el sector biotecnoldgico cubano.

Desde esa época, el Instituto de Medicina Tropical Pedro
Kouri (IPK) viene desempefiando un papel muy destacado en
la lucha contra esta epidemia.® Durante todos estos afios va-
rias instituciones de la industria biofarmacéutica cubana han
trabajado de conjunto con el IPK. Tan temprano como en el
afo 1981 se logro obtener por primera vez en Cuba el inter-
feron leucocitario, lo cual marcé un hito en el desarrollo de la
biotecnologia en el pais y permiti¢ el tratamiento de pacientes
con dengue hemorragico. Por otra parte, el incipiente grupo
de lo que seria posteriormente el CIE introdujo sistemas diag-
noésticos relacionados con la infestacion por este agente pa-
tdégeno.

Meningitis de origen bacteriano

En 1976 se reportd una epidemia de enfermedad me-
ningocécica en La Habana. En 1978 hubo un incremento de
la incidencia de la meningitis causada principalmente por
meningitis del serogrupo C. El Ministerio de Salud Publica
decidié aplicar la vacuna antimeningocdcica polisacaridica
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A-C (Pasteur-Merieux, Francia), con la que se logré un decre-
cimiento importante de casos causados por el serogrupo C
(85,6 %). Sin embargo, el nimero de casos causados por el
serogrupo B continué aumentando: en 1983 habia 1420 en-
fermos. No existia en el mundo una vacuna efectiva contra el
serogrupo prevaleciente.

El Instituto Finlay se dio a la tarea de obtener una vacuna
efectiva, VA-MENGOC BC®, que demostrd gran seguridad y
efectividad contra los serogrupos By C. Concluidas las prue-
bas de seguridad y eficacia, la vacuna se administré masiva-
mente, y logré el control y erradicacion de la epidemia.* %

Una vez controlada la meningitis de origen meningococi-
co, los agentes principales causales de meningitis en el pais
eran H. influenzae y S. pneumoniae. La meningitis por H. in-
fluenzae provocd 779 casos en el periodo 1993-1998, mas
del 90 % correspondientes al serogrupo B (H. influenzae tipo
b). En el 2003 se obtuvo a nivel mundial la primera vacuna
lograda por sintesis quimica, dirigida contra H. influenzae
tipo b (QuimiHib®) ©, un resultado de la Universidad de La Ha-
bana con la participacion de instituciones del Polo Cientifico.

Control del sida

El primer componente de la estrategia para enfrentar esta
enfermedad fue el desarrollo de capacidades para diagnds-
tico. En 1988 el CIE desarrollo, registrd y comenzé a aplicar
en Cuba, con tecnologia propia UMELISA® SUMA®, el estuche
para el diagndstico de VIH. La prueba ha recibido varias ac-
tualizaciones a través de los afios con la inclusion de péptidos
sintéticos y anticuerpos monoclonales y la incorporacion del
VIH-2 en su estuche UMELISA® HIV 1+2 Recombinante.

Un programa de especial trascendencia ha sido el de
evitar la transmision vertical de la madre al recién nacido. La
OMS certificd a Cuba como el primer pais del mundo libre de
transmision vertical de VIH.

En cuanto a la terapéutica, el uso de productos de la in-
dustria biofarmacéutica cubana contra la infeccion por VIH
data de 1986, afio en que se detectaron los primeros casos,
cuando no existia un tratamiento efectivo. Se obtuvo zidovu-
dina en el afio 1987, se impulsoé la produccion de genéricos,
lamivudina, estavudina e indinavir, y se realizaron los estudios
de bioequivalencia. Mas tarde la industria biofarmacéutica
cubana produjo nevirapina y efavirenz.®)

La participacion de la biotecnologia y la industria farma-
céutica en emergencias nacionales de salud, conducida por
el Comandante en Jefe, construyé una experiencia de integra-
cion con otros actores sociales, de movilizacion de la ciencia
y de las capacidades productivas, con sentido de urgencia y
enfoque estratégico, que en este afio 2020 ha servido de base
para el combate contra la COVID-19. Como en los casos an-

teriores y como expresion de continuidad, ha estado liderado
por la méxima direccién del pais.

LA ESTRATEGIA CUBANA EN RESPUESTA
A LA COVID-19

La estrategia de Cuba ha sido recientemente analizada
en un articulo publicado por el Presidente Miguel Diaz-Canel
Bermudez vy el profesor Jorge Nufiez Jover.® La conduccién
sistematica por el Gobierno, la actuacion precoz, la integra-
cion de los esfuerzos de diferentes organismos y sectores de
la sociedad, el vinculo directo entre los cientificos y el Gobier-
no, la comunicacién social y la participacion del pueblo han
sido determinantes en el control de la pandemia, y ha logrado
mantener las tasas de incidencia y mortalidad en menos de la
sexta parte de la tasa mundial,? llevar el indice de reproduc-
cién por debajo de 1 (9 y evitar la saturacion de los servicios
de salud.

Hasta el 16 de junio, la tasa de casos por millén de ha-
bitantes a nivel mundial era de 1439; la de Cuba 208, con lo
que el pais ocupa el lugar 154 de 214 paises. La fraccion de
pacientes que transita hacia formas severas se ha limitado
en Cuba a menos del 7 %, cifra inferior a la reportada en otros
paises. La tasa mundial de fallecidos por millén de habitan-
tes era de 67,9y la de Cuba 8, con lo que ocupa el lugar 120.
En la region de las Américas, Cuba ocupaba la posicion 32
de 39 paises en tasa de casos, y la posicion 24 en tasa de
fallecidos.®

Esta accion concertada cubana se apoyo en las caracte-
risticas de su sistema social, los altos niveles de equidad y so-
lidaridad, y la fortaleza del sistema de salud, que es socializa-
do, gratuito y de acceso universal, y cuenta con un abundante
y altamente capacitado capital humano de profesionales.
Cuba es el pais del mundo con mayor densidad de médicos
por millén de habitantes, con una cifra superior a los 752 mé-
dicos por cada 100 000 habitantes.(""

Esta linea de accion se implementé tempranamente ante
el surgimiento de la pandemia, incluso en fecha anterior a la
deteccion de los primeros casos en Cuba, lo que ocurrio a
principios de marzo. La estrategia fue discutida y aprobada
por las maximas autoridades del Partido Comunista de Cuba,
el Estado y el Gobierno, y contiene componentes propios, ta-
les como la pesquisa activa en la poblacion, la hospitalizacion
de todos los casos positivos, el aislamiento de todos los con-
tactos y el tratamiento precoz de los infectados asintomati-
cos, acciones que no han sido posibles en otros paises.

El valor de una estrategia depende de la eficacia de su
implementacion, y en su concepcion hay un componente muy
importante de ciencias de la direccién. Se articuld un sistema
de coordinacion y control desde los altos niveles de direccion
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del pais, que incluye la creacion de un Grupo Temporal Nacio-
nal dirigido por el Presidente de la Republica y el Primer Minis-
tro, el cual se reune diariamente, incorpora semanalmente al
andlisis a expertos y cientificos para evaluar los resultados de
las investigaciones e incluye la activacion de todos los Con-
sejos de Defensa Provinciales, los cuales tienen gran expe-
riencia y resultados en la defensa frente a huracanes y otras
catastrofes naturales.

El Ministerio de Salud cre6 un Grupo Técnico Nacional de
enfrentamiento a la COVID-19, que aprobd el Plan de Preven-
ciony Control Nacional en enero de 2020, como se dijo, antes
de que se detectara el primer caso en Cuba.

En el mes de febrero se constituyd el Grupo de Ciencia,
coordinado por las Direcciones de Ciencia e Innovacién del
MINSAP y BioCubaFarma. Este grupo de ciencia dio lugar a
cuatro subgrupos de trabajo: 1) Comité de Innovacion, 2) Grupo
de Expertos Clinicos, 3) Grupo de Modelacion y Epidemiologia,
y 4) Grupo de Psicologia e Informacién Cientifica. El Comité de
Innovacion, donde participa la autoridad regulatoria, permitio
acelerar la autorizacion de ensayos clinicos y de uso de emer-
gencia de los medicamentos innovadores.

BioCubaFarma, a través de sus representantes en China,
obtuvo tempranamente informacién sobre el brote en Wuhan,
y sobre las medidas que se implementaban en ese pals. Esta
valiosa informacidn, junto con los reportes y recomendacio-
nes de la OMS, activd un intenso proceso de debate cienti-
fico y elaboracion de propuestas de proyectos de investiga-
cién-desarrollo en sus empresas y grupos de expertos de su
consejo cientifico-técnico.

El enfoque cubano tiene como rasgos distintivos la parti-
cipacion directa de la industria biofarmacéutica y la introduc-
cion de productos novedosos de la biotecnologia. Disponer de
una industria nacional de propiedad estatal, con capacidades
de produccion y de investigacion cientifica, a través de redes
de colaboraciéon multisectorial ha sido una de sus fortalezas,
lo que ha tenido un impacto en la obtencion de resultados en
corto tiempo, dando respuesta efectiva a la demanda del sis-
tema de salud para el enfrentamiento a la COVID-19.

La primera tarea fue garantizar la produccion de medi-
camentos incluidos en el Protocolo de Actuacion Nacional
en Investigacién aprobado para la COVID-19,'? entre ellos
el interferon alfa-2b-recombinante y otros farmacos de uso
hospitalario para el tratamiento de la enfermedad y sus com-
plicaciones, en los que se incluyen medicamentos genéricos
y productos de origen natural.(®

También las empresas de BioCubaFarma se incorpo-
raron a la produccion de nasobucos (mascarillas) y produc-
tos higienizantes, tales como jabones medicinales, solucion
de hipoclorito y soluciones hidroalcohdlicas. Igualmente, las

fabricas de equipos y dispositivos médicos, en coordinacion
con otras empresas del pais y trabajadores por cuenta pro-
pia, trabajaron en la reparacion de equipos de las unidades de
cuidados intensivos y en la fabricacién de medios individua-
les de proteccidn, fundamentalmente mascaras respiradoras
con filtros, viseras, gafas y trajes. Pero, también la capacidad
cientifica de las empresas de BioCubaFarma se expreso en
la introduccién de productos novedosos, como se describe a
continuacion.

BIOCUBAFARMA Y LA COVID-19:
LA CONTRIBUCION DE LA CIENCIA
Y LA INNOVACION

El desarrollo y consolidacion de una industria biofarma-
céutica madura, con capacidad cientifica e innovadora, se
expresa en una amplia carpeta de productos y proyectos de
BioCubaFarma, lo que ha sido una fortaleza para el sistema
de salud cubano en el manejo de esta enfermedad.

El Ministerio de Salud Publica y BioCubaFarma elabora-
ron un programa conjunto de investigacion para la prevencion
y el tratamiento de la enfermedad, que se inicié en febrero de
2020, antes de reportarse el primer caso en el pais. Este pro-
grama de investigacion que se inicié con unos pocos proyec-
tos alcanzo hasta el mes de junio decenas de investigaciones
basicas, clinicas e intervenciones médicas, para la prevencion
de la enfermedad en grupos de riesgo y vulnerables, el trata-
miento de pacientes confirmados, el tratamiento de pacientes
graves y criticos, ademas de la recuperacion de los convale-
cientes.

Este programa conjunto de investigacion, ademas de
ensayos clinicos e intervenciones poblacionales, ha incluido
investigaciones clinicas asociadas a la etiopatogenia de la en-
fermedad, entre las que se destacan la evaluacion del pronds-
tico de severidad de la enfermedad y de sus secuelas a través
del estudio de rayos X de térax utilizando métodos de inteli-
gencia artificial, mediante una colaboracion entre institucio-
nes del MINSAP, la Universidad Central de las Villas, la Univer-
sidad de La Habana y el Centro de Neurociencias (CNEURO)
de BioCubaFarma, asi como el estudio de las disfunciones
cerebrales asociadas a la COVID-19 en sujetos convalecien-
tes, que realizan CNEURO vy el Instituto de Neurologia y Neu-
rocirugia (INN) del MINSAP, los cuales constituyen expresion
del enfoque multisectorial que tiene el aporte de la cienciay la
innovacion a la batalla contra la pandemia.

El estudio de las experiencias y del conocimiento genera-
do en otros paises ha contribuido a nuestra estrategia, que se
sustenta en dos principios:

1. La reorientacion de productos en fase de desarrollo o regis-
trados para otras enfermedades para su evaluacion en el
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manejo de la COVID-19, a partir de hipotesis basadas en
la etiopatogenia de la enfermedad. Este enfoque ha sido
adoptado en muchos paises.

2. La reduccion de la letalidad de la enfermedad evitando la
evasion de la respuesta inmunitaria y el proceso de inmu-
nopatologia que acompafia la progresion de la enferme-
dad. La inmunoterapia ha tenido un peso importante en
nuestra estrategia, lo que ha sido posible por la existencia
de productos innovadores generados por la industria bio-
farmacéutica cubana en esta categoria terapéutica, tanto
para tratar enfermedades infecciosas como enfermeda-
des cronicas no transmisibles.

Hoy se sabe que la inmunidad innata, o sea la primera Ii-
nea de defensa contra la infeccion, desempefa un papel fun-
damental en el curso de la enfermedad. En pacientes en que
el virus escapa a la accion de la inmunidad innata, se registran
altos titulos de viremia y se desencadena una enfermedad
pulmonar, y en pacientes que generalmente padecen de otras
enfermedades cronicas se genera una reaccion hiperinflama-
toria que conduce a un distrés respiratorio y a la muerte del
paciente. En consecuencia, la intervencion primera consiste en
estimular la inmunidad innata en poblaciones de alto riesgo
para lograr un curso leve de la enfermedad; la segunda, reducir
la carga viral en los estadios iniciales de la enfermedad, para
evitar la reaccion hiperinflamatoria, y por ultimo, reducir la re-
accion hiperinflamatoria en aquellos pacientes que lleguen a
presentarla.

De esta manera se deberia reducir la tasa de pacientes
graves y criticos, asi como el niumero de fallecidos. También
se ha trabajado en el estudio de los pacientes recuperados,
con el proposito de reducir las secuelas que pueden resultar
de esta afeccion.

Todas las investigaciones clinicas e intervenciones a
escala poblacional han sido sometidas a evaluacion y debi-
damente autorizadas por la agencia regulatoria cubana, el
Centro Estatal para el Control de Medicamentos y Equipos
Médicos (CECMED).(" Se realiza un esfuerzo sostenido en la
publicacion de los resultados obtenidos para su conocimien-
to por la comunidad cientifica nacional e internacional.

PRINCIPALES RESULTADOS

BioCubaFarma ha trabajado en 16 proyectos de nuevos
tratamientos y tecnologias médicas para prevenir y combatir
la COVID-19, causada por el coronavirus SARS-Cov-2. De es-
tos, hay 11 productos que se encuentran en estudios clinicos
0 ensayos de intervencion en pacientes y grupos de riesgo.

Con fines preventivos se han evaluado 5 productos capa-
ces de estimular la inmunidad, tanto innata como adaptativa,

para diferentes grupos de riesgo (incluido el personal médi-
co). Por su accion antiviral, 4 productos han sido empleados
en pacientes infectados por el virus, recién diagnosticados, y
2 para contrarrestar el proceso de la tormenta de citocinas.
Se trabaja en 3 sistemas diagnosticadores en el CIE y la pro-
duccién nacional de respiradores artificiales, coordinada por
el Centro de Neurociencias de Cuba.('®

Los productos y proyectos cientificos de BioCubaFarma
se insertan en todos los espacios de control de la enferme-
dad; es decir:

e La prevencion del contagio y la prevencion del paso a la
gravedad de los pacientes mas vulnerables.

e Eltratamiento de la enfermedad moderada, buscando el
control de la viremia.

e El tratamiento de la enfermedad severa, buscando el
control de la hiperinflamacién sistémica.

e La recuperacion de los pacientes curados, buscando la
reduccion de las posibles secuelas.

En el espacio preventivo destacan, entre otros productos,
la Biomodulina-T, el Factor de Transferencia y el Nasalferén.

Biomodulina-T, inmunomodulador de origen natural

La Biomodulina-T es un extracto de timo bovino que con-
tiene polipéptidos de bajo peso molecular (menor de 20 kDa),
producido por el Centro de Biopreparados de Cuba (Biocen),
en colaboracién con el Instituto de Hematologia e Inmunolo-
gia, del MINSAP. Es un inmunomodulador eficaz en el trata-
miento de afecciones respiratorias en adultos mayores que
estimula la produccion de linfocitos T CD4 y CD8 vy la dife-
renciacion de las células linfoblastoides del timo. El producto
tiene actualmente indicacién clinica para el tratamiento de
infecciones respiratorias recurrentes en ancianos, el cual esta
asociado a su efecto inmunorrestaurador, y es Util para retar-
dar la inmunosenescencia.(®

Varios estudios sugieren su eficacia en el tratamiento
de las deficiencias inmunitarias celulares en la infancia, en
el VIH/sida, las enfermedades autoinmunitarias, la alergia y
como tratamiento complementario para los pacientes some-
tidos a radioterapia y quimioterapia contra el cancer.

En la COVID-19 se propuso su evaluacion como trata-
miento preventivo en grupos de riesgo (ancianos y personas
con diabetes mellitus y padecimientos cardiovasculares). Las
autoridades sanitarias cubanas han aclarado que no se trata
de un medicamento que evite el contagio con el nuevo coro-
navirus, pero aseguran que ayuda a estimular el sistema in-
munitario de las personas pertenecientes a estos grupos vul-
nerables para que, en caso de infeccion, su respuesta al virus
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sea mejor y presenten menos complicaciones. Actualmente
se tratan alrededor de 20 000 personas con la Biomodulina-T
y se estima que se beneficiarian con ella aproximadamente
100 000 personas en Cuba, lo cual daria proteccién a estos
grupos de riesgo del pais ante la COVID-19.

Hay un estudio observacional prospectivo en curso, en
adultos mayores residentes en hogares de ancianos y admi-
tidos en instituciones psiquiatricas, denominado “Evaluacion
de la seguridad y eficacia de Biomodulina-T para la preven-
cion de infecciones, incluido COVID-19, en adultos mayores
en Cuba”.(1®

Hebertrans (Factor de Transferencia)

El Factor de Transferencia(") es un hemoderivado obteni-
do por hemodidlisis de leucocitos, que transfiere inmunidad
de un donante inmune a un receptor con déficit inmunoldgi-
co. Su principal indicacién son los pacientes con inmunode-
ficiencia celular, enfermedad caracterizada por la presencia
de infecciones recurrentes. El propdsito es mejorar el estado
inmunoldgico de los pacientes con antecedentes de déficit de
la respuesta inmunoldgica.

El producto se aplicé de forma profilactica en grupos de
riesgo.

Nasalferén (formulacién nasal de IFN alfa-2b
humano recombinante)

El Nasalferén es una formulacion de IFN-alfa-2b-humano
recombinante para administracion nasal que, gracias a las
propiedades inmunomoduladora y antiviral del IFN-alfa, lo-
gra una proteccion frente a la exposicion al SARS-CoV-2. Su
uso profilactico fue autorizado con el propdsito de proteger a
poblaciones vulnerables y de maximo riesgo por exposicion
directa al virus.("®

Han sido tratados 17 241 trabajadores de la salud y 1105
personas vulnerables (con edad avanzada y comorbilidades
0 por exposicion indirecta al virus). En el grupo tratado se
han reportado 27 infectados (0,15 %), lo que representa un
99,85 % de éxito profilactico para Nasalferdn y una reduccion
significativa del 8,6 % de positivos a la COVID-19 que existia
entre el personal de salud en Cuba antes de implementarse la
profilaxis con Nasalferén.

En la etapa de tratamiento de la enfermedad moderada
destacan el Heberon® (interferén alfa 2b) y el Heberferon®
(combinacion de interferén alfa-2b e interferén gamma).

Heberon?® (interferén alfa-2b humano recombinante)

Varios estudios clinicos han proporcionado evidencia de
los efectos antivirales de los interferones tipo | en pacientes
con coronavirus respiratorios.(°?9 En pacientes infectados
con SARS-CoV-2 durante el primer mes posterior al inicio del

brote en Cuba se evalu¢ la eficacia terapéutica de IFN alfa-2b
en un estudio observacional prospectivo metacéntrico reali-
zado en 16 hospitales de 8 provincias cubanas.®” Del 11 de
marzo al 14 de abril, de los 814 pacientes confirmados con
SARS-CoV-2 mediante RT-PCR, 761 (93,4 %) fueron tratados
con Heberon® y 53 recibieron el protocolo aprobado sin trata-
miento con IFN alfa-2b.

Los pacientes recibieron terapia segun el protocolo cuba-
no, que inclufa una combinacién de antivirales orales (Lopi-
navir/Ritonavir y Cloroguina) y la administracion intramuscular
de IFN alfa-2b 3 veces por semana, por 2 semanas. La variable
principal de evaluacién fue la proporcion de pacientes con alta
hospitalaria (sin sintomas clinicos ni radiolégicos, sin virus de-
tectable por RT-PCR). La variable de evaluacion secundaria fue
la tasa de letalidad (TL: nimero de muertes confirmadas entre
numero de casos confirmados). En este estudio, 82 pacientes
(10,1 %) requirieron cuidados intensivos, de estos 42 (5,5 %)
fueron tratados con IFN alfa-2b. La proporcion de pacientes to-
talmente recuperados fue mayor en el grupo tratado con IFN
alfa-2b en comparacion con el grupo control (954 % frente a
26,1 %, p <0,01). La tasa de letalidad para todos los pacientes
fue del 2,95 %, y para aquellos pacientes que recibieron IFN al-
fa-2b, la tasa de letalidad se redujo a 0,92.¢"

La tasa de letalidad mundial en ese momento era del
6,34 %, y para las Américas del 4,05 %, segun reportes de la
OMS y la OPS, respectivamente. 223

Heberferon® (IFN alfa-2b + IFN gamma)

En 2016 el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB) obtuvo el registro de una nueva formulacion, Heberfe-
ron®, gue combina los interferones alfa-2b y gamma, y cuyo
uso se aprob¢ para el tratamiento del carcinoma basocelular,
el cancer de piel mas comun.?® Esta formulacién de ambos
productos en proporciones sinérgicas en un solo vial tiene
una mejor actividad bioldgica, logra un mayor efecto antiviral
y puede aumentar el efecto antiproliferativo de 5 a 10 veces
mas que cada interferén individual, con menos intensidad de
reacciones adversas.®%

Desde principios de la década del 2000 se conoce que la
combinacién de IFN alfa y gamma podia ser muy eficaz con-
tra los coronavirus.?® En consecuencia, con la aprobacion de
las autoridades regulatorias y el Ministerio de Salud Publica,
se decidié estudiar su aplicacion en los pacientes infectados
con el SARS-CoV-2. Se aprobd la realizacion del estudio clini-
co controlado y aleatorizado Esperanza, comparando Heber-
feron® con Heberon®, en pacientes positivos a SARS-CoV-2
que reciben ademads kaletra y cloroquina.®”.2®)

El producto se administra por via subcutanea 2 veces por
semana, durante 2 semanas consecutivas. Los resultados
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preliminares muestran que en el 79 % de los pacientes trata-
dos con Heberferon® el virus se elimina a partir de 4 dias de
iniciado el tratamiento y que ninguno paso a estado grave o
critico.

Los resultados han mostrado una mayor eficacia tera-
péutica del Heberferon® en la reduccién del tiempo necesa-
rio para la eliminacion del virus. Esta reduccion del tiempo es
importante, pues disminuye las posibilidades de complicacio-
nesy la duracion de la estadia hospitalaria.

El tratamiento con Heberferon® permitié eliminar el virus
en un 96 % de los pacientes que el dia 14 permanecian refrac-
tarios al tratamiento con la triada Heberon®, kaletra y cloroqui-
na. Estos resultados sugieren la importancia de la inmunidad
celular en la eliminacion del virus. A partir de estos datos y
teniendo en cuenta que ambos interferones se distinguen por
sus propiedades antivirales e inmunomoduladoras, se aprobd
incorporar Heberferon® como primera opcion en el Protocolo
de Actuacion Nacional en Investigacion establecido por el Mi-
nisterio de Salud Publica de Cuba.("

En un trabajo reciente publicado en Science,? Meredith
Wadman sefiala “que el nuevo coronavirus hace parte de su
trabajo mortal al deshabilitar los interferones, proteinas po-
derosas que son los defensores de primera linea del cuerpo
contra lainvasién viral. Si es asi, los interferones sintéticos ad-
ministrados antes o poco después de la infeccion pueden do-
mesticar el virus antes de que cause una enfermedad grave,
una posibilidad bienvenida que respaldan estudios recientes
adicionales”. Mas adelante el trabajo expresa que “el ensayo
de Stanford es uno de los muchos que ahora prueban interfe-
rones contra la COVID-19, incluso en personas que no estan
enfermas pero que podrian haber estado expuestas al virus.
Los primeros resultados de un ensayo controlado en la Uni-
versidad de Southampton se esperan para agosto”.®Y

En el tratamiento de la enfermedad severa y grave hay
dos productos innovadores que han mostrado buenos resul-
tados: el Jusvinzay el Itolizumab.

Jusvinza, péptido inmunomodulador

Los pacientes con COVID-19 que transitan hacia estadios
graves y criticos presentan una marcada hiperinflamacion.
Esta etapa de la enfermedad estd mediada por altas concen-
traciones de citocinas proinflamatorias, evento biolégico co-
nocido como “tormenta de citocinas”. Estos pacientes pueden
llegar al colapso cardiovascular y al fallo multiple de érganos
que los conduce a la muerte.®® En consecuencia, se estan
utilizando terapias aprobadas para el tratamiento de enferme-
dades autoinmunitarias.¢"

Jusvinza es un péptido inmunomodulador, disefiado me-
diante herramientas bioinformaticas, que posee propiedades

antinflamatorias. Este péptido se deriva de un epitopo de cé-
lulas T de la proteina de estrés celular (HSP, del inglés heat
shock protein), de 60 kDa (HSP60),5? y se desarrollé en el Cen-
tro de Ingenieria Genética y Biotecnologia para el tratamiento
de las enfermedades autoinmunitarias, especificamente la
artritis reumatoide (AR).C%

En ensayos ex vivo con células mononucleares de sangre
periférica de pacientes con artritis reumatoide se demostrd
que el péptido incrementa la frecuencia de las células T re-
guladoras (Treg) con fenotipo CD4+CD25highFoxp3+, pero no
en donantes sanos.®¥ En un estudio clinico fase | en pacien-
tes con artritis reumatoide (RPCEC00000238) se demostrd
la seguridad, el perfil farmacocinético y se obtuvo evidencias
de efecto terapéutico.®® El péptido indujo una disminucion
significativa de citocinas proinflamatorias como la IL- 17 y el
IFN-y, y una reduccion de los niveles de anticuerpos antipépti-
dos citrulinados ciclicos en el plasma de los pacientes. Estos
pacientes tuvieron una mejoria clinica significativa y aumen-
taron su calidad de vida durante la terapia.®® Adicionalmen-
te, se comprobd que el péptido incide sobre la actividad de
neutréfilos, monocitos y macréfagos, atenuando los eventos
inflamatorios que median dichas células. Actualmente esta
en curso un ensayo clinico fase I, controlado, aleatorizado
y a doble ciegas en pacientes con artritis reumatoide (RP-
CEC00000230) para evaluar la eficacia y seguridad de este
candidato terapéutico.

Estas evidencias constituyeron la base para que el CEC-
MED concediera el permiso para el uso compasivo de Jus-
vinza en el tratamiento de pacientes criticos con la COVID-19
(RPCEC00000313). Se inici¢ el protocolo de accion con Jus-
vinza el 31 de marzo del 2020, en la unidad de cuidados inten-
sivos del Hospital Militar Luis Diaz Soto de La Habana. En abril
fueron tratados con Jusvinza 12 pacientes criticos, todos so-
metidos a ventilacion mecanica invasiva, que tenian al menos
una de las siguientes comorbilidades: diabetes, hipertension
arterial, cardiopatia isquémica, asma bronquial y procesos
oncologicos activos (esto Ultimo en dos casos). El promedio
de edad de estos pacientes es de 64 afos. Jusvinza se admi-
nistro por via intravenosa, 1 mg cada 12 h.

A partir de las 48 h de tratamiento, los pacientes comen-
zaron a presentar mejoria clinica, gasométrica y radioldgica.
Posteriormente, todos fueron extubados y se recuperaron en
sus casas, bajo estricta vigilancia de sus dreas de salud. An-
tes de iniciar el tratamiento presentaron linfopenia y una ten-
dencia a la neutrofilia. Durante el tratamiento, los niveles de
linfocitos y neutrofilos alcanzaron sus valores normales y los
marcadores asociados a la hiperinflamacion: proteina C reac-
tiva, ferritina, lactato deshidrogenasa, fibrindgenos, creatinina
y las transaminasas fueron normalizandose. Los niveles de
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las citocinas proinflamatorias involucradas en la tormenta de
citocinas (IL-6, TNF-q, IL-1 e IL-10) se redujeron de forma sig-
nificativa en el transcurso del tratamiento.

El conjunto de estos resultados y el perfil de seguridad de-
mostrado permitieron que se aprobara la inclusion de Jusvin-
za en el protocolo nacional de tratamiento para los pacientes
con COVID-19 en estadios graves y criticos.('” La extension
de Jusvinza a otros hospitales de Cuba ocurrid el 27 de abril
del 2020. Hasta la fecha se han tratado mas de 70 pacientes
cubanos, en condicion de cuidado, graves y criticos. El por-
centaje de sobrevida global ha sido mayor del 94 %.

El tratamiento con Jusvinza ha sido seguro, y no se de-
tectd inmunosupresion en ninguno de los pacientes. La ad-
ministracién temprana evitd la progresion de la enfermedad
y redujo la letalidad en los pacientes graves y criticos. Estos
resultados, que estan siendo publicados,® permitieron que
el CECMED otorgara el Autorizo de Uso de Emergencia a Jus-
vinza, medicamento innovador de la industria farmacéutica
cubana.

Itolizumab, anticuerpo monoclonal anti-CD6

La glicoproteina CD6 es considerada como un antigeno
de diferenciacion leucocitario. Se expresa fundamentalmente
en células T maduras de sangre periférica, donde constituye
la mayor parte de la poblacion de células CD3+. Se expresa,
ademas, y en mucha menor proporcion en una fraccion de
células B maduras (células B1a), en timocitos inmaduros y en
neuronas de la corteza cerebral.®” EI CD6 media las interac-
ciones entre los linfocitos Ty las células presentadoras de an-
tigenos, contribuyendo a la maduracion de la sinapsis inmu-
nolégica. Se ha demostrado que la coestimulacion mediada
por CD6 contribuye a la maduracion de un patron Th1 en célu-
las T humanas y promueve, preferencialmente, una respuesta
proinflamatoria (TNFa, IL-6 e IFN-y).(®

En el Centro de Inmunologia Molecular se desarrollé un
anticuerpo monoclonal que se une a una region en el domi-
nio distal de la membrana del CD6 humano (dominio 1).6%40
El anticuerpo reduce la expresion de proteinas intracelulares
implicadas en la activacién e inhibe la proliferacion de células
T. El efecto estd asociado con la reduccion de sefales de ac-
tivacién y la produccion de citocinas proinflamatorias (inter-
feron-y, IL-6 y TNF-a).©® El uso del Itolizumab en la psoriasis
y la artritis reumatoide®“"#? evidencio su seguridad y eficacia,
logrando una respuesta clinica relevante y de larga duracion.
Los estudios en pacientes con psoriasis severa mostraron
que el anticuerpo reduce la capacidad de proliferacion de las
células Ty el niumero de células T productoras de interferéon
gamma, disminuye los niveles de citocinas proinflamatorias
en suero, como la IL-6 y el IFN-y, y produce una significativa

reduccion del patrén inflamatorio. Estos antecedentes justifi-
caron el empleo del Itolizumab para disminuir los efectos del
sindrome de liberacién de citocinas en el paciente infectado
por SARS-CoV-2.

En el tratamiento del sindrome de liberacién de citocinas
asociada a la COVID-19 el Itolizumab resultd ser seguro. No
hubo incremento de infecciones bacterianas por el uso de
este producto ni se aprecian reportes relacionados con inmu-
nosupresion. Mejoré notablemente la funcion ventilatoria. Ito-
lizumab redujo el riesgo de morir de los pacientes de cuidado
y graves, en comparacion con pacientes controles cubanos
con el mismo grado de severidad de la enfermedad. El efecto
fue mas marcado en los pacientes graves y de cuidado. En
adicioén, en los pacientes de cuidado, el tratamiento con Ito-
lizumab redujo la probabilidad de transitar a la condicion de
grave o critico, al compararlos con pacientes que no utilizaron
ningun tratamiento inmunomodulador y que presentaban 2 o
mas de las comorbilidades predictores de gravedad.“? Hubo
una recuperacion en las cifras de linfocitos y disminuyeron
significativamente los niveles circulantes de IL-6, especial-
mente en el caso de pacientes criticos y graves.

En resumen, este estudio demostré la capacidad del an-
ticuerpo monoclonal Itolizumab para mejorar los parametros
ventilatorios en pacientes graves y criticos con COVID-19 y dis-
minuir las altas concentraciones iniciales de IL-6, lo que sugiere
su potencialidad para controlar el sindrome de liberacion de ci-
tocinas que ocurre en esta enfermedad. Asi mismo, se demos-
tré que su empleo en poblaciones envejecidas y con multiples
comorbilidades no implica un riesgo adicional para la salud de
los pacientes. En consecuencia, el uso oportuno del Itolizumab,
en combinacion con otras terapias antivirales y anticoagulan-
tes, puede reducir la morbilidad y la mortalidad por COVID-19.

Otros medicamentos en evaluacion

Los productos descritos en la seccion precedente son los
que estan mas avanzados en su desarrollo y en uso en la epi-
demia de COVID-19 en Cuba, pero no son los uUnicos. Algunos
productos en desarrollo son:

e Péptido CIGB300, inhibidor de la enzima caseina quinasa.
Este péptido tiene actividad antiviral en experimentos
in vitro utilizando células en cultivo y un modelo de
coronavirus bovino. Se aprobd por la agencia regulatoria
cubana un ensayo clinico fase | con el péptido CIGB300,
debido a que este producto se encuentra en ensayo
clinico fase Il para tratamiento de cancer, con suficiente
evidencia de seguridad. Este ensayo en pacientes
COVID-19 (estudio Atenea)“® concluyd la inclusion de
pacientes y se encuentra en etapa de seguimiento y
evaluacion de los pacientes.
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e Vacuna antimeningocdcica VAMENGO-BC, y vacuna
CIGB2020 (basada en antigenos del virus de la
hepatitis B), ambas empleadas en estudios clinicos
como alternativa preventiva para estimular y entrenar
el sistema de inmunidad innata. El entrenamiento de
la inmunidad innata es un paradigma emergente en la
inmunologia, que de alguna manera amplia el concepto
de memoria inmunoldgica.

e Vacunas especificas contra el SARS-Cov-2. La
biotecnologia cubana ha acumulado mucha experiencia
en el desarrollo de vacunas; asi, el esquema de
inmunizacion cubano incluye 13 vacunas, y de ellas
8 se producen en Cuba. Esta experiencia sera util
para el desarrollo de vacunas contra el SARS-Cov-2.
Varios grupos trabajan en el desarrollo de candidatos
vacunales especificos basados en diversas estrategias
y plataformas vacunales con una amplia validacion de
uso clinico.

Los siguientes proyectos en ejecucion estan relacionados
con el diagnostico:

e Diagndstico serologico basado en la tecnologia SUMA,
del Centro de Inmunoensayo. Ya se dispone de un juego
de reactivos, UMELISA SARS-CoV-2 IgG para la deteccion
de anticuerpos IgG contra el virus a partir péptidos
sintéticos disefiados por técnicas de bioinformatica, que
obtuvo el registro del CECMED,“® y que se esta utilizando
en estudios epidemioldgicos de seroprevalencia que
lleva a cabo el MINSAP. Se trabaja en otros juegos de
reactivos para la deteccion de anticuerpos IgM vy de
antigenos virales, en colaboracion con el CIGB. Estos
diagnosticadores permitirian una cobertura nacional en
la vigilancia epidemioldgica en la etapa posterior a la
COVID-19.

e Diagnostico molecular. Se trabaja en la transferencia
y desarrollo de tecnologia para la ampliacion de la red
nacional de laboratorios de diagndstico molecular por
PCR, que conflera soberania tecnoldgica e incremente
la capacidad de pruebas diarias. En este proyecto
participan el CIE, el CIGB, Biocen y CNEURO.

e Equipos médicos. El Centro de Neurociencias (CNEURO)
trabaja en el disefio y fabricacién de un modelo de
ventilador mecanico emergente, que debe estar
disponible antes de que termine el afio, mientras que
Combiomed trabaja en un proyecto de un ventilador
mecanico de alta gama, que sera introducido en el
sistema de salud en el afio 2021. Se encuentra en
curso un ensayo clinico para evaluar la efectividad de la

ozonoterapia rectal en la reduccion de la carga viral en
pacientes con enfermedad leve o moderada, utilizando
el equipo Ozomed Plus desarrollado y producido por el
Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CNIC).

CONCLUSIONES: EXPERIENCIAS Y
PROXIMOS DESAFIOS

La pandemia de coronavirus ha sido un enorme reto para
toda la sociedad cubana. La respuesta ha sido multiple y exi-
tosa. Ahora es preciso analizarla y extraer las ensefianzas que
nos seran Utiles para los nuevos desafios que vendran, pues
la situacion sanitaria en el mundo se encamina a un futuro
incierto y peligroso, impulsada por el deterioro del medioam-
biente, el crecimiento y el envejecimiento de la poblacion vy el
modelo insostenible de produccion-consumo que el capitalis-
mo neoliberal ha impuesto.

Los resultados positivos en la lucha contra la epidemia
en Cuba se relacionan directamente con la cohesién y la ca-
pacidad de movilizacién social cubanas, la conduccién del
proceso por el Gobierno, las fortalezas del sistema de salud,
construidas durante mas de 60 afos, y también con la insti-
tucionalidad y la respuesta de la comunidad cientifica, con la
participacion integrada de la industria farmacéutica y biotec-
noldgica, la cual, en el caso de Cuba, no esta sometida a las
distorsiones de la propiedad privada y el mercado.

Ese componente de participacion de la industria en esta
batalla ha sido el objeto de andlisis de este articulo. Nos ha
aportado un aprendizaje médico, epidemioldgico y cientifico,
pero también un aprendizaje en la gestion de la ciencia, que
nos ha permitido “innovar en el proceso de innovacion”. El
dispositivo de respuesta nacional construido con sentido de
urgencia para responder a la epidemia logro:

e Una conexién en tiempo real de los cientificos con los
altos niveles de decisién del Gobierno.

e Una integracion en tiempo real entre las empresas y de
estas con las instituciones del sistema de salud.

e Unaconexién con grupos cientificos de las universidades,
que se expresd especialmente en la modelacién
matematica de la epidemia y de las intervenciones.

»

e Una estructura de prioridades “guiada por la demanda
de productos y conocimientos, trascendiendo el modelo
ofertista tradicional de las instituciones cientificas.

e Una capacidad de asignacion de los recursos materiales
y humanos -siempre escasos—, coherente con la
estructura de prioridades.

e Una concertacion estratégica y operativa entre la
industria y la autoridad regulatoria de medicamentos.
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e Una capacidad de reposicionamiento de productos que
habian sido desarrollados para otras aplicaciones, pero
que tenian posibilidades de funcionar en la COVID-19.

e Una identificacién de los problemas que subyacen en la
epidemia, tales como el envejecimiento y la inflamacion
cronica subclinica asociada a este, y los sindromes de
hiperinflamacién sistémica comunes a varias situaciones
clinicas.

e Una capacidad de extrapolar lo aprendido hacia otros
campos de la investigacion en salud.

Los resultados obtenidos por la industria biofarmacéuti-
ca cubana en su contribucion al control de la pandemia, la
colocan en una posicion ventajosa ante los desafios que ven-
dran. La evolucion de la pandemia de coronavirus en el mun-
do contiene ain muchas incertidumbres, pero ya se pueden
apreciar algunos de sus rasgos. La capacidad de diagndéstico
rapido y masivo, y el desarrollo de vacunas especificas seran
las mayores prioridades, junto con el fortalecimiento de la ca-
pacidad terapéutica, especialmente en pacientes con edades
avanzadas.

Las fortalezas construidas, asi como la identificacion de
debilidades, tienen que quedarse con nosotros y proyectarse
al futuro, para lograr primero un control a largo plazo de esta
epidemia de coronavirus, pero también una eficacia superior
en el desempefio de la industria farmacéutica y biotecnoldgi-
ca, y sus conexiones con el sistema de salud, con el sistema
de ciencia e innovacion, y con la sociedad cubana, socialista,
solidaria, prospera y sostenible que estamos construyendo.
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