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RESUMEN 

Introducción: El 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 críticos con COVID-19. Además, definir los criterios de uso y el esquema terapéutico del 

péptido, para pacientes graves con COVID-19. 

Métodos: Se incluyeron 9 pacientes críticos y 3 pacientes graves. Las evaluaciones clínicas, radiológicas 

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 determinación de los biomarcadores de la 

inflamación.  

Resultados: Se estableció el protocolo de actuación con el péptido CIGB-258, el cual consiste en la 

administración intravenosa de 1 mg del péptido cada 12 horas a los pacientes críticos. La dosis debe 

aumentarse a 2 mg cada 12 horas, para los pacientes que no muestren mejoría clínica y radiológica en 24 

horas. Después de la extubación, los pacientes deben recibir 1 mg de CIGB-258 al día, durante otros tres 

días. Los pacientes graves deben recibir 1 mg de CIGB-258 cada 12 horas, hasta que resuelvan su 

condición clínica.  

Conclusiones: CIGB-258 mostró un buen perfil de seguridad. El protocolo de actuación establecido 

contribuyó a que todos los pacientes críticos se recuperaran de la dificultad respiratoria y fueran 

extubados. Los pacientes graves mejoraron considerablemente. Los niveles de los biomarcadores 

asociados con hiperinflamación y las citocinas disminuyeron significativamente durante el tratamiento.  

Palabras clave: COVID-19; tormenta de citocinas; hiperinflamación; 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. 
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INTRODUCCIÓN 

Los pacientes con COVID-19 que transitan hacia estadios graves y críticos de la enfermedad, se 

caracterizan por desarrollar una inflamación sistémica exacerbada. Estos estadios, están mediados por la 

presencia en el torrente sanguíneo, de altas concentraciones de citocinas y biomarcadores inflamatorios, 

evento biológico conocido como “tormenta de citocinas”. A medida que la hiperinflamación progresa, 

los pacientes pueden llegar al colapso cardiovascular y al fallo múltiple de órganos, que los conduce a la 

muerte.(1) 

En este contexto, es vital la identificación y tratamiento de la hiperinflamación, para de reducir la 

mortalidad. Con este objetivo, en el mundo se recomiendan terapias aprobadas para el tratamiento de 

enfermedades autoinmunes,(2) sin embargo, estos fármacos 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 

eliminación eficaz, el sistema inmunológico no debe estar sometido a terapias inmunosupresoras.(3,4) 

Una alternativa terapéutica para el tratamiento de pacientes graves y críticos con COVID-19, es el péptido 

CIGB-258. En el Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología (CIGB), se diseñó y desarrolló dicho 

péptido (previamente denominado APL1 y posteriormente CIGB-814) para el tratamiento de las 

enfermedades autoinmunes, específicamente para la artritis reumatoide (AR).  

El CIGGB-258 es capaz de regular la respuesta inflamatoria, sin causar inmunosupresión. Este péptido 

fue diseñado a través de herramientas de la bioinformática y es derivado de un epitopo de células T de la 

proteína de estrés celular (HSP, del inglés Heat Shock Protein) de 60 kDa (HSP60).(5,6) El epitope de 

células T identificado, fue modificado en un aminoácido, lo cual transformó el fenotipo TH1 (de inglés, 

T helper) del epitopo original en un péptido con propiedades inmunorreguladoras. Esta modificación lo 

convierte en un clásico APL (del inglés Altered Peptide Ligands). 

Este APL induce mecanismos reguladores en diferentes sistemas experimentales. El péptido incrementa 

la frecuencia de las células T reguladoras (Treg).(7) Además, este péptido inhibe la artritis reumatoide en 

dos modelos animales.(3,8) 

Estos resultados en la etapa preclínica de investigación, permitieron que el CECMED (Centro de Control 

Estatal de Equipos Médicos, de Cuba) concediera la autorización para  la evaluación del  péptido en un 

estudio clínico fase I, en pacientes con AR (RPCEC00000238). En este ensayo clínico fase I, se demostró 

la seguridad, perfil farmacocinético y se obtuvieron evidencias preliminares de efecto terapéutico.(9) El 

péptido indujo una disminución significativa de las citocinas IL-17 y del  IFN-γ en los pacientes.(10) 

Actualmente está en curso un ensayo clínico fase II 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 código CIGB-258 en el tratamiento de pacientes críticos 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 críticos con la COVID-19, así como definir los criterios de uso del 

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

Se realizó un estudio compasivo exploratorio, de acuerdo con lo establecido en la Declaración de Helsinki 

para la investigación en humanos(11) y las directrices de la Conferencia Internacional de Armonización. 

El Comité de Ética y el Consejo Científico del Hospital Militar Central “Dr. Luis Díaz Soto” y la 

Autoridad Reguladora de Cuba (CECMED) aprobaron el protocolo. Los pacientes o sus representantes 

legales, firmaron un consentimiento informado antes de la administración del péptido CIGB-258. 

Este estudio fue registrado como RPCEC00000313 en el registro público cubano de ensayos clínicos. 

Los pacientes fueron incluidos, entre el 31 de marzo y el 24 de abril de 2020, en el Hospital Militar 

Central “Dr. Luis Díaz Soto”. Los pacientes fueron diagnósticos con la COVID-19 y tratados según el 

protocolo cubano de actuación contra la COVID-19. (12)   

Se registraron las características demográficas, la clasificación clínica (condición crítica o grave) y las 

comorbilidades. Las pruebas de laboratorio, las radiografías de tórax y los resultados clínicos se 

registraron de acuerdo al protocolo establecido para este estudio (RPCEC00000313). El tratamiento con 

CIGB-258 propuesto inicialmente por los investigadores promotores, consistió en la administración 

intravenosa de 1 mg del péptido cada 24 horas para los pacientes críticos. 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, TNFα 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 Resolución 45/2007 (13)   de 

la Autoridad Reguladora de Cuba: “Requisitos para reportar eventos adversos en ensayos clínicos en 

curso, con base en las regulaciones de la OMS”.  

Los eventos adversos, los signos vitales, las radiografías de tórax y las evidencias de efectos terapéuticos 

se compararon descriptivamente entre el valor inicial (T0) y los datos recopilados de los pacientes 

después de comenzar el tratamiento con CIGB-258. 
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Los parámetros de laboratorio, los niveles en suero de las citocinas se analizaron a través del paquete 

estadístico GraphPad Prism, versión 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 (proteína 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 estadísticamente significativos. 

 

 

RESULTADOS 

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

Las características demográficas de los pacientes y comorbilidades se resumen en la tabla 1.  
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Tabla 1 - Características demográficas de pacientes con COVID-19 tratados con CIGB-258 

 

 

Antes del tratamiento con CIGB-258, todos los pacientes críticos presentaban el síndrome de dificultad 

respiratoria aguda, evidenciado por un cociente PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg, según los criterios de 

Berlín.(14) 

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

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

patológicos personales, los demás tenían una o más comorbilidades, que incluían: hipertensión, diabetes, 

obesidad, asma bronquial, cardiopatía isquémica y cáncer.  
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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 tomografía 

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

Establecimiento del protocolo de actuación con el péptido CIGB-258 para pacientes 

críticos con la COVID-19 

A los 2 primeros pacientes críticos se les administró 1 mg del péptido CIGB-258 cada 24 horas, por vía 

i.v. Esta frecuencia de dosis se aplicó durante 48 horas. Se observó que entre las 4 y 6 horas, posterior a 

la administración, se producía mejoría de los parámetros de oxigenación.  

A partir de estas observaciones y sobre la base del perfil de farmacocinética descrito en los estudios 

preclínicos en animales(15) y el estudio de la farmacocinética en pacientes con AR,(16) se realizaron 

modificaciones en el protocolo, que conllevaron a la reducción de la frecuencia de administración de 24 

a 12 horas.  

La observación estricta, sobre la evolución clínica, radiológica y los parámetros de laboratorio de los 

pacientes críticos ventilados, y posteriormente extubados, permitió   precisar que es necesario extender 

el tratamiento con el péptido CIGB-258, durante 3 días después de la extubación, pero con una frecuencia 

de administración de 24 horas. 

Hubo 2 pacientes con varias comorbilidades, en quienes no se evidenció mejoría clínica y radiológica en 

las primeras 24 horas de tratamiento, por lo cual se aumentó la dosis del péptido a 2 mg, con una 

frecuencia de 12 horas. Este incremento en la dosis indujo mejoría clínica y gasométrica de los 2 

pacientes. 

Establecimiento del protocolo de actuación con el péptido CIGB-258 para pacientes 

graves con la COVID-19 

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

críticos, se propuso la extensión a pacientes graves, que presentaran los siguientes síntomas: 

 

1. Fiebre sostenida por encima de 38 °C, combinada con los criterios 2 o 3 y 4. 

2. Disnea que necesite oxigenoterapia, para mantener una saturación de oxígeno por encima de 

93. 
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3. Polipnea mayor de 25 ventilaciones por minuto, que necesite oxigenoterapia, para mantener 

una saturación de oxígeno por encima de 93. 

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

 

Evolución clínica y radiológica de los pacientes 

Siete pacientes críticos 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 observó mejoría clínica, gasométrica ni radiológica 

durante las primeras 24 horas. Todos los pacientes en estado crítico 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 redacción de este artículo, los 9 pacientes estaban de alta hospitalaria, atendidos en sus áreas 

de salud, según lo establecido por el Minsap. El promedio de estadía hospitalaria fue de 10 días, después 

de recibir el tratamiento con CIGB-258.  

Los pacientes graves fueron tratados con 1 mg de CIGB-258 cada 12 horas. Expresaron notable mejoría 

en su estado clínico, después de 48 horas de tratamiento. La fiebre desapareció y no requirieron 

suplemento de oxígeno. Fueron dados de alta hospitalaria con un promedio de siete días, después de 

recibir el tratamiento con CIGB-258. 

La mejoría clínica y gasométrica fue corroborada por radiología. En la figura 1 se muestran imágenes 

representativas de las radiografías de tórax de un paciente representativo (paciente 4).  
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Fig. 1 - Evolución radiológica de un paciente crítico tratado con CIGB-258. A - Rx de tórax previa ventilación: 

se observan radiopacidades difusas en ambos hemitórax, compatibles con signos de distrés respiratorio. B - Rx 

de tórax previa extubación: mejoría radiológica de las lesiones previamente descritas.  

 

La imagen antes del tratamiento con CIGB-258, es típica de distrés respiratorio. Esta radiografía de tórax, 

muestra opacidad en ambos hemitórax, con infiltrado perihiliar bilateral (Fig. 1A). El síndrome 

respiratorio resolvió con 4 días de tratamiento. Esta mejora radiológica se evidencia en la figura 1B.  

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

hiperinflamación. 

Los parámetros 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 

neutrófilos alcanzaron valores normales. Los marcadores asociados a la hiperinflamación: PCR, ferritina, 

LDH, fibrinógeno, creatinina y transaminasas, se normalizaron durante el tratamiento (tabla 2). 
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Tabla 2 - Parámetros de laboratorio 

 

LDH: Lactato deshidrogenasa, TP: Tiempo de protrombina, TPT: Tiempo parcial de activación 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 críticos). 
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Fig.  2 - Efecto del CIGB-258 sobre los niveles de proteína C reactiva (PCR) para todos los pacientes (graves y 

críticos). Se obtuvieron muestras de suero antes del tratamiento (0) y a las 24, 48, 72 y 96 horas. Las diferencias 

se analizaron mediante ANOVA y la prueba posterior de Tukey (** p < 0,001; **** p < 0,0001). 

 

Se estudiaron además los niveles en sangre de las citocinas: IL-6, TNF α e IL-10 en pacientes críticos. 

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

citocinas. 

 

 
Fig. 3 - Efecto del péptido CIGB-258 sobre los niveles de citocinas: IL-6, TNF α 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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DISCUSIÓN 

Los pacientes graves y críticos con la COVID-19, desarrollan el evento biológico denominado “tormenta 

de citocinas”, caracterizado por un aumento de las citocinas: IL-2, IL-17, TNFα, IL-6, entre otras. Este 

estado de hiperinflamación puede conducir a la muerte.(2,17)   

Estos hallazgos motivaron a diversos grupos de investigadores, a proponer el uso de fármacos aprobados 

para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Sin embargo, estas terapias pueden ocasionar una 

inmunosupresión marcada.(4,18)  

El mecanismo de acción del péptido CIGB-258, se ha asociado con la inhibición de la inflamación en 

varios modelos inflamatorios experimentales y en pacientes con AR. Este péptido regula la magnitud de 

la respuesta inflamatoria, pero sin causar inmunosupresión.(3,5,6,7,8) 

El protocolo inicial de uso del péptido CIGB-258, proponía la administración de 1 mg de la molécula 

cada 24 horas, por vía i.v. La observación clínica evidenció que entre las cuatro y seis horas, posterior a 

la administración del péptido, se produce mejoría de los parámetros ventilatorios. Estas observaciones, 

unidas al hecho de que los estudios de farmacocinética y biodistribución del péptido, a través de tres vías: 

intravenosa, intradérmica y subcutánea, demostraron que la máxima concentración en sangre, la alcanza 

a la media hora y su aclaramiento ocurre en 6 horas,(15) fueron la base para reducir el tiempo de 

administración a 12 horas.  

Por otra parte, se observó que dos pacientes críticos, 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,(9,15,16) se decidió subir la dosis a 2 mg cada 12 

horas, en quienes no se evidenciara mejoría clínica en las primeras 24 horas de tratamiento. Estos ajustes 

fueron cruciales para lograr una evolución satisfactoria en los pacientes críticos sometidos a ventilación 

mecánica. 

La mejoría clínica y radiológica de los críticos, se asoció con una disminución de los niveles séricos de 

la PCR, la LDH, la creatinina y las citocinas: IL- 6, IL-10 y TNFα. 
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No se describió ningún efecto adverso asociado al tratamiento, resultados que coinciden con las 

investigaciones clínicas en pacientes con AR.(9) Estos resultados sustentan el establecimiento de un 

protocolo de tratamiento con el CIGB-258 para pacientes graves, los cuales, según los marcadores 

séricos, la clínica y las imágenes radiológicas, podían transitar hacia un estado crítico, debido al proceso 

de hiperinflamación. Se les administró 1 mg del péptido cada 12 horas. La evolución fue favorable y se 

asoció a una disminución de los biomarcadores inflamatorios.   

Estos resultados se corresponden con las propiedades farmacocinéticas del CIGB-258 y su perfil de 

biodistribución. La molécula se biodistribuye a múltiples órganos, incluidos los pulmones, cuando es 

administrado por vía i.v.(15) Está bien descrito en la literatura que los monocitos, macrófagos y 

neutrófilos, están implicados en la patogenia del distrés respiratorio, ya que  estas células secretan 

moléculas que median la inflamación.(19) 

Li y otros(20) describieron el perfil de proteínas 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 proteínas del SARS-CoV-2, que interactúan con el factor de transcripción 

NKRF, esta interacción produce la inducción de IL-8/IL-6, lo que conduce a la activación y migración 

de neutrófilos a los pulmones infectados. Estos hallazgos coinciden con resultados previos, pues el 

análisis del perfil de proteínas que induce el CIGB-258 en PBMC aisladas de pacientes con AR, puede 

interferir con la activación de neutrófilos y macrófagos alveolares. (21) 

Por otra parte, los pacientes de esta serie tenían linfopenia. La linfopenia se correlaciona con niveles altos 

de IL-6, IL-10 y TNF-α séricos.(22,23) 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.(3,5,6) Las 

Treg limitan la activación de las células T y reducen eficazmente los niveles de citocinas 

proinflamatorias, asociadas con la tormenta de citocinas en los pacientes con COVID-19.(24,25) 

Los niveles de leucocitos, creatinina, ferritina y 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 biológicas, que pueden limitar la cascada inflamatoria en los 

pacientes con COVID-19, en fase grave y crítica. 
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La extensión del CIGB-258 a otros hospitales de Cuba, ocurrió el 27 de abril del 2020. Hasta la fecha de 

redacción de este artículo, 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 

críticos y graves con la COVID-19 en Cuba. Estos resultados fueron la base para que el CECMED 

emitiera la autorización de uso de emergencia del CIGB-258, con el nombre comercial de Jusvinza, para 

lo cual fue crucial el establecimiento del protocolo de actuación descrito en este trabajo. 

CIGB-258 mostró un buen perfil de seguridad. El protocolo de actuación establecido contribuyó a que 

todos los pacientes críticos se recuperaran de la dificultad respiratoria y fueran extubados. Los pacientes 

graves mejoraron considerablemente. Los niveles de los biomarcadores asociados con hiperinflamación 

y las citocinas disminuyeron significativamente durante el tratamiento.  
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