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Resumen:

Introduccion: La COVID-19 constituye un problema de salud mundial. En Cuba, la ciencia ha jugado
un papel esencial en el enfrentamiento a esta pandemia desde la gestion del gobierno. El Centro de Inmu-
noEnsayo, que integra BioCubaFarma, participa en el enfrentamiento a la pandemia COVID19. Se disefid y
evalud la estrategia de la organizacion para el enfrentamiento a la COVID19 a partir de la experiencia de la
Tecnologia SUMA en el enfrentamiento a eventos epidemiol4gicos.

Objetivo: Evaluar la estrategia organizacional establecida para enfrentar a la COVID-19

Resultados: Se registr6 el UMELISA® SARS-CoV-2 IgG, UMELISA® SARS-CoV-2 IgM,
UMELISA® ANTI SARS-CoV-2, UMELISA® SARS-CoV-2 Antigeno y el UMELISA® SARS-CoV-2
ANTI RBD. Se desarroll6 el generador de flujo que forma parte del Ventipap Neuronic ya registrado por
CNEURO. Se continta trabajando en el desarrollo de PCR y de un equipo de extraccién de acidos nuclei-
cos. Se cumplié la demanda para los programas nacionales de salud. No han ocurrido eventos de trasmision
interna.

Conclusiones: Se confirma el desarrollo alcanzado por la institucion en el enfrentamiento a eventos epi-
demioldgicos. La asociacién con otras empresas multiplica la capacidad innovadora. El intercambio conti-
nuo con el MINSAP y el CECMED cataliza los proyectos. Se ratifica la acertada politica de municipaliza-
cién de la Tecnologia SUMA®. Las medidas higiénicas sanitarias fueron efectivas.
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I. INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recibi6 reportes de la pre-
sencia de una neumonia, de origen desconocido, en la ciudad china de Wuhan y el 7 de enero de 2020 se
identificd que la causa era como una nueva cepa de coronavirus a la que se denomindé SARS-CoV-2. (1)

La enfermedad, que se nombra COVID-19, fue expandiéndose hacia otros continentes. El 30 de enero
fue reconocido, por la OMS vy la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el estado de pandemia.
(2,3,4)

Esta enfermedad ha constituido un reto para los sistemas de salud, las industrias farmacéuticas, el sec-
tor de la ciencia y los gobiernos del mundo. Y los resultados de la gestion han sido muy variables.

El gobierno cubano, desde antes de diagnosticado el primer caso en Cuba, el 11 de marzo de 2020,
habia elaborado su respuesta. EI 29 de enero el Consejo de Ministros aprobd el Plan para la Prevencion y
Control del Coronavirus que luego seria enriquecido. (5,6)

Su gestion se basé en el establecimiento de una colaboracidn estrecha e interactiva con los cientificos.
La que se considera debe constituir un estilo de trabajo permanente para lograr la transformacion que el
pais requiere en el sector productivo. EI12 de febrero se cred el Grupo de Ciencia para el Enfrentamiento
a la COVID-19. (5)

BioCubaFarma, organizacion superior de direccion empresarial de la que forma parte el Centro de
InmunoEnsayo (CIE), ha tenido una participacion muy activa. Los productos y proyectos cientificos de
BioCubaFarma se insertan en todos los espacios de control de la enfermedad; es decir: la prevencion del
contagio, asi como, del paso a la gravedad de los pacientes mas vulnerables, el tratamiento de la enfer-
medad moderada, buscando el control de la viremia, el tratamiento de la enfermedad severa, buscando el
control de la hiperinflamacion sistémica y la recuperacién de los pacientes curados buscando la reduc-
cién de las posibles secuelas. (7)

El objetivo de la presente contribucidn es evaluar la estrategia organizacional establecida para enfren-
tar a la COVID-19

ANTECEDENTES

En 1979, un grupo de cientificos que laboraban en el Centro Nacional de Investigaciones Cientificas
(CNIC) iniciaron el desarrollo de una técnica que permitiria estudiar un gran nimero de muestras, con el
mas bajo costo posible, empleando las ventajas de los métodos ELISA (Enzyme linked immunosorbent
assay) y utilizando ultra micro volimenes de muestras y reactivos. (8)

Para lograrlo fue necesario desarrollar placas ultramicro ELISA, con una nueva geometria, para las
que se adaptaron los instrumentos necesarios que permitieran la lectura, el calculo y la interpretacion de
los resultados. (8)

El desarrollo a escala de laboratorios de un ultramicro método de inmunoensayo de 10 microlitros de
muestras y reactivos para la cuantificacion de alfafetoproteina en el suero de gestantes y del instrumental
necesario, condicionaron el surgimiento, desarrollo y aplicacion de lo que es hoy la Tecnologia
SUMA®. Un sistema de diagndstico integral, basado en las técnicas de inmunoensayo. (8)

Los resultados obtenidos en la deteccion de malformaciones del cierre del tubo neural fueron razon
suficiente para construir la primera institucion de investigacion y produccion del pais.

El CIE fue inaugurado por el Comandante en Jefe Fidel Castro Ruz en el afio 1987. Organizado a ci-
clo cerrado de investigacion, desarrollo, produccion y comercializacion, ha trabajado por mas de 30 afios
en técnicas de inmunoensayo Yy en el desarrollo de equipos y software. Sus productos estan incluidos en



programas del sistema nacional de salud cubano (SNS) lo que marca su presencia en 1966 servicios en
Cuba y 546 en el exterior.

El CIE y la Tecnologia SUMA® han participado, de conjunto con el SNS, en el enfrentamiento a
eventos epidemioldgicos complejos, lo que le ha proporcionado una amplia experiencia.

El dengue en la actualidad esta considerado como una arbovirosis de alta incidencia mundial. Ha re-
emergido convirtiéndose en un serio problema de salud.

La primera epidemia de dengue en Cuba fue en el afio 1977. La segunda ocurri6 en el afio 1981 y fue
causada por el serotipo dengue 2 donde se registraron 344 203 casos, de los cuales 10 312 fueron diag-
nosticados como fiebre hemorragica por dengue (FHD). Fallecieron 158 personas, 101 nifios y 57 adul-
tos. Un extraordinario esfuerzo del pueblo, la salud pablica y la voluntad politica del Estado permitio el
control de la epidemia en solo 6 meses. (9,10)

El grupo que desarrollaba la Tecnologia SUMA® aport6 el UMELISA® DENGUE IgM, concebido
para la deteccion de anticuerpos IgM dirigidos contra los cuatro serotipos del virus dengue en muestras
de suero humano y sangre seca sobre papel de filtro. Es un ensayo inmunoenzimatico de gran utilidad,
tanto en el diagndstico de casos clinicamente sospechosos, como en los sistemas de vigilancia epidemio-
I6gica de esta enfermedad. (11) La IgM se desarrolla rapidamente de manera que al quinto dia de la en-
fermedad el 96 por ciento de los casos tienen ya niveles detectables.

En el 1997, después de varios afos de ausencia, el dengue reemerge en el municipio Santiago de Cu-
ba. Durante esta epidemia fueron notificados 17 114 casos, pero las pruebas seroldgicas confirmaron 2
946 casos de dengue clasico y 205 desarrollaron FHD. Se reportaron 12 fallecidos, todos mayores de 16
afios. El serotipo aislado fue el virus dengue 2. (9)

Es un ensayo necesario en el programa de Vigilancia Epidemioldgica del SNS.

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), identificado por primera vez el 1981, se convir-
tié en una de las enfermedades mas temible del siglo XX. Fue conocida por su frecuencia de aparicion,
su ataque predominante a personas jovenes o de edad mediana, su forma de diseminacion por contacto
sexual o sangre, el riesgo de infeccion de personas aparentemente sanas que son portadoras de la infec-
cién y la evolucion implacable a SIDA que en muchas personas concluye con la muerte. (9)

En el afio 1988 el CIE aportd al SNS, el UMELISA® HIV 1+2 RECOMBINANT, un ensayo inmu-
noenzimatico indirecto, para la deteccion de anticuerpos al VIH en suero, plasma o sangre seca en papel
de filtro. Se utiliza en la vigilancia epidemiolodgica, la pesquisa a donantes y la pesquisa a gestantes y sus
parejas. (12,13)

En el 2015 Cuba fue declarada por la OMS, el primer pais del mundo en eliminar la trasmisién verti-
cal de VIH (14,15,16), condicion que es evaluada cada afio y que se mantiene. Lo que avala la eficacia
de la Tecnologia SUMA®.

La hepatitis se define como una lesién necroinflamatoria difusa del higado, producida por numerosos
agentes etioldgicos. La hepatitis B, denominada anteriormente hepatitis sérica debido a su mecanismo de
trasmision parenteral, representa un problema de salud a nivel mundial tanto por su magnitud como por
su trascendencia. (17)

Cuba ostenta el logro de reportes nulos de casos de infeccion por hepatitis B en menores de 5 afios
desde el afio 2000 y desde el 2007 no existen reportes de la enfermedad en los menores de 15 afos, tras
comenzar la vacunacion a su poblacion infantil desde las primeras horas de nacida. La OPS ha convoca-
do al pais a obtener la validacién de eliminar la trasmisién vertical de hepatitis B. (18)

El CIE aporta al SNS desde 1988, una bateria de ensayos que permiten el diagnostico y seguimiento
de esta enfermedad. Hoy se estudian a los grupos de riesgo, a los donantes de sangre y a las gestantes.
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Il. METODO

Se disefio y se evalud a partir de los resultados obtenidos, la estrategia de la organizacion para el en-
frentamiento a la COVID19 a partir de la experiencia de la Tecnologia SUMA en el enfrentamiento a
eventos epidemiologicos. La misma se concentrd en tres direcciones de trabajo: desarrollo de nuevos
productos para la COVID-19, mantener el suministro demandado por el sistema nacional de salud y la
preservacion de la salud de sus trabajadores.

I1l. RESULTADOS

Ante la compleja situacion epidemioldgica existente, la empresa concentro su accionar en tres pilares
fundamentales: investigacion y desarrollo de nuevos productos para enfrentar a la COVID-19, continuar
cumpliendo con los compromisos establecidos con el SNS y las exportaciones, y la implementacién de
medidas para mantener la salud de los trabajadores.

Para su cumplimiento se ejecutaron un grupo de acciones:

+Se aplicaron las medidas orientadas por el pais en relacién al manejo del capital humano estable-
ciéndose el trabajo a distancia y la proteccion a los trabajadores vulnerables.

+ Se implementaron las medidas orientadas por BioCubaFarma.

« Se establecieron las medidas higiénicas epidemioldgicas indicadas por las autoridades de salud.

«Se desarroll6 un proceso de reorganizacion de la empresa para continuar las actividades de investi-
gacion, desarrollo, produccion y comercializacion. Se llevd a cabo un reajuste en los grupos y locales de
trabajo.

+Se cred un laboratorio de Nivel de Seguridad Bioldgica Il a pequefia escala para el trabajo con
muestras bioldgicas relacionadas con el virus de SARS-CoV-2, certificado por la Oficina de Regulacion
y Seguridad Ambiental de la Direccidn de Control Ambiental de CITMA.

« Se modelaron situaciones para mitigar las consecuencias que en la cadena de suministros pueda oca-
sionar la pandemia.

«Para la investigacion y desarrollo de nuevos productos se crearon grupos de trabajo. EI de Diagnos-
ticadores que se encarga de la investigacion y desarrollo de los inmunoensayos y el de Instrumentacion
que se encarg0 del desarrollo de los equipos. Algunos miembros comparten estas tareas con sus funcio-
nes y otros se dedicaron a tiempo completo a esta actividad.

« Se integro al control sistematico de la marcha de los procesos de la empresa el chequeo de la marcha
de los proyectos relacionados con la COVID-19.

+ Se desarrollaron asociaciones con otras instituciones.

«Se desarrollaron encuentros de trabajo con el Ministerio de Salud Publica (MINSAP) y el Centro pa-
ra el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED)

+Se elaboraron los planes de medidas acorde a las fases establecidas, los que han mantenido protegi-
do al colectivo de trabajadores.

+Se elaboro un plan de comunicacién que incluyo a los trabajadores y la informacion a la poblacion,
ajustado a cada fase.



A. Nuevos productos

La obtencion de los nuevos productos ha sido posible por la experiencia y el conocimiento acumula-
do en méas de 30 afios de labor, la asociacion con otras empresas del grupo y fuera de este, la colabora-
cién con el MINSAP vy la relacion con la entidad reguladora CECMED.

Las pruebas seroldgicas permiten a los decisores de salud establecer estrategias poblacionales y ser
empleados como complemento a las técnicas de biologia molecular (PCR en tiempo real) en el diagnés-
tico de casos positivos a la COVID-19. El CIE trabaja en el desarrollo de un bateria de cuatro ensayos.
El Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) y Centro de Inmunologia Molecular (CIM)
han aportado péptidos, proteinas recombinantes y anticuerpos monoclonales. La existencia de una red de
laboratorios SUMA con cobertura total en todos los municipios del pais es una fortaleza para enfrentar
la vigilancia epidemioldgica en todo el territorio nacional con la generalizacion de uso de estos diagnos-
ticadores.

Estos ensayos se desarrollaron en tiempo record, lo que requiri6 la realizacion de extensas jornadas
de trabajo del equipo encargado de su desarrollo.

El UMELISA® SARS-CoV-2 IgG es un ensayo inmunoenzimatico indirecto, para la deteccion de an-
ticuerpos 1gG al SARS-CoV-2 en suero o plasma humano, que emplea como antigenos de captura, pép-
tidos sintéticos representativos de las regiones inmunodominantes de la proteina N del virus. Obtuvo el
registro del CECMED. Esté siendo utilizado en el estudio de seroprevalencia que se desarrolla en pais.
(19,20)

El UMELISA® SARS-CoV-2 IgM es un ensayo inmunoenzimatico indirecto, para la deteccion de
anticuerpos IgM al SARS-CoV-2 en muestras de suero o plasma humano, que emplea como antigenos
de captura diferentes proteinas del virus. Obtuvo el registro del CECMED.

El UMELISA® ANTI SARS-CoV-2 es un ensayo tipo sandwich para la deteccion de anticuerpos to-
tales al SARS-CoV-2 en muestras de suero o plasma humano. Culminé la validacién externa con exce-
lentes resultados.

UMELISA® SARS-CoV-2 Antigeno detecta una proteina del virus en muestras de exudado nasofa-
ringeo. El Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), Centro de Investigaciones, Diagndstico y
Referencia, recomendd evaluar la posibilidad de introducir el ensayo en la red de laboratorios de micro-
biologia para el apoyo del diagndstico de SARS CoV-2; asi como evaluar la posibilidad de introducir la
prueba en el seguimiento de los evolutivos al 5to dia del 1er PCR positivo.

Este significativo aporte de los investigadores del CIE puede representar un ahorro considerable al
pais, al reducir los gastos por la importacién de pruebas diagnostica en que hoy se incurre.

También se registro el UMELISA SARS-CoV-2 Anti-RBD prueba que se emplea en la cuantificacién
de la respuesta de anticuerpos 1gG a los diferentes candidatos vacunales desarrollados en el pais.

El CIE desarroll6 el generador de flujo del respirador no invasivo Ventipap Neuronic utilizando un
cbdigo abierto publicado por University College London (UCL) que fue registrado por el Centro de
Neurociencias de Cuba.

El CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) o presion positiva continua en las vias respiratorias
es un equipo netamente mecanico. El dispositivo produce una presion positiva de aire y oxigeno que
mantiene abiertas las vias respiratorias, y constituye el tratamiento de eleccion en pacientes con apnea
moderada a severa, previene los episodios de colapso de las vias respiratorias que bloquean la respira-
cion y otros problemas respiratorios. (21)
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Los dispositivos empujan la mezcla en la boca y la nariz a una velocidad continua. Esto aumenta la
cantidad de oxigeno que ingresa al paciente y lo ayuda a respirar. Ya fue probado el prototipo y se de-
mostrd su funcionamiento correcto. Se ha logrado con la colaboracion de Centro de Neurociencias de
Cuba y Empresa Militar Industrial Yuri Gagarin.

Esta tecnologia ha sido incorporada al protocolo para la actuacion nacional para la COVID-19. (22)

De conjunto con otras instituciones se labora en un proyecto de diagndstico molecular que ampliara
la red existente en el pais con soberania tecnoldgica. El CIE esta trabajando en el desarrollo de un ex-
tractor de acidos nucleicos mediante el método de perlas magnéticas.

Se termino la fase de concepto, se definieron los requerimientos preliminares y se adentraron en la
fase de disefio. Permite la extraccion y purificacion de hasta de 96 muestras. Lograndose una mayor ra-
pidez y efectividad del trabajo de los laboratorios.

El SUMASIGNAL SARS-CoV-2 (gen E) es un ensayo Reverso-Transcripcion y PCR en tiempo
real (RT-PCR) para la deteccion del gen de envoltura E del SARS-CoV-2 a partir de ARN extraido de
muestras de exudado nasofaringeo. Podra puede ser utilizado en la confirmacion de la infeccion por
SARS-CoV-2 como pesquisa primaria. Ademas, se trabaja en el SUMASIGNAL VarMutac SARS-
CoV-2 que permitira la vigilancia de las mutaciones circulantes.

Estos ultimos proyectos se suman a la intencion del pais de poseer una red de biologia molecular
con soberania tecnologica. Es el primer paso de un camino amplio en el diagndstico de diversas enfer-
medades con esta tecnologia.

B. Suministro demandado por el sistema nacional de salud

El Centro de InmunoEnsayo garantizé el funcionamiento de importantes Programas Nacionales de
Salud, donde la tecnologia SUMA tiene un papel fundamental. Ningln nifio cubano dejé de ser pesqui-
sado en los primeros dias de nacidos, ninguna gestante o sus parejas dejé de ser estudiados con la tecno-
logia SUMA, ni los donantes voluntarios de sangre, por solo mencionar algunos.

C. Preservacion de la salud de sus trabajadores

Contar con tecnologia propia para el diagndstico permitid ejecutar protocolos propios de actuacion
teniendo en cuenta la climatizacion tecnoldgica que exige los procesos productivos. No han ocurrieron
eventos de trasmision interna.



IV. CONCLUSIONES

Se confirma el desarrollo alcanzado por la institucion en el enfrentamiento a eventos
epidemioldgicos. La asociacion con otras empresas multiplica la capacidad innovadora. El intercambio
continuo con el MINSAP y el CECMED cataliza los proyectos. Se ratifica la acertada politica de
municipalizacién de la Tecnologia SUMA®. Los protocolos propios de actuaciéon con los
diagnosticadores SUMA sumados a las medidas higiénicos sanitarias establecidas fueron efectivas.
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