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Resumen

Introduccion: La Covid 19 ha puesto a prueba los sistemas sanitarios y las
industrias biofarmaceuticas en el mundo. Es un reto evitar la trasmisién del
virus SARCOV 2. El protocolo cubano para el enfrentamiento a la enfermedad
tiene al Interferon (IFN) como bioterapia experimental en la COVID-19. El
Nasalferon, IFN alfa 2b en forma de gotas nasales se utiliza con un efecto
antiviral para impedir la replicaciéon y para disminuir la sintomatologia del virus

en la prevencion de la enfermedad. Objetivo: Demostrar la efectividad y


https://orcid.org/0000-0003-2952-9250
https://orcid.org/0000-0002-6490-4514
mailto:lzbtleon@gmail.com

I Jornada Nacional Cientifica Hospitalaria Dr. Mario Mufioz Monroy
Del 1 al 31 de octubre 2024

tolerancia del Nasalferon en viajeros y sus convivientes adultos, arribados al
pais entre 14 y 24 de enero de 2021. Método: Se obtuvieron los datos de los
viajeros arribados al municipio de Cardenas, visitandose e incluyendo los
convivientes, previo consentimiento informado (n=422). Se entregd un frasco
por persona con las indicaciones para su uso. Se realizd seguimiento clinico
durante 15 dias posteriores a su administracion para vigilancia de sintomas y
signos y reacciones adversas. Resultados: Se excluyeron 2 personas, un
viajero y su conviviente por resultar positivo el PCR del 5to dia. El tratamiento
fue bien tolerado y el 86.1% (363 pacientes) no alcanzaron completar los 10
dias de tratamiento. Se reportaron 118 pacientes con reacciones adversas, de
ellos 73 (17.2%) refirieron cefalea y 13 (3%), decaimiento. En los 15 dias de
seguimiento posterior a la administracion no hubo pacientes positivos al SARS-
COV- 2. Conclusiones: El Nasalferon, Interferon alfa 2b aplicado en gotas
nasales es efectivo junto con las medidas de proteccion en la prevencién de la
infeccidon por COVID 19.

Palabras clave: nasalferon, efectividad, tolerancia, interferdn, aplicacion.
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INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China,
se inicié el reporte de casos con una enfermedad respiratoria que luego fue
denominada COVID 19. El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas informan
de la aparicidn de un nuevo coronavirus (2019-nCoV) Con rapidez se reportan
casos en otros paises de Asia y de manera progresiva en otras regiones del
mundo. El 30 de enero de 2020, el Comité de Emergencias convocado por el
Director General de la Organizacion Mundial de la Salud en virtud del
Reglamento Sanitario Internacional (RSI 2005), convino que el brote del nuevo
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coronavirus (2019-nCoV) cumplia los criterios para declarar una emergencia de
salud publica de importancia internacional. En febrero de 2020 se denominé al
nuevo virus SARS-CoV-2. (1)

El 11 de marzo de 2020 la COVID-19 fue considerada como una pandemia.
En Cuba se disend, en enero de 2020, el Plan de Medidas para el
enfrentamiento a la COVID-19, dentro del que aparecia como reto a la industria
biofarmaceutica y biotecnoldégica cubana la busqueda de soluciones para
combatir la pandemia y conseguir la inmunizacién de la poblacién. ()

Los interferones son ampliamente conocidos por su empleo en infecciones
virales para las cuales no existe una terapia especifica. El interferén alfa 2b
recombinante de produccion cubana se ha empleado dentro de los protocolos de
tratamiento de La COVID 19 en Cuba y en China ). Su uso se fundamenta y
justifica en las propiedades antivirales de la molécula de IFN, integrante de la
primera linea de defensa antiviral con activacién de la respuesta inmune contra
el virus y el mecanismo de inhibicion de la replicacién viral, mediado por los
genes inductores de IFN3. Existen reportes del IFN alfa en forma de gotas
nasales como farmaco que logra un efecto antiviral y disminuye los sintomas del
virus en los pacientes. La efectividad de la administracion intranasal ‘¥ del IFN
alfa ha sido comprobada tanto para infecciones inducidas como para adquiridas
de manera natural.

Por todo lo anterior se decidié por el grupo de expertos para el enfrentamiento a
la COVID 19 en el Ministerio de Salud Publica de Cuba utilizar el Nasalferon en
el paquete de medidas profilacticas que se han tomado para impedir la
introduccién y replicacion del virus en el organismo humano teniendo en cuenta
que la administracidn nasal estd muy relacionada con la capacidad de la
formulacion para facilitar la distribucion o retencién del principio activo en los
conductos nasales y los efectos adversos reportados hasta el momento no

implican la suspensién del tratamiento. ©®
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Cardenas es una ciudad del norte de la provincia de Matanzas con un reporte
alto de arribo de viajeros procedentes de exterior del pais por lo que se escogio
como escenario para la administracion del fadrmaco, iniciandose su aplicacion en
el periodo comprendido entre el 14 y el 24 de Enero del 2021, teniendo como
objetivo caracterizar el comportamiento clinico de la poblacion a la cual se
administré el farmaco y demostrar su efectividad y tolerancia, en la prevencion
del Sars-Cov-2, ademads de documentar las reacciones adversas o efectos
indeseados que pudieran surgir tras su aplicacion.
METODO

I Entorno del estudio.

Estudio observacional, prospectivo, descriptivo no aleatorizado de la aplicacion
del Nasalferon a los viajeros adultos, arribados a la ciudad de Cardenas,
provincia de Matanzas y sus convivientes en el periodo comprendido del 14 al
24 de Enero de 2021, después que los mismos hayan accedido a participar

mediante consentimiento informado.

II Inscripcion y seleccion de pacientes
Pacientes mayores de 18 afios con consentimiento de los mismos y que los PCR-
RT portados al entrar, asi como los realizados a su llegada al aeropuerto hayan
sido negativos. Se excluyen los menores de 18 anos, las mujeres embarazadas,
los alérgicos al tiomersal y aquellos pacientes que durante el seguimiento clinico
hayan resultado positivos al PCR-RT para SARCOV 2.

III Conformidad.
Comprendida las indicaciones para la administracién del farmaco y conocido las
evidencias que existen sobre el mismo para la prevencion de enfermedades

virales, e inmunomodulador para la profilaxis de infecciones respiratorias de

4



I Jornada Nacional Cientifica Hospitalaria Dr. Mario Mufioz Monroy
Del 1 al 31 de octubre 2024

etiologia viral y que la administracién del mismo se encuentra dentro de los
paquetes de medidas profilacticas para La COVID 19. Conociendo ademas que
cualquiera de los implicados pueden abandonar el tratamiento por decisidon
propia, por aparicion de alguna reaccién adversa o porque durante la aplicacion
del mismo resulten positivos al SARCOV 2 y se haga necesario incluirlos en los
protocolos de tratamiento especifico de la enfermedad se incluyen 422 pacientes

en el estudio.

IV Procedimiento
Una vez dado su consentimiento y llenado encuesta creada al efecto, se entrega
frasco de Nasalferon (20,000,000 UI en 2 mL): Interferon Alfa 2b recombinante
en formulacidn nasal con la indicacion de su administracion: Una gota (0,05 mL)
en c/fosa nasal (0.5 M UI), 2 veces al dia ¢/12 horas diariamente por diez dias o
hasta que se le termine el medicamento. Se realiza seguimiento clinico diario
por el equipo basico de salud y se mantiene monitoreo telefénico por el equipo
de investigadores por quince dias posteriores a la culminacién del tratamiento.

Los resultados obtenidos son procesados en base de datos Excel 2010.

V Aspectos éticos:
El presente estudio se realizé de acuerdo con lo establecido por la Declaracién
de Helsinki enmendada por la quincuagésimo segunda Asamblea General en
Edimburgo, Escocia, en octubre de 2008 y asumiendo los principios de la
escuela deontoldgica cubana. Se cumplimentaron las normas éticas en cuanto a
la discrecidn, confiabilidad de la informacidn, honestidad y demas que
caracterizan a los profesionales e investigadores cubanos. Los aspectos éticos
relacionados con la investigacion fueron respetados mediante el consentimiento

informado a cada persona.
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Se incluyeron en el estudio 422 personas, de ella resultaron 105 viajeros y

317 convivientes. Todos recibieron Nasalferon. Abandonaron el estudio por

resultar positivos por PCR a La COVID 19, 2 personas, un viajero y su

conviviente. El resto de las personas que recibieron el medicamento a los

15 dias de haber concluido el tratamiento se encontraban asintomaticos.

Tabla I. Caracteristicas demograficas de los pacientes admitidos en el

estudio segln cuestionario individual.

Variable Nasalferon

N=422
Sexo Total Viajeros Convivientes
Masculino 179 44 135
Femenino 243 61 182
Edad promedio 47 46 50

La distribucidon por sexo se muestra en la Figura I donde predomind el sexo

femenino en los 2 grupos seleccionados, tanto en el grupo de viajeros como en

el de convivientes. No encontramos relacidén con lo descrito en otros estudios y

si con el comportamiento de la infeccién por sars-Cov-2 en Cuba donde ha

existido un ligero predominio en el sexo femenino sin significaciéon estadistica.

La edad promedio fue de 47 anos.

Figura 1 Distribucion de los viajeros y sus convivientes por sexo
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Presentaron MNo reportaron
reacciones adversas reacciones adversas

Tabla II. Culminacion del tratamiento y reporte de reacciones adversas

al farmaco segun cuestionario individual.

Variable Nasalferon

Adultos= 422
Terminaron el tratamiento 420 de ellos Promedio de dias de
363 antes de los 10 dias administracion: 6 dias

2 pacientes (0.4%) resultaron positivos al PCR del 5to dia

Reacciones adversas

Reaccion adversa total % F % M %
Cefalea 73 61.8 45 38.1 28 23.7
Decaimiento 13 11.0 4 3.3 9 7.6
Cefalea y decaimiento 32 27.1 12 10.1 20 16.9
Total 118 61 57
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Gestion de datos y analisis estadistico

Se reportaron 118 pacientes con reacciones adversas, considerando como tal
cualquier sintoma o signo referido por la persona durante la aplicacién del
tratamiento y en los quince dias posteriores a su culminacion sin que se evalle
relacién de causalidad. Esto representé un 28% del total de personas como se
muestra en la Figura I.

La tabla II se refiere a que de las 420 personas que culminaron el estudio 73
presentaron cefalea en cualquiera de sus variantes, 13 personas refirieron
decaimiento y 32 refirieron ambos sintomas.

No se recogieron reacciones locales a la aplicacion del farmaco y una vez
concluido el tratamiento las personas no refirieron sintomas que perduraran en
el tiempo.

Las reacciones adversas predominaron en el sexo femenino lo que representé el
51.6% del total de personas que presentaron algun sintoma. Las mujeres
constituyeron el grupo predominante en el estudio. La cefalea constituye el
sintoma mas frecuente en las personas que se han aplicado el interferéon alfa 2b

seguida del decaimiento.

DISCUSION
El nasalferon es un producto en investigaciéon (+®) con una Autorizacién de Uso
en Emergencia emitida por Autoridad Reguladora de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos (CECMED)™® que ha demostrado su efectividad en otras
enfermedades virales. /-®
Los eventos adversos reportados con mayor frecuencia segun la literatura

consultada®® fueron: rinorrea, cefalea y ardor nasal. En el estudio no se
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comportd de igual forma, ya que la cefalea constituyd el sintoma mas frecuente,
seguido del decaimiento; la rinorrea no fue referida espontdneamente por las
personas que lo usaron. No se reportd ningln evento adverso grave.

Los autores del estudio consideran que la utilizacion de Nasalferon en uso de
emergencia durante la pandemia por COVID 19, es efectivo, seguro y tolerado
por las personas que lo utilizaron y se puede asociar a otras medidas de

contencién de la enfermedad en poblacidon con alto riesgo de infeccidn.

CONCLUSIONES

En la poblacién intervenida y durante el seguimiento en los 15 dias posteriores

no se reportd presencia del virus SARS-COV-2 en la mayoria de los pacientes.

El mayor nimero de pacientes termind el tratamiento entre el 5to y 7mo dia.

Todos los sintomas y signos se procesaron como reacciones adversas siendo

mas frecuente la cefalea en las mujeres.

El Nasalferon es un farmaco seguro y pudiera prevenir la infeccion por SARS-

COV-2 en grupos de riesgos y personas vulnerables.
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