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ABSTRACT
Introduction: In Cuba, the nasal application of recombinant 

human IFN-alpha- 2b (nasalferon) began in personnel at risk in 
order to prevent SARS-CoV-2 infection.

Objective: To characterize the safety in those subjects 
exposed to the use of Nasalferon at the Surgical Medical 
Research Center and to explore the effect of the prophylactic 
use of the drug against acute respiratory symptoms mainly 
caused by SARS-CoV-2.

Material and Methods: Monocentric, prospective, open, and 
early surveillance epidemiological study conducted in healthcare 
workers who were administered Nasalferon. Surveillance 
was performed using the Prescription-Related Adverse Event 
Monitoring Surveillance method. The main variable was the 
presence of adverse events. Secondarily, the effect of the drug in 
preventing virus infection was explored. For the analysis of the 
main variable, the proportion of subjects who experienced each 
of the adverse events was estimated. In addition, the frequency 
distribution of the type of event, intensity, severity, and causality 
or imputability were estimated.

Results: A total of 86 subjects were included; 50 of them 
experienced 15 types of adverse events. No severe or serious 
events were reported. Headache, leukopenia, decay, and 
arterial hypertension were classified as moderate ones.

During the whole duration of the treatment and until 
a month after it, none of the subjects included in the study 
presented COVID-19 or other viral acute respiratory symptoms. 

Conclusions: Nasalferon proved to be a safe and tolerable 
drug and the included subjects did not present acute 
respiratory symptoms related or unrelated to COVID-19.

Keywords: 
Antiviral Agents, COVID-19, Coronavirus, Cuba, drug-related 

side effects and adverse reactions, 
pharmacovigilance, Interferons, SARS-CoV-2, safety.

RESUMEN 
Introducción: En Cuba se empezó la aplicación nasal de IFN 

alfa 2b recombinante humano (Nasalferon) en personal de 
riesgo para prevenir la infección por el SARS-CoV-2.

Objetivo: caracterizar la seguridad de los expuestos al uso del 
Nasalferon en el Centro de Investigaciones Médico Quirúrgicas y 
explorar el efecto del uso profiláctico del fármaco contra cuadros 
respiratorios agudos causados preferentemente por el SARS-CoV-2.

Material y Métodos: Estudio epidemiológico monocéntrico, 
prospectivo, abierto, de vigilancia temprana en trabajadores 
sanitarios, a los que se le administró nasalferon. Se realizó la 
vigilancia mediante el método de Vigilancia del Monitoreo de 
Eventos Adversos Ligados a la Prescripción. La variable principal 
fue la presencia de eventos adversos. Secundariamente se 
exploró el efecto del fármaco en la prevención de infección 
por el virus. Para el análisis de la variable principal se estimó 
la proporción de sujetos con cada uno de los eventos adversos 
que se presentaron. Se estimaron, además, la distribución 
de frecuencia del tipo de evento, intensidad, gravedad y la 
causalidad o imputabilidad. 

Resultados: Se incluyeron 86 sujetos, de ellos, 50 
experimentaron 15 tipos de eventos adversos. No se reportaron 
eventos severos ni graves. Los catalogados como moderados 
fueron: cefalea, leucopenia, decaimiento e hipertensión 
arterial. Durante el tiempo que duró el tratamiento y hasta un 
mes después de este, ninguno de los sujetos incluidos presentó 
COVID-19 ni otros cuadros respiratorios agudos virales.

Conclusiones: El Nasalferon resultó ser un fármaco seguro 
y tolerable y los sujetos incluidos no presentaron cuadros 
respiratorios agudos relacionados o no con la COVID-19.

Palabras claves: 
antivirales, COVID-19, coronavirus, Cuba, efectos colaterales 

y reacciones adversas relacionados con medicamentos, 
farmacovigilancia, interferones, SARS-CoV-2, seguridad.
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INTRODUCCIÓNAunque los enfermos y las muertes por la COVID-19 disminuyen en el mundo al cumplirse dos años de 
los primeros casos y numerosos países levantan medidas de control contra la transmisión del SARS-CoV-2, la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) ha alertado que la epidemia aún está lejos de terminar.(1)

En Cuba, desde la identificación del primer caso (10 de marzo de 2020), hasta finales de enero del año 2022, 
se han notificado poco más de 1 millón de enfermos por el virus. De estos, han fallecido poco más de 8 000.(2,3)

Sumado a los grandes esfuerzos y el enfoque multisectorial del enfrentamiento a la COVID-19 
en Cuba, su sistema nacional de salud ha garantizado una respuesta eficaz y equitativa contra esta 
enfermedad. Es indiscutible, además, el aporte de los avances biotecnológicos cubanos con el desarrollo 
de fármacos, como el interferón (IFN).(4)

Como componente del sistema inmune, los INF son capaces de intervenir en procesos celulares frente a virus, 
parásitos y tumores, o mediante inhibición de la proliferación o modulación de la diferenciación celular.(5)

El IFN alfa (IFN-α) pertenece a la familia de los IFN tipo I. Cuenta con más de 20 subtipos, cada uno con 
capacidades únicas. Su producción generalmente es inducida por la mayoría de las células del organismo en 
respuesta a una infección viral.(6)

Un trastorno en la respuesta de los IFN tipo I se ha vinculado al desarrollo de variantes evolucionadas del 
SARS-CoV-2 y de formas clínicas más graves de la COVID-19.(7,8,9,10,11)

Entre los IFN tipo I, el IFN-α ha sido visto por muchos como tratamiento de primera línea contra diversas 
enfermedades virales. Este ha revelado efectos beneficiosos en el tratamiento y prevención en poblaciones 
de riesgo de brotes de antiguas enfermedades causadas por coronavirus (SARS-CoV y MERS-CoV).(12,13,14,15,16)

Los efectos protectores de los IFN tipo I a menudo implican la restricción de la infección viral sistémica 
y la diseminación desde el sitio inicial de infección en la mucosa. La administración nasal se ha vinculado 
con la capacidad de la formulación para facilitar la distribución o retención del principio activo a nivel de los 
conductos nasales: la porción superior del aparato respiratorio es rica en altas concentraciones de receptores 
específicos para IFN tipo I.(17)

Desde principios de la década de los 70 del siglo XX, y antes de la aparición de brotes de enfermedades 
causadas por diferentes coronavirus, distintas investigaciones han probado la utilidad del uso tópico (vía nasal) 
del IFN (fundamentalmente de los IFN tipo 1) para la prevención de infecciones virales respiratorias.(18,19,20,21) 

Con estas experiencias se empleó con posterioridad los IFN tipo 1 aplicados por vía nasal para el tratamiento 
del SARS-CoV y del MERS.(21)

Desde los inicios de la pandemia causada por el SARS-CoV-2, se ha explorado la utilidad del uso de estos 
fármacos administrados por vía nasal para el tratamiento de esta afección (preferentemente profiláctico). 
Una conducta terapéutica recomendada, sobre todo, en personal de riesgo.(22,23,24,25)

Atendiendo al conocimiento alcanzado sobre la COVID-19, la OMS indicó que es esencial contener la 
transmisión en cada territorio y proteger, sobre todo, al personal sanitario que lucha contra la enfermedad.(26)

Bajo estos preceptos se estableció en los protocolos de actuación contra la COVID-19 aprobados por el 
Ministerio de Salud Pública de Cuba, el uso profiláctico del IFN-α 2b recombinante humano administrado por 
vía nasal (Nasalferon) en personal de riesgo, incluido el sanitario.(27,28)

Como parte de las acciones preventivas contra la COVID-19 para proteger a los trabajadores que laboran 
en el hospital Centro de Investigaciones Médico Quirúrgicas (Cimeq), La Habana, Cuba, se realizó, entre otras 
medidas, la profilaxis con Nasalferon.

Se plantea como hipótesis la aparición de menos del 3 % de eventos adversos graves con causalidad o 
imputabilidad atribuible al uso del fármaco, sin la aparición, además, de cuadros respiratorios agudos o 
positividad al diagnóstico del SARS-CoV-2.

El presente estudio (vigilancia temprana) tiene como objetivo caracterizar en condiciones de la emergencia 
sanitaria generada por la COVID-19, la seguridad del personal expuesto al uso del Nasalferon en el Cimeq y 
explorar el efecto de su uso profiláctico en la aparición de cuadros respiratorios agudos.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio monocéntrico, prospectivo, abierto, de vigilancia temprana en trabajadores sanitarios 

del Cimeq expuestos a la infección por el SARS-CoV-2 a los que se les administró Nasalferon. El estudio se 
inició el 28 de abril de 2020 con la inclusión de los sujetos, y duró 2 meses y 17 días.

Todos los trabajadores que laboraban en servicio de urgencias, laboratorio y consulta externa se consideraron 
que presentaban algún riesgo (alto o bajo) de contraer la COVID-19. En todos se valoró la administración 
profiláctica de Nasalferon. Se excluyeron los que tenían antecedentes conocidos de hipersensibilidad al IFN-α 
y a cualquiera de los componentes presentes en la preparación del fármaco, incluido el tiomersal. Finalmente 
se incluyeron en el estudio 86 sujetos. 

La dosis empleada fue: 1 gota (0,05 mL, equivalente a 0,5 millones de UI) de Nasalferon en cada fosa nasal, 
dos veces al día (cada 12 horas) durante 10 días consecutivos.

Se consideró como variable principal la de seguridad: presencia de eventos adversos y su caracterización 
por tipo, intensidad, gravedad, sistema de órganos clases afectado y algoritmo de causalidad de la OMS.(29,30)

Se realizó la vigilancia activa mediante el método de Vigilancia del Monitoreo de Eventos Adversos Ligados 
a la Prescripción (PEM, del inglés Prescription-Event Monitoring).(31)
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Se definió como evento adverso cualquier acontecimiento o incidencia médica perjudicial que tuviera 
lugar durante el tratamiento con el producto farmacéutico, pero sin tener necesariamente una relación 
causal con este. Se consideró, además, cualquier alteración en los exámenes complementarios asociados 
temporalmente con el uso del Nasalferon con relación o no de imputabilidad o causalidad.(29)

La intensidad o gravedad de los eventos se clasificó como:
1. Leve: evento adverso bien tolerado por el sujeto, que causa mínimas molestias y no interfiere con su 

actividad cotidiana. No necesita tratamiento y no se interrumpe la administración del producto.(30)

2. Moderado: evento adverso que no interfiere con la actividad diaria. Aunque puede necesitar 
medicamentos no interrumpe administración del producto.(30)

3. Severo: evento adverso que interrumpe la actividad diaria, necesita tratamiento o ingreso y prolongación 
hospitalaria. Suspensión del producto administrado.(30)

De manera secundaria se exploró el efecto protector contra la COVID-19 (y otras infecciones respiratorias 
agudas virales) hasta un mes después de concluido el tratamiento. Este se realizó por el método clínico 
(presencia o no de cuadros respiratorios) y los resultados de la reacción en cadena de la polimerasa con 
transcriptasa inversa (RT-PCR, del inglés Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) para la detección 
del SARS-CoV-2.

Las variables no principales fueron el sexo, la edad y los antecedentes patológicos personales.
El análisis final se efectuó una vez que todos los sujetos concluyeron el seguimiento. La evaluación fue 

realizada según el principio de intención de tratar. 
A los efectos de este estudio se generó un sistema de entrada de datos en OpenClinica.
Las bases de datos fueron comparadas entre sí, para la depuración de errores se corroboró el dato no 

concordante con el registrado en el cuaderno de recogida original para evitar confusión. La comparación se 
repitió hasta que no se obtuvieron diferencias entre las bases de datos. 

Para el análisis de la variable principal se estimó la proporción de sujetos con cada uno de los eventos 
adversos que se presentaron (frecuencia, porcentaje). Se estimaron, asimismo, la distribución de frecuencia 
del tipo de evento, intensidad, gravedad y la causalidad o imputabilidad.

Para el análisis de la variable secundaria se evaluó la proporción de sujetos con aparición de cuadros 
respiratorios una vez iniciada la profilaxis (frecuencia, porcentaje) con un intervalo de confianza del 95 %.

Con las variables de control cuantitativas se emplearon estadígrafos de tendencia central y dispersión 
(media, mediana, desviación estándar, valores mínimos y máximos).

Para las variables de control cualitativas se conformaron tablas con sus frecuencias y porcentajes.
La presente investigación enmarcada en el campo de la farmacoepidemiología se justifica por su valor 

científico. Los estudios de vigilancia temprana persiguen contribuir al conocimiento generalizable sobre la 
salud y difundir datos que son apropiados para la toma de decisiones clínicas, la política social y de salud o la 
asignación de recursos.

Los participantes recibieron la información pertinente sobre el tratamiento y el estudio. Dieron, además, 
su consentimiento voluntario e informado para participar en la investigación o de abstenerse de hacerlo.

Se tomaron medidas para proteger la confidencialidad de la información obtenida. El protocolo de la 
investigación fue presentado y aprobado (sin modificaciones) el 24 de abril de 2020 por el Comité de Ética de 
la Investigación del Cimeq con el acuerdo número 2020-012.

RESULTADOS
El uso profiláctico del Nasalferon fue administrado a: médicos 39,5 % (34/86), personal de servicio 20,9 % 

(18/86), enfermeras 18,6 % (16/86), asistentes 10,9 % (9/86), técnicos de laboratorio 7 % (6/86) y paramédicos 
3,5 % (3/86).

De los 86 sujetos incluidos, solo uno recibió tratamiento con Nasalferon por un día: la profilaxis fue 
interrumpida por hipertensión arterial mantenida y decaimiento.

La distribución según el sexo fue equitativa (43 sujetos en cada grupo). 
La mediana de la edad fue de 36 + 19 años, oscilando entre 18 y 65 años. 
El tiempo de tratamiento en la mayoría de los sujetos fue de 10 días (93 %, 80/86). En el resto, la duración 

del tratamiento se comportó de la siguiente forma: 9 días (3,5 %, 3/86), 8 (1,2 %, 1/86), 6 (1,2 %, 1/86) y 1 
día (1,2 %, 1/86).

Aparte del caso que interrumpió el tratamiento por crisis de hipertensión arterial mantenida, los restantes 
cinco sujetos que incumplieron el esquema terapéutico de 10 días se debió a que no les alcanzó el volumen 
del frasco de Nasalferon por no tener precaución en la administración.

Según el antecedente patológico personal y su tipo, el 43 % (37/86) de los sujetos presentaban alguna 
comorbilidad (compensada al momento del inicio del tratamiento). Las comorbilidades reportadas fueron: 
hipertensión arterial [64,9 % (24/86)], asma bronquial [11,6 % (10/86)], glaucoma [2,3 % (2/86)], enfermedad 
hematológica [2,3 % (2/86)], coagulopatía cualitativa [1,2 % (1/86)], enfermedad cerebrovascular [1,2 % 
(1/86)] e hipotiroidismo [1,2 % (1/86)].

Los medicamentos que se emplearon en el tratamiento de las comorbilidades reconocidas fueron: enalapril, 
atenolol, amlodipino, losartán, hidroclorotiazida, aspirina, salbutamol, becloasma, prednisona, ácido fólico, 
diltiazem, timolol, metrotexate, levotiroxina y difenhidramina.
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Los 86 sujetos incluidos recibieron al menos una dosis Nasalferon por vía nasal en la profilaxis contra la 
COVID-19. La exposición varió entre los sujetos en dependencia de la cantidad de dosis recibidas.

En la Tabla 1 se recogen los valores promedios, medianas y valores máximos y mínimos de los 
complementarios realizados. Al comparar los valores promedios iniciales y finales para la hemoglobina, el 
hematocrito y conteo de plaquetas no se encontraron diferencias significativas. En el caso del conteo de 
leucocitos, este disminuyó de manera significativa después de terminar el tratamiento. 

Los eventos adversos encontrados no cumplieron ninguno de los criterios que se utilizan para definirlos 
como grave.

Tabla 1- Resultados de los exámenes complementarios al inicio y al final del tratamiento

Hemoglobina Hematocrito Leucocitos Plaquetas

Número de pacientes 85 85 85 79

Inicio Media + DE 13.6 ± 1.3 38.8 ± 3.4 7.3 ± 1.9 231 ± 44

Mediana + RI 13.6 ± 1.8 39.2 ± 4.5 7.1 ± 2.1 231 ± 61

(Mínimo; Máximo) (10.4; 16.4) (30.4; 46.0) (3.0; 14.5) (142; 343)

Final Media + DS 13.7 ± 1.3 39.2 ± 3.8 7.0 ± 1.8 233 ± 52

Mediana + RQ 13.4 ± 2.1 39.3 ± 5.2 6.6 ± 1.8 237 ± 76

(Mínimo; Máximo) (11.5; 16.5) (30.0; 52.1) (3.1; 12.7) (100; 360)

p(Wilcoxon); p(t-Student)* 0.320 0.151* 0.007 0.560*

DE: Desviación estándar, RI: Rango intercuartílico

En la Tabla 2 se observa que el 58,1 % (50/86) de los individuos presentó algún tipo de evento adverso y hubo 
15 tipos diferentes de eventos adversos; algunos se repitieron más de una vez.

Tabla 2. Distribución de los eventos adversos por sujetos y por cantidad de eventos ocurridos

Eventos adversos
Pacientes con 

eventos adversos
Cantidad de 

eventos adversos Clasificación de 
los eventos adversos(a)

No. % No. %

Congestión nasal 16 18,6 16 32
Muy frecuentes

Cefalea 12 14,0 12 24

Dolor de garganta 3 3,5 3 6,0

Frecuentes

Decaimiento 3 3,5 3 6,0

Prurito nasal 2 2,3 2 4,0

Artralgia 2 2,3 2 4,0

Mialgias 2 2,3 2 4,0

Leucopenia 2 2,3 2 4,0

Trombocitopenia 2 2,3 2 4,0

Escalofríos 1 1,2 1 2,0

Mareos 1 1,2 1 2,0

Fiebre 1 1,2 1 2,0

Falta de aire 1 1,2 1 2,0

Faringitis 1 1,2 1 2,0

Hipertensión arterial 1 1,2 1 2,0

Total 86 100 50 100 %

(a)	 Clasificación de acuerdo con la frecuencia de presentación de los eventos adversos: Muy frecuentes (≥10 %), 
frecuentes (≥1 % y <10 %) e infrecuentes, raros o muy raros (<1 %).

En la Tabla 3 se muestra la distribución de los eventos adversos por Sistema Órgano/Clase afectados 
(se involucraron en cuatro). La mayoría de estos eventos se agruparon en desórdenes del organismo en 
general y desórdenes del sistema respiratorio. 
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Tabla 3- Distribución de los eventos adversos por Sistema órgano 
o clase afectados, por sujetos y por cantidad de eventos ocurridos

Eventos adversos
Pacientes con eventos 

adversos Distribución de los eventos adversos 
según Sistema órgano/clase

No. %

Cefalea 12 14,0

Desórdenes generales 
del organismo

Decaimiento 3 3,5

Artralgia 22 2,3

Mialgias 2 2,3

Escalofríos 1 1,2

Mareos 1 1,2

Fiebre 1 1,2

Congestión nasal 16 18,6

Desórdenes del 
sistema respiratorio

Dolor de garganta 3 3,5

Prurito nasal 2 2,3

Falta de aire 1 1,2

Faringitis 1 1,2

Leucopenia 2 2,3 Desórdenes  del sistema 
hemolinfopoyéticoTrombocitopenia 2 2,3

Hipertensión arterial 1 1,2 Desórdenes del 
sistema cardiovascular

Total 86 100

En cuanto a la clasificación de los eventos de acuerdo con la intensidad o severidad (Tabla 4) no se 
reportaron eventos severos ni graves. Los eventos adversos considerados como moderados fueron: cefalea 
[2,3 % (2/86)], leucopenia [2,3 % (2/86)], decaimiento [1,2 % (1/86)] e hipertensión arterial [1,2 % (1/86)]. 

Estos eventos se correspondieron a seis sujetos, de ellos, tres requirieron medicación por vía oral y uno 
necesitó interrumpir la administración del producto.

Tabla 4- Distribución de los eventos adversos por intensidad, 
gravedad y causalidad

Clasificación del evento adverso Eventos adversos

No. %

Intensidad Leve 44 88,0

Moderado 6 12,0

Severo 0 0,0

Gravedad No Grave 50 100,0

Grave 0 0

Causalidad Probable 35 70,0

Posible 14 28,0

Condicional 1 2,0

No Relacionado 0 0

Total 50 100,0
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En la Tabla 4 se presenta, además, la distribución de los eventos adversos en cuanto a la causalidad. 
En el tiempo que duró el estudio, ninguno de los sujetos presentó cuadros respiratorios durante el uso 

de las gotas de Nasalferon, y se mantuvieron negativos al examen físico durante el seguimiento (1 mes). 
Todos los resultados de RT-PCR para detectar el SARS-CoV-2 antes de iniciar la profilaxis y terminar el 

estudio fueron negativos.
Se realizó, además, radiografías de tórax a todos los participantes, cuyos resultados fueron negativos antes 

de ser incluidos en el estudio y al terminar.
DISCUSIÓN

Los eventos adversos clasificados como frecuentes se correspondieron en su mayoría a desórdenes del 
organismo en general, del sistema respiratorio y del sistema hematopoyético: un resultado esperado de 
acuerdo con el producto.(18,27,32,33) 

Los eventos antes reseñados han sido descritos en los perfiles de seguridad en otras formulaciones que 
contienen IFN y que han sido empleadas para otras indicaciones. Aunque pueden alcanzar relevancia clínica, 
son consideradas generalmente como transitorias y suelen resolverse espontáneamente sin necesidad de 
terapia farmacológica.(27,34)

En la caracterización de los eventos adversos, los descritos como locales, fueron esperados y asociados 
a la vía de administración, que posee desventajas propias de la vía tópica —descritas en otros estudios— 
asociadas, esencialmente, a inconvenientes para el individuo o la presencia de efectos indeseables en el área 
nasal por fenómenos de irritación local, como congestión y prurito.(18,27,32,35) 

Los eventos adversos que afectan al organismo en general —también descritos como sistémicos— han sido 
referidos para los IFN. Los principales, reconocidos al uso de cualquier formulación de IFN-α, e independientes 
de la vía de administración, son los que se agrupan en el denominado síndrome pseudogripal; manifestados 
fundamentalmente por cefalea, fiebre, escalofríos, astenias, mialgias y artralgias.(18,36,37,38,39,40) 

La aparición de hipertensión arterial en un sujeto con antecedentes de esta comorbilidad hace que este 
evento se haya considerado como no relacionado, pues existen causas alternativas que lo explicaban.

En el presente estudio, ninguno de los sujetos presentó cuadros respiratorios ni padecieron la COVID-19 
durante e inmediatamente después de culminado el tratamiento. Era un resultado esperado si se tiene en 
cuenta que en diferentes investigaciones se ha descrito su beneficio terapéutico contra este padecimiento.(25,33)

Se podría resaltar, por ejemplo, el estudio realizado por Meng y colaboradores(25) a inicios del año 2020. 
Incluyeron 2 944 personas (entre personal médico y paramédico) que laboraban en el hospital Taihe, enclavado 
en la provincia de Hubei, China. A estos sujetos se les administró por vía nasal IFN-α de forma profiláctica por 
28 días y durante este tiempo ninguno de los participantes desarrolló la COVID-19. Este resultado contrastó 
con lo experimentado por equipos médicos de 422 centros asistenciales de salud de la provincia de Hubei en 
similar periodo: 3 387 trabajadores padecieron de la COVID-19.

El diseño del presente estudio persiguió indagar principalmente en la seguridad del Nasalferon 
administrado por vía nasal en la profilaxis de la COVID-19 durante la Emergencia epidemiológica nacional 
causada por esta enfermedad. 

El sesgo de interpretación en la clasificación de los eventos se trató de disminuir, con el entrenamiento a 
los médicos participantes en temas de seguridad, incluyendo la actualización en la clasificación de los eventos 
adversos y análisis del algoritmo de causalidad.

Se puede declarar que las limitaciones del presente estudio estuvieron determinadas por la relativa 
pequeña cantidad de individuos incluidos en el estudio y su tiempo de seguimiento de hasta un mes.

CONCLUSIONES
El Nasalferon resultó ser seguro y tolerable, por estas razones puede ser visto como alternativa en la 

profilaxis contra la COVID-19, sobre todo en poblaciones vulnerables a la infección por SARS-CoV-2. Los 
sujetos que recibieron la profilaxis no presentaron cuadros respiratorios agudos relacionados o no con la 
COVID-19. Esta última conclusión apoya la idea de proseguir esta línea de investigación con un diseño que 
persiga, sobre todo, demostrar la efectividad del Nasalferon.
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