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RESUMEN

Se describen los resultados de un ensayo controlado,
a doble ciegas, de prevencidén de la conjuntivitis
hemorrdgica aguda causada por el virus Coxsackie
A-24, durante el brote epidémico de 1986 en Cuba.
El estudio se llevd a cabo en una escuela secundaria
bdsica en el campo (con régimen de internado) con
el consentimiento del Consejo de escuela. Se
distribuyeron 30 estudiantes (ambos sexos, 12 a
14 afos) al azar y a doble ciegas, entre dos grupos:
uno recibid colirio de IFN alfa-2b producido en Cuba
(500 000 UI/ml, 2 gotas cada 6 horas) y el otro colirio
placebo segin el mismo esquema. El tratamiento
durd 3 dias. Los estudiantes fueron examinados
diariamente por un oftalmélogo durante 9 dias.
Fue mayor el nimero de estudiantes que
desarrollaron la enfermedad en el grupo que recibid
placebo que en el se traté con IFN. La diferencia
maxima se produjo entre los dias 4y 7 (10/15 vs. 3/15),
pero fue estadisticamente significativa (test
chi-cuadrado, p 0,05) a partir del dia 2 hasta el 8, por
lo que el efecto protector del interferén estuvo
presente hasta seis dias después de haber concluido
¢l tratamiento. No hubo reacciones locales o
sistémicas adversas. Este resultado. constituye el
primer reporte del efecto beneficioso del IFN en
forma de colirio en la prevencién de esta molesia
enfermedad.

SUMMARY

A double-blind, randomized trial for the prevention
of Acute Hemorrhagic Conjunctivitis due to

Copyright © 1990, Sociedad Iberolatinoamericana para Investigaciones sobre Interferén
y Biotecnologia en Salud. Publicado por el Palacio de las Convenciones, La Habana, Cuba

Coxsackie A-24 virus was performed during the 1986
epidemic outbreak in our country. The trial took
place in a Secondary Boarding School with the
consent of the School Council. Thirty students (both
sexes; 12-14 years old) were randomized into two
groups: one received alfa-2b IFN (produced in Cuba)
eye-drops (500 000 1U/ml, 2 drops every 6 hours) and
the other placebo eye-drops with the same schedule.
Treatment lasted 3 days. The students were
examined daily for 9 days by an ophthalmologist.
More students developed the disease in the placebo
group than in the IFN group. The maximal difference
was from day 4 to day 7 (10/15 vs 3/15) but was
statistically significant (p 0,05, chi-square test) from
day 2 to 8. Therefore IFN protective effect was
present up to six days after the end of the treatment.
There were no local or systemic adverse side effects.
This is the first report of the beneficial use of IFN
eye-drops for the prevention of this disease.

INTRODUCCION

La conjuntivitis hemorragica aguda
(CHA) es una infeccion viral altamente
contagiosa que sc¢ extiende rapidamente en
la poblacién. Se caracteriza por un corto
periodo de incubacién. El lagrimeo y el
edema e hiperemia de la conjuntiva son los
sintomas clinicos mas frecuentes.
La recuperacion se logra generalmente a
las 1-2 semanas del comienzo de los
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sintomas, sin dejar secuelas. Desde 1969
esta enfermedad ha sido reportada en
Africa, Europa y Asia. En Cuba se report6
en 1981 una epidemia de CHA producida
por el Enterovirus 70 y en 1986 otra por el
virus Coxsackie A-24 (CA-24).

No existe un tratamiento especifico para
la conjuntivitis causada por ¢l Enterovirus
70, o por el virus CA-24,

El empleo del TFN en forma de colirio se
ha referido por diferentes grupos en el
tratamicnto de infecciones virales de la
cornea y conjuntiva, lograndose un efecto
beneficioso en la queratitis herpética aguda,
queratitis por adenovirus y conjuntivitis
hemorrédgica aguda producida por el
Enterovirus 70 (Negoro et al, 1972;
Kaufman ef al, 1976; Romano et al., 1980;
Limonta et al., 1984).

En 1977, Stanton et al., detectaron IFN
en muestras de lagrimas en los primeros
3 dias del comienzo de la conjuntivitis
causada por el CA-24, demostrando ademas
la sensibilidad in vitro de este virus al IFN
beta. Sin embargo, no hay ningiin reporte
sobre el uso profilactico de IFN en estas
infecciones.

ciegas, de prevencion de la conjuntivitis
hemorrégica aguda causada por el CA-24,
durante el brote epidémico de 1986 en
nuestro pafs.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio se llevd a cabo en una escuela
sccundaria bdsica en el campo (con régimen de
internado), con la aprobacién del Consejo de escuela.

Voluntarios

Se seleccionaron 30 estudiantes sanos de ambos
sexos con cdades comprendidas entre 12 y 14 afos.
Todos habifan tenido contacto con personas alectadas
de conjuntivitis hemorrdgica aguda dentro de la
misma escuela, al menos 24 horas antes del comienzo
del estudio y durante el tiempo de desarrollo de la
experiencia, pues en ese centro escolar se registraron
360 casos, de 508 alumnos, en las dos semanas que
siguicron al inicio del estudio. En la tabla 1 se
muestra la distribucién de los grupos.

Interferén y placebo

Se us6 interferon alfa 2 recombinante
producido por el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia de La Habanaé

con una actividad especifica de 2 x 10
unidades internacionales por mg de

Tabla 1
CARACTERISTICAS DE LOS VOLUNTARIOS ESTUDIADOS

Yoluntario Grupo placebo Grupo IFN
Total 15 15
Sexo:

Masculino 8 7

Femenino 7 B
Gr;.lpos ctdreos:

12 afos 5 5

13 afos 5 5

14 anos 5 5

En el presente trabajo describimos los
resultados de un ensayo controlado, a doble
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proteina, estabilizado con albimina bovina
y soluci6n salina tamponada a pH 7,2.



Tratamiento de conjuntivitis con IFN a2

El colirio se prepar6 a 500 000 Ul/ml.
El placebo solo contenia albiimina humana
y solucién salina tamponada a las mismas
concentraciones que el excipiente del IFN.
Ambos colirios contenian clorobutanol
0,5 mg/ml como preservativo.

‘Diseno del estudio

Los voluntarios fueron divididos ¢n
dos grupos. Un grupo de 15 estudiantes
recibi6 IFN y el otro grupo de 15
estudiantes recibié placebo. La distri-
bucién fue al azar.

De acuerdo con el grupo a que pertene-
ciera cada voluntario, recibi6 2 gotas de
IFN o placebo en cada ojo a intervalos de
6 horas durante 3 dias (200 000 Ul/dia).

Diariamente un especialista realizé el
examen médico a cada estudiante, buscando
sintomas y signos de conjuntivitis aguda.
El diagrama del estudio desarrollado fue el
siguiente:

Dias 0123456789
Tratamiento X X
Examen clinicox x x X X X X X X X

Los frascos de colirio se numeraron del
1 al 30, correspondiéndole uno a cada
estudiante sin que ni él, ni la enfermera que
aplic6 el colirio, ni el oftalmélogo
examinador, conocieran ¢l contenido de los
frascos. De esta forma se garantizé el
carécter doble ciego del estudio.

RESULTADOS

Se evalu6 el tratamiento profildctico con
IFN alfa 2 recombinante en 15 voluntarios,
sin sintomas ni signos de CHA al inicio del
estudio.

En la figura 1 se observa el resultado
obtenido. Todos los dias fue mayor el
niimero de estudiantes que desarrollaron la
enfermedad en ¢l grupo que recibid
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FIG. 1. Efecto de IFN en forma de colirio en la prevencién de la CHA.
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placebo, que en el que se traté con IFN,
La diferencia es estadisticamente
significativa (test chi-cuadrado) a partir del
dia 2 hasta el 8. No hubo reacciones
locales o sisteméticas adversas.

DISCUSION

Estudios previos realizados por otros
investigadores demostraron el efecto
beneficioso del IFN en la prevenci6n de
diferentes enfermedades de origen viral
(Soloviev, 1969; Negoro et al, 1972;
Kaufman et al., 1976; Imanishi et al., 1980 y
Douglas et al, 1985 y 1986). No hemos
encontrado en la literatura estudios del uso
profilactico del IFN en la conjuntivitis
hemorragica aguda provocada por el virus
Coxsackie A-24, por lo que este constituye
el primer reporte en ese sentido.

Nuestros resultados ofrecen claras
evidencias del efecto beneficioso del IFN en
forma de colirio en la prevencion de esta
molesta enfermedad.

El efecto protector del interfer6n pudo
demostrarse hasta seis dias después de
haber concluido el tratamiento. Como no
es de esperar que el IFN persista tanto
tiempo, esto indica que el estado antiviral
inducido por €l si lo hace, lo cual debe
confirmarse con estudios in vitro.

Este resultado sugiere la posibilidad del
uso profildctico del IFN durante epidemias
de conjuntivitis hemorrigica provocadas
por el virus Coxsackie A-24.

Por otra parte, la relativamente baja
cantidad de interferén necesaria para
lograr un adecuado tratamiento preventivo
lo hace compatible con el uso masivo del
IFN en brotes epidémicos. Otro aspecto
interesante de nuestro estudio lo constituye
el hecho de no haber encontrado efectos
adversos con el uso taopico del IFN,
considerdndose muy buena la tolerancia al
mismo.
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Finalmente observamos que durante el
periodo de tratamiento, un voluntario
tratado con IFN y seis tratados con placebo,
presentaron la enfermedad. Una posible
explicacién es que estos estudiantes ya
estaban incubando la infeccién cuando se
inicid el tratamiento; de ser asi, se
demuestra el efecto beneficioso del IFN
también durante el periodo de incubacidn
de la enfermedad.
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