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Resumen: 
Los interferones se encuentran entre las sustan- 
cias biológicas más activas. Su descubrimiento 
en 1957 supuso un pilar básico en el conocimien- 
to de las citocinas. Se describió una sustancia 
producida por células expuestas a un virus de la 
influencia inactivo que interfería la infección por 
ese virus activo. Esta propiedad antivírica no es 
la única, ni tampoco son éstos los únicos estímu- 
los que los inducen. Actualmente se les define 
como proteínas específicas de especie sintetiza- 
das frente a diferentes estímulos antigénicos. Su 
acción es antivírica, antiproliferativa e inmunomo- 
duladora. Los interferones no son moléculas efec- 
toras, sino que deben unirse a receptores especí- 
ficos en la membrana celular, mediando señales 
intracelulares y activando segundos mensajeros. 
El resultado es la síntesis de proteínas responsa- 
bles de su actividad. Debido a su actividad natu- 
ral, limitada toxicidad y elaboración mediante tec- 
nología de ADN recombinante, se ha estudiado 
su uso clínico en diversas enfermedades como la 
esclerosis múltiple o la hepatitis B y C y ha su- 
puesto una revolución en la terapia frente a la fal- 
ta de alternativas existentes hasta su aparición. 
Tras cuarenta años de vida aún falta mucho por 
conocer de estas citocinas. 

FORTY YEARS OF INTERFERON 
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Summary: 
Interferons are come of the most active biological 
substances. Their discovety in 1957 was a miles- 
tone in our knowledge of the cytokines. A des- 
cription was made of a substance thar was pro- 
duced by cells exposed to an inactive influenza 
virus and interfered with live virus infections. This 
antiviral property is not unique and is induced by 
other stimuli. At present, interferons are defined 
as species-specific proteins synthesized in res- 
ponse to different antigenic stimuli. They produce 
an antiviral, antiproliferative and immunodulating 
effect. lnterferons are not effector molecules but 
must bind to specific cell-membrane receptors in 
order to mediate intracellular signals and activate 
second messengers. The result is synthesis of 
the proteins responsible for interferon’s effects. 
Due to its natural activity, limited toxicity, and 
availability due to recombinant DNA technology, 
its clinical use has been studied in different disea- 
ses, such as multiple sclerosis and hepatitis B 
and C. The introduction of interieron has been re- 
volutionary because there was no alternative be- 
fore it apperared. Forty years later, much re- 
mains to be learned about these cytokines. 
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Los interferones (IFN) son una familia de proteínas 
específicas de especie sintetizadas por células eucario- 
tas en respuesta a virus y otros estímulos antigénicos (1). 

Se clasifican dentro del grupo de las citocinas, junto 
a las interleucinas, los factores estimuladores de colo- 
nias y el factor de necrosis tumoral alfa. Las citocinas 
son proteínas solubles producidas por células inmuno- 
competentes que actúan como factores hormonales re- 
gulando de forma precisa la respuesta inmunitaria (2). 

El primer IFN fue descubierto en 1957 de manera 
accidental por los virólogos Isaacs y Lindenman ( 3 )  
cuando estudiaban los fenómenos de interferencia entre 
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virus y células hospedadoras y observaron que un virus 
inactivo creciendo en un tejido podía interferir la repli- 
cación de otro virus activo en el mismo tejido. Ellos lla- 
maron a la sustancia causante de esta inhibición IFN (4). 

Debido a su enorme potencial desde su inicio suscitó 
gran interés por ellos. Sin embargo, fueron necesarios 
más de veinte años conseguir su completa purificación. 
Así, hasta inicios de la década de los ochenta, la mayor 
parte de ensayos con IFN se realizaban en realidad con 
un material que contenía menos del 1 % de IFN. A partir 
de ese momento se aislaron los diferentes IFN y se les 
consideró como moléculas con una secuencia de amino- 
ácidos conocida (5, 6). 

Existen tres clases principales de IFN: alfa, beta y 
gamma. Una cuarta clase, el IFN omega, tiene un po- 
tencial terapéutico no evaluado (7). La designación ac- 
tual los divide en dos tipos: el tipo 1, formado por el 
IFN alfa y el IFN beta, y el tipo 11, que contiene el IFN 
gamma. Presentan actividad antiviral, antineoplásica e 
inmunomoduladora (8). 

Características 

Las principales características de los IFN quedan re- 
sumidas en la tabla 1 (8-10). 

Los subtipos de IFN alfa se designan con números y 
letras que indican la secuencia de aminoácidos en las 

Tabla 1. Características de los principales tipos de IFN 

Principales tipos de interfemnes 

IFN alfa IFN beta IFN gamma 
humano humano humano 

Origen ............ 

Subtipos ......... 
Peso molecular 

(KD) ........... 
Estructura (am- 

noácidos) .... 
Glucosilación . 

Estabilidad a 
pH 2 ........... 

Cromosoma .... 
Intrones .......... 
Principal estímu- 

lo inductor .. 

Receptor ......... 
Propiedades bio- 

lógicas ........ 

Monocitos y Fibroblastos, Linfocitos T, 
linfocitos B 

macrófagos 
> 3  1 1 

19-37 23 20-5 

células epiteliales, células asesinas 

166 166 143 
Sí en los sí sí 

naturales, no en 
los recombinantes 

sí Sí No 
9 9 12 

3 - - 

Virus, antígenos Virus, ARN Antígeno 
de doble cadena, mitógeno 

polirribonucleótidos 
Tipo 1 Tipo 1 Tipo 11 

Antivíricas, Antivíricas, Inmuno- 
antiproliferativas, antiproliferativas moduladoras 

inmunomodu- inmunomodu- 
ladoras ladoras 

posiciones 23 y 34. Las mezclas de distintos subtipos se 
designan con un código alfanumérico, por ejemplo, IFN 
alfa-nl (1 1). 

MECANISMO DE ACCIÓN 

El mecanismo de acción de los IFN no se conoce en 
su totalidad. A diferencia de los antivíricos y citostáti- 
cos clásicos, los IFN no tienen una acción antiviral y 
antiproliferativa directa, sino que su efecto se debe a la 
inducción de una cascada de efectos farmacológicos. 

El IFN se debe unir a unos receptores extracelulares 
específicos presentes en la mayoría de células del orga- 
nismo para ejercer sus acciones. Mientras que IFN alfa 
e IFN beta compiten por la unión al mismo receptor, el 
IFN gamma se une a otro receptor. El uso conjunto de 
IFN alfa o IFN beta e IFN gamma puede originar una 
sinergia de acciones antivírica y antiproliferativa (1 2). 

Tras la unión al receptor celular, mediante vías de 
transducción de la señal, se activa la familia de quinasas 
Janus (Jaks) y la familia de proteínas Stats (transducto- 
res de la señal y activadores de la transcripción) que di- 
merizan y translocan desde la membrana hasta el nú- 
cleo y activan la transcripción de genes, que originan 
las proteínas responsables de la actividad del IFlv (5 ,  13). 

La cantidad de genes descritos, que están regulados 
por los IFN, aumenta cada día, considerando ya que en 
el caso del IFN gamma es de más de 200 genes (14). 

Acción antivírica 

Los IFN tienen dos funciones diferentes para limitar 
la replicación viral en función de si la célula está infec- 
tada o no. En el caso de células infectadas los IFN pro- 
mueven la apoptosis, mientras que en las células no in- 
fectadas generan un estado antiviral (15). 

La acción antivírica es inespecífica sobre procesos 
metabólicos celulares que incluyan la síntesis de ARN 
y proteínas. 

Provocan en la célula hospedadora la elaboración de 
proteínas con actividad antiviral que, de manera indi- 
recta, inhiben la replicación viral (16). Este grado de 
inhibición de replicación viral depende tanto de las 
características replicativas del virus como de la dosis 
de IFN. 

Existe un amplio espectro de virus ARN y ADN que 
«in vitro» son susceptibles a la acción de los IFN: virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH), papilomavirus 
humano, hepatitis B, hepatitis C, hepatitis D, herpes 
simplex 1 y 11, citomegalovirus, varicela-zoster, poliovi- 
rus, rinovirus, coronavirus, adenovirus, virus de la esto- 
matitis vesicular, etc. 

La unión del IFN a receptores específicos en la su- 
perficie celular (comunes para IFN alfa e IFN beta) pro- 
voca la síntesis intracelular de enzimas como la 2’-5’-oli- 
goadenilsintetasa, que a su vez activa una endorribo- 
nucleasa latente, la ARNasa L, que degrada el ARN 
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mensajero vira1 y celular, inhibiendo la síntesis de las 
proteínas específicas virales en las células infectadas. 
También activan una proteín-cinasa que fosforila la sub- 
unidad alfa del factor 2 de iniciación de la síntesis pro- 
teica, bloqueando así la traducción del ARN mensajero 
y deteniendo la síntesis de proteínas tanto virales como 
celulares. 

También inducen una fosfodiesterasa que rompe una 
porción del ARN de transferencia evitando la elonga- 
ción peptídica (9, 12). 

el responsable de la mielosupresión reversible secunda- 
ria a la terapia con IFN al verse afectadas las células he- 
matopoyéticas progenitoras. Las líneas humanas celula- 
res sensibles a IFN son células linfoblastoides, osteo- 
sarcoma, melanoma, adenocarcinoma de pulmón, 
leucemia mieloide, leucemia linfoblastoide de células T, 
carcinoma de colon, hepatoma, neuroblastoma, tejido 
mamario normal, hiperplásico y maligno, mieloma, 
carcinoma de ovario, sarcoma, adenocarcinoma de ori- 
gen primario desconocido y carcinoma renal. Esta sen- 
sibilidad es el punto de partida para su uso (12). 

Acción inmunomoduladora 
Resistencia a los IFN 

Todos los IFN tienen acción inmunomoduladora, 
aunque ésta es más importante en el IFN gamma. 

Los IFN inducen en la superficie de la célula tumoral 
la expresión de antígenos asociados al tumor incluidos 
en el sistema mayor de histocompatibilidad (HLA) de 
tipo 1 y Únicamente el IFN gamma en el tipo 11, incre- 
mentado la actividad citotóxica de las células asesinas y 
la capacidad fagocítica de los macrófagos (8). 

Acción antiproliferativa 

Los IFN presentan acción antiproliferativa (inhibi- 
ción del crecimiento) sobre células normales y tumora- 
les, con efecto antineoplásico «in vitro» e «in vivo». 

El principal efecto antiproliferativo de los IFN es la 
prolongación del ciclo celular: 

- Reducen o inhiben la síntesis de ARN y proteínas 
durante la fase G ,  ( fase postmitótica o de presín- 
tesis), que es la fase previa a la S (síntesis ADN). 

- Inhiben la omitina decarboxilasa, enzima limitan- 
te en la síntesis de poliaminas, que son necesarias 
en el ensamblaje del ADN. 

- Inducen a las células a entrar en la fase G, (fase 
de reposo). 

- Retrasan la entrada de las células a la fase G,. 

Los IFN pueden disminuir la transcripción y expre- 
sión de varios oncógenes (c-myc, c-mos, c-abl, c-Ha- 
ras, c-sis, c-src), inhibiendo la proliferación del tumor. 
La exposición «in vitro» de líneas celulares tumorales a 
IFN a largo plazo puede llevar a la reversión de estas 
células a un fenotipo normal, con morfología y creci- 
mientos normales. 

Existen evidencias de que oncógenes presentes en 1í- 
neas celulares transformadas pueden modular la sensi- 
bilidad a los diferentes tipos de IFN: resistentes a IFN 
gamma y sensibles a IFN alfa (12). 

Estos efectos antiproliferativos son dosis-dependien- 
tes y reversibles. La actividad antiproliferativa Óptima 
se obtiene con administraciones repetidas de IFN. La 
tasa de crecimiento normal se recupera tras veinticua- 
tro-setenta y dos horas de retirada la exposición al IFN. 

El tratamiento continuado prolonga la inhibición de 
la proliferación celular. Este efecto antiproliferativo es 

La resistencia se produce normalmente a nivel celular. 
La presencia de receptores en la superficie celular no 

es un criterio suficiente para asegurar la sensibilidad al 
IFN. 

Se ha observado la presencia de anticuerpos anti-IFN 
neutralizantes y falta de eficacia clínica del IFN alfa, su- 
giriendo que la resistencia no se produce a nivel intrace- 
lular. No se ha establecido una relación causal entre la 
presencia de anticuerpos y la progresión de la enferme- 
dad y/o la resistencia a IFN alfa puesto que algunos pa- 
cientes que desarrollaron anticuerpos neutralizantes con- 
tinuan respondiendo al fármaco. Generalmente existe re- 
sistencia cruzada entre los INF alfa recombinantes, 
aunque ésta no afecta a los IFN naturales. 

En resumen, el desarrollo de anticuerpos no se debe 
interpretar como un indicador de resistencia ya que és- 
tos se dividen en neutralizantes y no neutralizantes, y su 
aparición parece influenciada por las dosis y el esque- 
ma de administración (12, 16, 17). 

FARMACOCINÉTIC A 

La absorción oral de proteínas intactas, como los 
IFN, no es viable actualmente. La absorción después de 
su administración por la vía i.v., i.m. y S.C. es aceptable 
considerando el tamaño de las moléculas. 

Se han ensayado otras vías de administración como 
la inhalatoria, intralesional, intranasal, intraperitoneal, 
intratecal, intraventricular y ocular, consiguiendo con- 
centraciones adecuadas de IFN en líquido cefalorraquí- 
deo, linfa, mucosa nasal y fluido peritoneal, pero sin 
conseguir respuesta clínica, probablemente debido a la 
falta de conocimiento del complejo mecanismo de ac- 
ción de los IFN. 

Se ha descrito la presencia de IFN endógenos en el 
cerebro y líquido cefalorraquídeo en pacientes con es- 
clerosis múltiple. Sin embargo, los IFN no atraviesan la 
barrera hematoencefálica tras administración i.v., i.m. y 
S.C., si bien uno de los efectos adversos más importan- 
tes es la neurotoxicidad: se requieren más estudios para 
poder explicar estos hechos. 

El catabolismo del IFN alfa es fundamentalmente re- 
nal mediante filtración glomerular y reabsorción tubu- 
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lar, en la que se produce la degradación proteolítica. 
Cantidades negligibles se excretan intactas en orina. 

En el caso de los IFN beta y gamma el metabolismo 
es principalmente hepático (10). 

EFECTOS SECUNDARIOS 

Los efectos adversos son dosis-dependientes. En ge- 
neral, dosis entre l y 5 MUI son bien toleradas, dosis 
entre 6 y 10 MUI se toleran tras un período de adapta- 
ción, y a partir de 10 MUI los efectos secundarios son 
más graves (1 8). 

Los efectos secundarios más comunes son de tipo gri- 
pal (fiebre, fatiga, escalofríos, mialgias y artralgias), en 
un 98% de los pacientes (19). Empiezan a las seis-ocho 
horas tras la primera inyección y duran unas doce horas. 
Estos síntomas se controlan con paracetamol. Tras va- 
rios meses de terapia el paciente suele desarrollar tole- 
rancia a esta reacción aguda, pero aparecen los efectos 
secundarios crónicos, tales como fatiga, mialgia, dolor 
de cabeza, irritabilidad, depresión y mielosupresión. 

Aproximadamente en un 2% de los pacientes apare- 
cen reacciones adversas graves, como infecciones, en- 
fermedades autoinmunes (artritis reumatoide) (20), de- 
presión grave, convulsiones y fallos renales o cardíacos 
agudos. Se han descrito casos fatales debido a infeccio- 
nes bacterianas y suicidios. 

Debido a los efectos secundarios, la dosis de IFN se de- 
be reducir en un 10-40% de los pacientes, y el tratamiento 
debe ser finalizado en un 510% de los pacientes (21-24). 

EFICACIA CLÍNICA 

Mientras que las indicaciones de los IFN beta y gam- 
ma están bien definidas, en el caso de los IFN alfa cada 
tipo tiene diferentes indicaciones aprobadas en España. 
Y este hecho no es debido a que su diferente estructura 
química le provea de diferentes actividades, sino a que 
las indicaciones aprobadas para un IFN alfa no se ha 
ensayado para otro puesto que hoy día no hay datos 
convincentes que indiquen diferencias significativas en 
su eficacia clínica. 

Las discrepancias que puedan existir son debidas más 
a defectos en los pocos estudios de comparación directa 
entre ellos que no a la diferente efectividad de los subti- 
pos de IFN alfa. 

IFN alfa-2a e IFN alfa-2b no se deben intercambiar 
durante la terapia ya que para una misma indicación 
ambos pueden tener dosis diferentes (25, 26). 

Interferón beta 

Esclerosis múltiple 

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad in- 
flamatoria crónica del sistema nervioso central. de 

origen autoinmune, que cursa con desmielización de 
zonas blancas del cerebro y médula espinal. Algunas 
porciones de la mielina se inflaman y pueden ser des- 
truidas por el propio sistema inmune del paciente. Se 
caracteriza por la aparición de episodios recurren- 
tes de disfunción neurológica de carácter multifo- 
cal (27). 

Debido a la creencia de que esta enfermedad estaba 
causada por un infección vírica persistente o latente en 
el sistema nervioso central (SNC), se ensayó el uso de 
los tres tipos de IFN. El IFN alfa fue incapaz de influir 
sobre los síntomas o el progreso de la EM (28). El IFN 
gamma provocó una exacerbación de la sintomatolo- 
gía (29). Unicamente el IFN beta ha demostrado un 
efecto beneficioso en el tratamiento de la EM. 

En Espana existen tres IFN beta utilizados en el trata- 
miento de la EM. En los diferentes ensayos realizados 
se ha demostrado eficacia reduciendo la frecuencia y 
gravedad de las recaídas y retrasando la progresión de 
la discapacidad frente a placebo (30), pero no se pueden 
comparar los resultados obtenidos en los diferentes en- 
sayos porque cada uno utiliza diferentes tipos de pa- 
cientes y metodologías (31). 

Las posologías son las descritas en la tabla 2. 
Debido a la disparidad en la posología del IFN beta- 1 a 

se realizó un estudio comparativo que demostró que la 
administración S.C. o i.m. de RebiP y la administración 
i.m. de AvonexO son bioequivalentes en términos far- 
macocinéticos y farmacodinámicos (30). 

En un plazo de tres años el 40% de los pacientes tra- 
tados con IFN beta-1 b desarrollaron anticuerpos neutra- 
lizantes asociados a una disminución de la eficacia del 
fármaco. Aproximadamente el 25% de los pacientes 
tratados con IFN beta-la desarrolló tales anticuerpos, 
pero no se ha determinado su relación con la eficacia 
del fármaco (32). 

Se desconoce durante cuánto tiempo se debe tratar 
a los pacientes. No se han descrito problemas asocia- 
dos a la administración de IFN durante varios años, 
pero cabe decir que estos nuevos fármacos se prescri- 
ben sin el adecuado conocimiento de sus efectos a 
largo plazo. Se asume que la inmunosupresión a largo 
plazo incrementa el riesgo de cáncer, aunque debe re- 
cordarse que los interferones presentan actividad anti- 
proliferativa (33). 

Tabla 2. Posología de los IFN en el tratamiento de la EM 

IFN Posología c 
RebifO (IFN beta-la) ......... 22 pg (6 MUI) tres veces 

Avonex@ (IFN beta-la) ...... 30 pg (6 MUI) una vez por 

Betaferón@ (IFN beta-lb) .. 0,25 mg (8 MUI) 1/48 horas 

por semana vía S.C. 

semana vía i.m. 

vía S.C. 

MUI: millones de unidades internacionales. 
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Interferón gamma 

Enfermedad granulomatosa crónica 

La única indicación aprobada en la actualidad para el 
interferón gamma es como tratamiento coadyuvante a la 
antibioticoterapia para reducir la frecuencia de infeccio- 
nes graves en pacientes con enfermedad granulomatosa 
crónica. 

La granulomatosis crónica es una inmunodeficiencia 
genética de baja prevalencia caracterizada por la inca- 
pacidad del fagocito de producir superóxidos, primer 
paso en la cadena de digestión de las bacterias fagocitadas. 

El resultado es una alta incidencia de infecciones por 
bacterias catalasa-positivas como Staphylococcus aureus, 
Toxoplasma gondii, Leishmania donovani, Listeria mo- 
nocytogenes y Mycobacterium avium intracellulare y la 
formación de granulomas como mecanismo alternativo 
de defensa. 

La eficacia clínica se ha evaluado en un ensayo clíni- 
co multicéntrico, doble-ciego, aleatorizado y controlado 
frente a placebo con n= 128 pacientes, de uno a cuaren- 
ta y cuatro años de edad. La dosis de IFN g a m a - l b  es 
50 pg/m2 en pacientes con superficie corporal >0,5 m2 
y de 1,5 pg/kg/dosis cuando su superficie corporal es 
<0,5 m2 administrada tres veces a la semana por vía 
subcutánea. Muchos de los pacientes recibieron trata- 
miento profiláctico con antibióticos. Se definió como in- 
fección grave a aquel evento clínico que requirió hospi- 
talización y el uso de antibióticos parenterales. Se observó 
una reducción del 67% del riesgo relativo de infección 
grave en pacientes que recibieron IFN gamma-lb 
(n = 63) comparado con placebo (n = 65). Los pacientes 
con placebo requirieron un tiempo de hospitalización 
tres veces superior que los tratados con IFN gamma-lb. 
La reducción del riesgo relativo de padecer infección gra- 
ve se observó a lo largo de todo el estudio, con una media 
de duración de la administración de IFN de 8,9 meses por 
paciente. 

El tratamiento es crónico y coadyuvante de un régi- 
men antibiótico profiláctico, siendo el más habitual el 
de cotrimoxazol(34). 

Se está estudiando el uso de IFN gamma en infeccio- 
nes causadas por parásitos intracelulares como la lepra, 
la toxoplasmosis y la leishmaniosis. En este Último caso 
la eficacia es claramente inferior a la terapia estándar 
con preparados de antimonio pentavalentes. El IFN 
gamma no es de primera elección, si bien se emplea co- 
mo uso compasivo en tratamientos combinados, tanto 
por vía sistémica como por vía intralesional, en cuadros 
resistentes a la monoterapia con antimonio (35-37). 

Interferón alfa 

Tricoleucemia 

La dosis recomendada es de 2 MUUm’tres veces por 
semana (3 vs) de IFN alfa-2b vía S.C. y de 3 MUUdía 

durante dieciséis-veinticuatro semanas, seguido de una 
dosis de mantenimiento de 3 MUI/3 vs de IFN alfa-2 a 
vía s.c./i.m. El interferón alfa produce una normaliza- 
ción de los parámetros hematológicos (recuperación de la 
cifra de plaquetas en dos meses, de hemoglobina en tres 
o cuatro meses y de granulocitos en cuatro o cinco me- 
ses). Las células vellosas circulantes desaparecen en la 
mayoría de los pacientes tratados durante seis meses, pe- 
ro suelen permanecer en la médula Ósea. El interferón al- 
fa no induce una remisión completa y prácticamente en 
todos los pacientes la enfermedad progresa al finalizar el 
tratamiento en un plazo de meses o años. Sin embargo, 
responden a un segundo ciclo de interferón alfa. La dura- 
ción de la terapia raramente supera los dos años. 

Actualmente, el IFN alfa ya no es el tratamiento de 
elección en la tricoleumecia al ser desplazado por la 
cladribina, que presenta un índice de respuestas com- 
pletas de más del 80% y un número de recaídas muy 
bajo (38,39). 

Hepatitis B crónica 

El interferón alfa es el único fármaco disponible en la 
actualidad para el tratamiento de la hepatitis B crónica. La 
dosis recomendada es de 10 MUI 3 vs vía S.C. durante 
cuatro meses. 

En un metaanálisis que recoge 15 ensayos clínicos la 
tasa de respuesta en los pacientes tratados con IFN alfa 
fue del 33% [considerada ésta como la desaparición del 
antígeno «e» (AgeHB) del suero] frente al 12% en los 
controles tras un tratamiento de cuatro a seis meses. El 
resultado del análisis multivariante determinó que los 
parámetros que mejor definen una buena respuesta son 
una elevada concentración sérica de la enzima alanina- 
aminotransferasa (ALT), baja concentración sérica de 
ADN vírico, cambios histológicos activos (inflamación 
y necrosis), fibrosis detectada en biopsia hepática, una 
corta duración de la enfermedad antes de iniciar el tra- 
tamiento y la ausencia de enfermedades concomitantes, 
como fallo renal o VIH. Aquellos pacientes que presen- 
tan niveles séricos detectables de ADN vírico, antígeno 
de superficie (AgsHB), antígeno «e» (AgeHB) pero con 
valores normales de ALT deben ser monitorizados pero 
no recibir tratamiento. En el caso de pacientes con ci- 
rrosis avanzada se producen unos efectos secundarios 
graves tales como exacervaciones de la enfermedad, in- 
fecciones bacterianas y desórdenes psiquiátricos. En es- 
te caso se recomienda una reducción de la dosis del IFN 
hasta obtener tolerancia. 

Una de las complicaciones más graves de la hepatitis B 
crónica es el carcinoma hepatocelular; el interferón alfa 
ha demostrado una disminución de la incidencia de car- 
cinoma hepatotecular (40,41). 

Se está estudiando la combinación del interferón jun- 
to con nuevos análogos de nucleósidos como famciclo- 
vir y lamivudina para el tratamiento de la hepatitis B 
crónica durante largos períodos de tiempo, produciendo 
una desaparición sérica del ADN vírico mantenida en el 
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tiempo, seguida de mejoras en la histología hepática y 
valores normales de ALT (24). 

Hepatitis C crónica 

La infección crónica por el virus de la hepatitis C 
afecta a unos 170 millones de personas en todo el mun- 
do, siendo en los países desarrollados la primera causa 
de enfermedad hepática crónica (42) y la indicación 
más común de trasplante hepático. 

El tratamiento disponible actualmente es el interferón 
alfa, consiguiendo una respuesta inicial en el 50% de 
los pacientes, pero sólo el 15-20% presentan una res- 
puesta bioquímica y virológica sostenida y una mejoría 
en la histología. 

Ensayos alínicos recientes han demostrado que la 
combinación de ribavirina 1 .OOO-1.200 mg/día PO 
repartida en dos dosis dependiendo del peso corporal 
( l o  >75 kg ) más interferón alfa-2b 3 MU/3 vs vía S.C. 
(esta misma posología es la que se emplea en monotera- 
pia) como tratamiento inicial consigue doblar las tasas 
de respuesta en todos los parámetros (bioquímicos, vi- 
rológicos e histológicos) (43-45). 

El mecanismo de acción de la ribavirina se descono- 
ce, si bien se cree que potencia el efecto del interferón y 
provoca una mayor respuesta inmune frente al virus de 
la hepatitis C (46). 

Los pacientes más beneficiados por esta terapia com- 
binada durante cuarenta y ocho semanas son aquellos 
con peor pronóstico (genotipo 1 del virus de la hepatitis C, 
elevada carga vira1 o avanzada fibrosis o cirrosis) (47). 

Después de retirar el fármaco, la respuesta más habi- 
tual es la recaída. En estos casos se desaconseja volver 
a instaurar la misma dosis de IFN. La terapia combina- 
da durante seis meses, mencionada anteriormente, ha 
demostrado su eficacia versus la monoterapia en apro- 
ximadamente el 50% de pacientes, consiguiendo una 
pérdida sostenida del ARN del virus de la hepatitis C 
sérico y una mejoría histológica. Cabe señalar que la 
respuesta a un tratamiento inicial con monoterapia no 
garantiza una respuesta tras la recaída ni incluso con la 
combinacion de interferón más ribavirina. 

Un riesgo importante de la politerapia es la anemia 
hemolítica, ya presentada en los ensayos clínicos con ri- 
bavirina sola. La disminución de la concentración de 
hemoglobina se produce durante el primer mes de trata- 
miento y puede llegar a ser grave y requerir la retirada 
del tratamiento (48). También cabe recordar que la riba- 
virina es teratogénica y se debe usar con precaución en 
mujeres en edad fértil. 

En el tratamiento de las infecciones víricas el uso de 
dos fármacos antivirales es mejor que uno, y la hepati- 
tis C no es una excepción. Recordando la evolución de 
la terapia del VIH, nuevos antivíricos podrían anadirse 
a la combinación IFN más ribavirina para el tratamiento 
de esta enfermedad (46). En esta línea se encuentran los 

inhibidores de la helicasa del virus de la hepatitis C, 
que empezaran a ser probados próximamente como po- 
sible tratamiento en ensayos clínicos de fase 1. 

Se están realizando modificaciones estructurales del 
interferón, como es el caso del IFN alfa-2a combinado 
con polietilen glicol (IFN pegilado), que ha demostrado 
una tasa de respuesta cuatro veces superior al IFN alfa-2a 
normal sólo en un ensayo en fase 11 (49). 

Sarcoma de Kaposi 

El tratamiento con altas dosis de IFN alfa como único 
agente se recomienda en el sarcoma de Kaposi de buen 
pronóstico, es decir, en aquellos enfermos donde ésta es 
la Única manifestación del VIH, sin antecedentes de in- 
fecciones oportunistas, sin síntomas sistémicos como fie- 
bre o pérdida de peso y con inmunodepresión leve. Pare- 
ce suficiente una dosis de 18 a 36 MU/ m2/3 vs para con- 
seguir una tasa de respuesta de 40-60%, con un tercio de 
remisiones completas, si bien en muchos ensayos se utili- 
zan escaladas de dosis hasta 36 MUI/ m2/día vía S.C. (18). 

La duración óptima del tratamiento no se conoce, y 
tras su finalización la recaída es frecuente. Un segundo 
ciclo suele ser a menudo inviable, y si se administra la 
respuesta es corta. Es por este motivo que se recomien- 
da mantener el tratamiento tanto tiempo como se tolere 
el fármaco y se mantenga la respuesta. El tiempo medio 
de remisión es de dieciocho meses. 

Se han ensayado combinaciones de IFN alfa con 
agentes quimioterápicos con actividad sobre el sarcoma 
de Kaposi como agentes únicos, como vinblastina o 
etopósido. Los resultados no han demostrado ser mejo- 
res que la monoterapia, y la toxicidad ha sido mayor. 

También se ha ensayado la combinación con nucleó- 
sidos inhibidores de la transcriptasa inversa, como zido- 
vudina y didanosina, demostrando mejores tasas de res- 
puesta incluso en pacientes con células CD4 <200/p1 
que no responden al interferón solo. La dosis de interfe- 
rón usada en esta combinación es más baja que en mo- 
noterapia, oscilando entre 1 y 18 MUI/día vía S.C. junto 
a zidovudina 500 mg/día (50, 51). 

Leucemia mieloide crónica 

La dosis empleada es de 4-5 MUI/m2/día de IFN al- 
fa-2b vía S.C. y una escalada de dosis desde 3 MUI hasta 
9 MUI/día de IFN alfa-2a vías s.c./i.m. La eficacia del 
IFN en la leucemia mieloide crónica depende en gran 
medida del estadio de la enfermedad, siendo escasa en 
fase aguda, pero alta en fase crónica, con remisión hema- 
tológica completa en el 70% de los pacientes en uno o 
dos meses. 

En un 40% de los pacientes se produce un efecto ci- 
togenético parcial o completo (reducción o desaparición 
del cromosoma Filadelfia) que puede aparecer entre los 

, 
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tres y doce meses, aunque en algunos casos puede rea- 
sarse hasta los cuatro años de tratamiento. La respuesta 
citogenética sólo es duradera en un 25% de los pacien- 
tes tratados con IFN, y se recomienda mantener el trata- 
miento mientras se mantenga esta respuesta. 

Comparado con la quimioterapia convencional de hi- 
droxiurea o busulfán, el interferón presenta una res- 
puesta citogenética mayor y más duradera. También en 
la comparación con busulfán el IFN demuestra una ven- 
taja significativa en cuanto a supervivencia y duración 
de la fase crónica en aquellos pacientes con algún tipo 
de respuesta citogenética (52). 

En un estudio que compara IFN con citarabina frente 
a IFN sólo se demostró una mayor tasa de remisión he- 
matológica y de respuestas citogenéticas en el primer 
grupo, aumentando también la politerapia la tasa de su- 
pervivencia en tres años con respecto a la monoterapia 
(25,53,54). 

Mieloma múltiple 

La dosis recomendada es de 3 MUI/m2 3 vs de IFN 
alfa-2b vía S.C. Las remisiones en monoterapia con inter- 
ferón son del 15-30% (bastante menos que con el trata- 
miento convencional). En cuadros refractarios al trata- 
miento quimioterápico no suele ser efectivo y su adición 
a tratamientos estándar no mejora los resultados (55). 

Como tratamiento de mantenimiento tras inducir la 
remisión con quimioterapia el IFN puede alargar el 
tiempo de remisión, pero no la supervivencia (56). 

Tumores renales 

La dosis recomendada es una escalada semanal desde 
3 MUI 3 vs hasta 18 MUI 3 vs de IFN alfa-2a vía 
s.c./i.m. En esta patología la terapia endocrina y la qui- 
mioterapia presentan una tasa de respuesta muy baja. 
Casi ninguno de los agentes ensayados presentan una 
respuesta superior al 10%. No existe un tratamiento es- 
tándar para el carcinoma metastásico de células renales. 

En un gran ensayo clínico sobre el uso de citocinas 
en el carcinoma metastásico de células renales, las tasas 
de respuesta fueron significativamente mayores en el 
grupo de terapia combinada interferón-interleucina 2 
(18,6 %) frente a los grupos de monoterapia con inter- 
ferón alfa-2a (73%) y de interleucina 2 (6,5%). Tam- 
bién la duración de la respuesta fue estadísticamente 
significativa en el grupo de terapia combinada, pero con 
una mayor toxicidad. No se detectaron diferencias esta- 
dísticamente significativas en cuanto a la supervivencia. 

Asociando el interferón a vinblastina no se han en- 
contrado diferencias estadístimente significativas en 
cuanto a la tasa de respuesta ni a la de supervivencia 
comparando este tratamiento con el interferón solo. 
También se ha ensayado el uso del interferón gamma pa- 
ra esta indicación, pero en un estudio a doble ciego fren- 
te a placebo el resultado fue negativo (57-61). 

Melanoma maligno 

Como tratamiento de inducción, se administran 20 
MUI/m2 5 vs de IFN alfa-2b durante cuatro semanas 
vía i.v. Como tratamiento de mantenimiento, la dosis 
es de 10 MUI/m2 3 vs de IFN a-2b S.C. Con el uso de 
IFN en melanoma maligno se observaron tasas de remi- 
sión de aproximadamente el 16%, de las cuales un ter- 
cio son respuestas completas. Es un porcentaje bajo, pe- 
ro similar al que ofrecen otras monoterapias como la 
dacarbacina. En tratamiento combinado con interleuci- 
na 2 sólo se ha demostrado una pequeña mejoría en las 
tasas de remisión, y tampoco la combinación con qui- 
mioterapia ha obtenido mejores resultados. 

Administrando IFN alfa-2a a dosis bajas (3 MUI 
3 vs durante dieciocho meses) se prolonga el intervalo 
libre de recaídas en un 25% y el tiempo de superviven- 
cia en un 25% frente al grupo control. Este régimen se- 
ría válido únicamente en aquellos pacientes en los que 
no se han desarrollado nódulos metastásicos, y se debe 
recurrir a las altas dosis en aquellos pacientes con en- 
fermedad avanzada (62-65). 
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