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Introduccion

os interferones son una familia de gluco-

proteinas producidas por células infecta-
das por virus, que aportan propicdades de in-
dudable beneficio terapéutico, como capacidad
inmunomoduladora. efecto antivirico, propie-
dades antiproliferativas v antiangiogénicas (1).
La ingenieria genética ha facilitado su obten-
cion en cantidades masivas, permitiendo que
de producto biolgico de mvestigacion pase a
categoria de medicamento accesible.
Desde 1984 se unificaron las diversas nomen-
claturas de los IFNs, denominandose en la ac-
tualidad IFN alfa al interferén leucocitario,
producido fundamentalmente por monocitos y
linfocitos B, IFN beta al producido por fibro-
blastos y células epiteliales, e IFN gamma al
producido por linfocitos T.
Son polipéptidos de 17.000 a 25.000 dalton
de PM, formados por 146 a 166 aminoacidos.
Los genes que regulan su sintesis, se localizan
en el brazo corto del cromosoma 9 para los
IFNs alfa y heta; en el cromosoma 12 para el
IFN gamma.
Experimentalmente 1SAACS y LINDENMANN pu-
sieron de manifiesto la capacidad de «interfe-
rir» la replicacion virica que demuestran estas
glucoproteinas, propiedad no tunica, que, sin
embargo, ha dado nombre a toda la familia de
interferones. GRESSER, trabajando con ratones
inoculados con células tumorales, puso de ma-
nifiesto el efecto antiproliferativo de los IFNs.
posibilidad que experimental y clinicamente se
esta explotando en grado mayor.
La investigacion en clinica humana, comienza
con STRANDER en Suecia, que administré IFN
a 44 casos de osteosarcoma, demostrando
aumento de la supervivencia global.
En nuestro medio sanitario, los IFNs son espe-
cialidades farmaceéuticas de diagndstico hospi-

talario, y sigutendo el orden cronolégico de
aparicion en el mercado, catalogamos: IFN
Alfa-2A Roferon de Roche, Alfa 2-B Intron A
de Schering, IFN Alfa-nl Wellferon de Well-
come e IFN Beta. denominado Frone de Sero-
no; los dos primeros recombinantes, Wellferon
inducido por el virus de Sendai y el iltimo ob-
temdo de los fibroblastos de forma natural.
En nuestra comunidad andaluza, el uso de IFNs
esta regulado por normativa espectfica SC 8194,
que califica a los IFNs de Medicamentos de
Diagndstico Hospitalario, cuya prescripcion
queda reservada a Facultativos Especialistas
adscritos a Servicios Hospitalarios.

Las indicaciones legalmente admitidas en el
S.A.S. son las que se describen a continuacién.
Tricolcucemia o Leucemia de celulas peludas.
Hepatitis B cronica activa. en adultos que pre-
senten marcadores de replicacién virica, es de-
cir, ADN-VHB o HBeAg positivo.
Tratamiento de duracién limitada (6 a 12 me-
ses) para la reduccion de la actividad de la he-
patitis C cronica activa, en adultos que
presenten elevacion de los enzimas sin descom-
pensacién hepatica. No se ha demostrado la efi-
cacia clinica e histolgica del tratamiento de
larga duracion.

Tratamiento de mantenimiento en aquellos pa-
clentes con mieloma multiple que previamen-
te han obtenido una respuesta objetiva con el
tratamiento quimioterapico de induccion ha-
bitual.

Tratamiento del sarcoma de Kaposi asociado
a SIDA en paciente sin historia de infeccion
oportunista.

Tratamiento intralesional del carcinoma baso-
celular superficial y nodulo ulcerativo en aque-
llos pacientes en los que no se pucda realizar
cirugia o radioterapia.

Fase cronica de la leucemia mieloide cronica
con cromosoma Filadelfia positivo. Se ignora



ain si el IFN puede considerarse un tratamiento
con potencial curativo en esta indicacion.
Tratamiento intralesional de los condilomas
acuminados en pacientes que no respondan sa-
tisfactoriamente a otras modalidades de trata-
miento.

Tratamiento advuvante del linfoma no Hodg-
kin de tipo folicular de bajo grado de maligni-
dad v alta carga tumoral (estadios Il y IV) en
asociacion con los regimenes de quimioterapia
de tipo CHOP.

La mavyoria de los conocimientos clinicos v ex-
perimentales se agrupan en torno al IFN alfa.
Son las neoplasias hematoldgicas crénicas las
entidades que mavor sensibilidad han demos-
trado. junto a las hepatitis B y C.

Dadas las complejas propiedades biclégicas que
presentan los IFNs, las indicaciones potencia-
les son interminables, sdlo la comunicacién a
la comunidad cientifica de los resultados de los
muiltiples ensayos clinicos, de indole nacional
¢ internactonal actualmente en desarrollo, pon-
dran poco a poco a estos medicamentos en el
lugar que les corresponda.

Las escasas diferencias biologicas que los [FNs
disponibles presentan. no justifican las restric-
ciones oficiales que se observa en alguno de
ellos, sdlo explicable por ¢l mayor o menor gra-
do de desarrollo de su expediente administra-
tivo, las diferencias en las indicaciones
admitidas observadas en las diferentes comu-
nidades autonomas en nuestra nacion las justi-
ficamos por motivos econdmicos.

Leucemia mieloide cronica

Dentro de los sindromes mieloproliferativos cro-
nicos, el interferon demuestra efecto terapéuti-
co por sus propiedades antiproliferativas sobre
los precursores hematopoyéticos (3, 6, 7).
Es la leucemia mieloide cronica donde mayor
cficacia ha demostrado, aunque en la trombo-
citemia esencial y en la policitemia vera tam-
bién se obtienen respuestas. El IFN se ha
utilizado en la mielofibrosis idiopatica con re-
sultados dispares.

La leucemia mieloide cranica (LMC) es una en-
fermedad de origen clonal que afecta a la célu-

la madre hematopovética, que tras un curso
cronico desemboca inexorablemente en una
leucemia aguda de peor prondstico que las leu-
cemias agudas de novo.

El cuadro clinico de la LMC esta presidido per
una intensa proliferacion de la serie granuloci-
tica en sangre periférica, médula dsea y bazo.
Enun 95% de los casos se encuentra un mar-
cador tumoral por excelencia, el cromosoma
Filadeifia, que refleja una traslocacion recipro-
ca entre el cromosoma 22 v 9. Por analisis mo-
lecular se determina el oncogén ber-abl (8), fru-
to de este mtercambio entre los citados cro-
mosomas, que da lugar a la sintesis de una pro-
tena con intensa actividad tirosincinasa que
responde de la intensa transformacion neopla-
sica de las células hematopovéticas.

La supervivencia mediana de la enfermedad sin
tratamiento es de 20 meses, que se incrementa
a3, 4y 2.5 anos en los pacientes que reciben
tratamiento convencional y pertenezcan a los
grupos de bajo, intermedio o alto riesgo siguien-
do la clasificacién pronostica propuesta por el
International CML Prognosis Studv Group (4).
Los parametros de mayor imterés pronostico son
la edad. mayor tamario del bazo, trombocito-
sis superior a 700 x 10%/L y un mayor % de
blastos en sangre periférica (2).

Entre los avances terapéuticos debemos resal-
tar el TMO de donante emparentado, unico re-
medio que en esta enfermedad produce
curacion. Las limitaciones del TMO son la
edad, inferior a los 50 anos y la disponibilidad
de un adecuado donante. Estas caracteristicas
en un notable grupo de pacientes no se pue-
den cumplir y desde que el grupo de investiga-
dores del Anderson Cancer Center de Houston
en el 80 (8, 9), comunico que el IFN alfa inhi-
be la hematopoyesis y produce remisiones he-
matologicas en los enfermos, muchos grupos de
trabajo de investigacion aplicada han y estan
desarrollando ensayos terapéuticos con estas ci-
toquinas.

En nuestro Servicio de Hematologia, hemos ad-
quirido experiencia en el manejo del interferdn
en la LMC, siguiendo ¢l protocolo del Grupo
Espariol del Interferon dlfa 2 A en LMC Fila-
delfia positiva.



Es un estudio abierto a largo plazo sin grupo
testigo cuyos objetivos principales son:

— Estimar la potencia del IFN Alfa 2A como
farmaco citorreductor analizando porcentaje.
momento y duracion de las remisiones hema-
toldgicas.

— Determinar la capacidad del IFN de indu-
cir disminucién o desaparicion de la clona Fi-
ladelfia + . por medio del analisis del porcentaje
de enfermos que obticnen remision genética
completa o mosaicismo.

— Estudiar en cuanto tiempo el IFN retrasa
la aparicion de la fase de aceleracion ylo crisis
blastica. que en definitiva es un parametro que
mide el aumento de la supervivencia.

Los criterios de inclusion de este estudio son:
— LMC. Ph’ positiva en fase cronica de du-
racién igual o menor a 2 afos.

— Buen estado general, cuantificado con in-
dice de Karnofskv > de 80%.

— Consentimiento informado. formalizado por
€esCrito.

Los critertos de exclusion son tratamiento pre-
vio con otro tipo de interferon, aplasia medu-
lar, neoplasia concomitante, leucopenia < a
2 x 10%mL. trombocitopenia < a 100 x
10%/mL y embarazo o riesgo del mismo.

El esquema terapéutico a seguir, en los pacien-
tes con leucocitosis superior a 20 x 10%/L, se
inicia con Hidroxiurea a dosis de 50 mg. x
kg. v dia, hasta que los leucocitos alcancen va-
lores < a 15 x 10%L en cuyo momento se
inicia tratamiento con interferon a las dosis cre-
cientes de 1.5 MU/m? dia la 1.2 semana, 3
MU/m.?/dia la 2.” semana y 5 MU/m.-/dia la
3.2 y siguientes semanas.

La edad y la disponibilidad de un donante HLA
1déntico indicarén la duracién del esquema te-
rapéutico, que inicialmente es de 18 meses de
duracién.

Los pacientes menores de 45 arios con donan-
te de médula dsea se trasplantaran entre uno
o dos anos desde el comienzo de la enfermedad.
Los pacientes mayores de 60 afios si presentan
buen estado general pueden recibir IFN: sin em-
bargo, la tolerancia suele ser mala, especialmen-
te cuando se incrementa la dosis con el objetivo
de mejorar las respuestas hematologicas o ci-

togencticas, toxicidad que conduce con frecuen-
cia a abandono del tratamiento.

Los efectos secundarios del IFN se dan en ma-
vor grado al comienzo del tratumiento y en pa-
cientes no adecuadamente informados.
Remedan un cuadro pseudogripal con fiebre,
escalolrio, fatiga, anorexia, mialgias y artralgias.
Esta sintomatologia se controla muy bien con
650 mg. de paracetamol y administrando el
IFN via subcutdnea y preferentemente de for-
ma vespertina. La toxicidad subaguda: astenia,
perdida de peso, es dependiente de dosis v apa-
rece en el 50% de los enfermos que reciben
mas de 10 MU/dia.

La toxicidad organoespecifica mas comn es la
hematologica con leuco y trombopenia que re-
vierten con disminucion de dosis.
Neurolégicamente pueden aparecer sintomas de
valoracién mas dificil como apatia, parkinso-
nismo, falta de atencién y desinterés, amnesia
¢ insomnio que traducen algin grado de de-
presion. En los casos més graves, convulsiones
y coma. TALPAZ los ha descrito en 1/3 de los
pacientes y en nuestra experiencia sobre todo
en mayores.

La valoracion del tratamiento se realiza de for-
ma trimestral en funcién de unos criterios de
respuesta teniendo en cuenta parémetros hema-
tologicos: normalizacion del recuento leucoci-
tario, ausencia de formas inmaduras y
desaparicion de signos y sintomas de enferme-
dad. Asi mismo, se valora la cantidad de me-
tafases con el cromosoma Filadelfia y se
establecen cuatro grados de respuesta: comple-
ta; parcial, con Ph’ entre 5-34% de las meta-
fases analizadas; minima, con Ph’ entre
35-95% de ceélulas examimadas y respuesta nula
en la que se evidencia el cromosoma patolégi-
co en mas del 95% de células.

Los resultados de este protocolo, pendientes de
valoracion final, indican que se alcanzan un
70% de respuestas hematoldgicas con un rela-
tivamente corto tiempo de tratamiento (alrede-
dor de 40 dias), las respucstas citogenéticas
mayores se han alcanzado en 30% de pa-
cientes.
El grupo de Houston. con un esquema similar
concluy6 que el IFN alfa prolonga en dos afios




la vida de los pacientes que obtienen respuesta
hematolédgica y confiere un efecto beneficioso
aiin mayor en aquéllos con respuesta citogené-
tica (13).

El Grupo Cooperativo Italiano para el Estudio
de la Leucemia Mieloide Crénica (5) ha comu-
nicado sus resultados obtenidos en la observa-
cion de 322 pacientes, comparando el
tratamiento quimioterapico convencional con
IFN alfa. El volumen de pacientes es conside-
rable (la cuarta parte de todos los casos diag-
nosticados en Italia durante el trienio 1986-88).
aunque por razones de edad excluyen sélo a
los mayores de 70 anos, la media de edad es
de 47 +/—14 y 49 + /—14 en ambos grupos.
La tasa de respuestas cariotipicas fue de 30 %
en el grupo del IFN y del 5% en el de quimio-
terapia convencional (p < 0.001). El tiempo
transcurrido desde la fase cronica de la leuce-
mia hasta la fase acelerada o blasuca fue mas
largo en el grupo del IFN que en el de quimio-
terapia (mediana, > a 72 en comparacion con
45 meses; p < 0,001). y lo mismo ocurrié con
la supervivencia (mediana, 72 en comparacién
con 52 meses; supervivencia a 6 anos, 50 en
comparacién con 29%; p = 0,002 para am-
bas comparaciones).

Desde enero 1994, fecha en que se ereo el Gru-
po Andaluz para el Tratamiento de la LMC,
13 hospitales andaluces, entre ellos el nuestro.
estan siguiendo un estudio con IFN, cuya no-
vedad consiste en indicar trasplante de cétulas
progenitoras de sangre periférica en los pacien-
tes menores de 60 afios, que no dispongan de
donante HLA compatible. Se contemplan tres
grupos de pacientes. Menores de 40 afios con
donante compatible: Iniciar IFN a dosis crecien-
tes y maximas toleradas hasta 3 meses antes del
trasplante, que se realizara en el primer ano en
los < de 30 anos y en el segundo afio en los
pacientes > de 30 afios.

Pacientes de edad comprendida entre 40-60
anos sin donante compatible: Hidroxiurea pa-
ra citorreduccion. seguido de IFN alfa durante
un ano. En este grupo se procede a obtener ¢é-
lulas progenitoras de sangre periférica en el mo-
mento en |ue se consiga un remision
citogenética completa (desaparicion de Ph y

BCR/ABL) o al completar los 12 meses de tra-
tamiento. En los pacientes mayores de 60 anos,
tras una fase de Hidroxiurea para disminuir la
masa tumoral. se administra IFN a dosis cre-
cientes hasta conseguir 5 MU / m.? 6 maxima
tolerada indefinidamente.

Nuestra casuistica es de 77 pacicntes, 56 casos
previos a 1990, no tratados con interferdn, 10
casos incluidos en el protocolo del Grupo Es-
panol, y 11 casos incluidos en el Grupo
Andaluz.

Los resultados de los 10 pacientes incluidos en
el Grupo Espafiol son: 4 estdn en fase crénica.,
4 exitus, 2 pérdida control. 1 progresién, 3 tras-
plantados (25, 28 y 35 anos) y 1 pendiente de
TMO.

De los 11 casos incluidos en el protocolo del
Grupo Andaluz, 4 casos en fase crénica, 2 ca-
sos en fase acelerada, 1 caso en progresion, 3
enfermos ya se han trasplantado y uno pendien-
te de TMO.

Harin falta al menos 5 anos de seguimiento y
mantener la incorporacion de nuevos casos, co-
mo hasta ahora, para poder analizar la verda-
dera dimension del beneficio que en nuestro
medio estan aportando los interferones.

De la literatura internacional destacamos los
avances mas notables: en 1992 se introduce el
concepto de resistencia primaria al IFN y re-
sistencia secundaria (que se desarrolla a lo lar-
go de la terapia) (7). El Ber-Abl permite
comprobar la presencia de enfermedad mini-
ma residual en pacientes con LMC en remision
clinica v citogenética (8). Tanto el interferon alfa
como el gamma pueden inducir la aparicion de
anticuerpos antinucleares asociados a enferme-
dad autoinmune (10). La 2-5 oligoadenilato
sintetasa-mARN representa un importante pa-
pel en la actividad antitumoral del IFN y su
cuantificacién puede predecir la respuesta cli-
nica de esta citocina (12).

Tricoleucemia

Desde 1958, en que la tricoleucemia fuc reco-
nocida como una nueva entidad clinica, hema-
tolégica y patologica, se han realizado grandes
progresos con la contribucion de nurmerosos in-
vestigadores.



La hemopatologia de la leucemia de células pe-
ludas esta bien establecida. Se trata de una en-
fermedad linfoproliferativa cronica que en la
mayoria de los casos sc origina a partir de cé-
lulas B esplénicas, y también con menor fre-
cuencia pueden derivarse de células T.
Clinicamente se caracteriza por la aparicién de
esplenomegalia, pancitopenia —debida al fra-
caso medular por invasién de células peludas—
y presencia de células neopldsicas circulantes.
en bazo y en médula osea (14, 15).

El tratamiento convencional de la tricoleuce-
mia ha sido hasta ahora la esplenectomia. A
partir de la década de los 80, tanto el trata-
miento como el prondstico han sufrido un cam-
bio fundamental gracias a la introduccion de
nuevos agentes terapéuticos, como el IFN alfa
y mas recientemente con la Deoxicoformicina
y la Clorodeoxiadenosina (16).

Mecanismo de accion. La eficacia del IFN alfa
ha sido ampliamente documentada. Este agente
posee actividad antiviral, suprime la expresion
de algunos oncogenes, de tal forma que si la
patogenia de la tricoleucemia incluye la expre-
sion anormal de genes celulares, esta propie-
dad participa en el efecto antileucémico.
Recientemente, se ha demostrado que los tri-
coleucocitos dependen para su proliferacion de
factores de crecimiento de linfocitos B y que
el propio tricoleucocito produce un factor en-
dogeno que sostiene su crecimiento in vitro. El
IFN inhibe los efectos proliferativos de dicho
factor.

Se desconoce hasta donde participan los efec-
tos inmunomoduladores del IFN alfa en su ac-
tividad antitumoral. Una deficiencia en la
produccién de IFN endogeno pudiera partici-
par en la patogenia de la enfermedad, expli-
cando asi la rapida respuesta al tratamiento.
Este déficit se ha demostrado en pacientes con
tricoleucemia, estando aun por establecerse su
origen y significado bioldgico.

No se ha precisado atin la dosis dptima de IFN.
En general, se utilizan dosis de 3 MU diarias;
dosis mayores estan relacionadas con aumen-
to de toxicidad sin mejor efecto terapéutico. El
régimen de 3 MU trisemanal también es satis-
factorio aunque mas lento en su actividad.

De acuerdo con numerosos estudios (18. 19),
el efecto en los pacientes sometidos a este tra-
tamiento, confirma que durante el primer mes
desaparece la esplenomegalia, las células pelu-
das circulantes y desciende el naumero de poli-
morfonucleares. Después de cuatro meses de
tratamiento se normaliza la pancitopema y los
tricoleucocitos no son visibles en médula dsea.
mostrando las biopsias dseas descenso en el vo-
lumen ocupado por células peludas ¢ incremen-
to del volumen ocupado por granulocitos,
eritroblastos y megacariocitos (20).

La duracion 6ptima del tratamiento no ests es-
tablecida, pero diferentes estudios (21) han
puesto de manifiesto que es necesario una te-
rapia prolongada y sin interrupcion para pro-
ducir la maxima reduccion del infiltrado
leucémico. En la mavoria de los pacientes en
quienes se interrumpe el tratamiento con IFN
se produce una recaida de la enfermedad (22).
La duracién media de la remision es aproxi-
madamente dieciocho meses para los pacien-
tes con respuesta completa y de nueve meses
para pacientes con respuesta parcial al IFN.

El prondstico del paciente con tricoleucemia ha

mejorado significativamente con la introduccién

del IFN alfa, CD¥ y 2-CDA. Hoy dia el umco
agente disponible clinicamente es el IFN 24 y
2B, pero los resultados tan espectaculares que
se estan obleniendo con la 2-CDA sugieren que
ésta sera la terapia de eleccion en el futuro.

Mieloma mitltiple

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia ca-
racterizada por la proliferacion de células plas-
maticas y la presencia de una banda
monoclonal detectada en suero o en orina (com-
ponente M); un 20% de los MM no presentan
componente monoclonal en suero, pero se de-
tectan cadenas ligeras monoclonales en orina
tipo Kappa o Lambda (MM normoproteico de
Bence-Jones). Las manifestaciones clinicas se
deben por una parte a la proliferacion tumoral
plasmocelular y, por otra, a la produccion de
la proteina monoclonal.

El tratamiento clasico de primera linea para el
MM ha consistido durante muchos afios en ci-



clos intermitentes de Melfalan-Prednisona y
aunque la administracion es facil v frecuente-
mente la respuesta clinica es buena, los [raca-
s0s en el tratamiento ocurren precozmente y se
obuienen supervivencias bajas. La combinacion
de diversos regimenes poliquimioterapicos ha
supuesto un avance significativo en el trata-
miento del MM. asi como el conocimiento del
papel del interferon, aportando esperanzas de
cambio cn el prongstico de esta enfermedad.
Entre las acciones biologicas atribuidas al IFN
en el MM destacamos (23): Accion antiprolife-
rativa; medulacion en la expresion de oncoge-
nes: descenso de la formacién de colonias de
ctlulas mielomatosas; descenso del nimero de
células tumorales en fase S (labellin index);
disminucién de la capacidad de la autorreno-
vacion del «pool» generador de las células mie-
lomatosas: recuperacion de los niveles normales
de mmunoglobulinas séricas en relacion proba-
blemente con la merma de la masa tumoral y
con su estimulacién dependiendo de los linfo-
citos T helper.

En cuanto a la dosificacion del IFN, ha sido
constatado que la mayoria de los pacientes to-
leran entre 3 a 3 MU/m.? subcuténeo tres ve-
ces por semana sin grave toxicidad; no se han
observado en tratamientos de larga duracién
la presencia de sindromes mielodisplasicos o
leucosis aguda tal como han sido descritos con
la utilizacién de agentes alquilantes (24).
Desde finales de los anos 70 se conoce la acti-
vidad antitumoral del interferon alfa. pero fue
a mitad de 1980 cuando diferentes grupos coo-
perativos iniciaron estudios con interferon re-
combinante en el tratamiento de mantenimiento
del MM; entre cllos destacamos el Grupo Ita-
liano con 202 pacientes (23), ¢l SWOG con 522
enfermos {26) y el Grupo Succo con 432 pa-
cientes (25); los enfermos que habian obteni-
do respuesta al tratamiento de induccion se
randomizaron entre recibir mantenimiento con
rIFN Alfa 2B o0 no recibir tratamiento. Los re-
sultados obtenidos son concordantes entre los
distintos estudios consiguiendo menor mimero
de recaidas con prolongacién de la respuesta
y de la supervivencia.

Por otra parte sc ha demostrado la actividad

del IFN como monoterapia en pacientes no tra-
tados, en pacientes en recaida y en micloma re-
fractario; en cstos ultimos se ha obtenido un
pequeiio poreentaje de respuestas (20%), ob-
servandose algunas remisiones de larga dura-
cion (24).

El sinergismo in vitro del IFN con agentes cito-
t6xicos ha estimulado el disefio de ensayos cli-
nicos combinando agentes quimioterapicos con
IFN; asi, el CALGB (Cancer and Acute Leuke-
mia Group B) combind simultineamente
Melfalan-Prednisona con rll'N Alfa 2B (27); el
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
administraba ciclos alternantes de quimiotera-
pia (VBMCP) con rIFN versus quimioterapia so-
la, obteniendo mayor tasa de remision completa
y supervivencia sin recidiva (28). El analisis de
los ensayos clinicos sugiere que el uso secuen-
cial de IFN con tratamiento citostatico seria mas
activo que cuando se administra de forma con-
comitante con la quimioterapia (24).

Por dltimo, la cficacia del IFN tras la terapia
de intensificacion de dosis o trasplante de me-
dula ésea queda pendiente de ser explorada en
el futuro con nuevos estudios randomizados.

Linformas no Hodgkin

El interferon alfa se ha mostrado especialmen-
te activo en los LNH de bajo grado de malig-
nidad, con respuestas en un 25-67% (29, 30)
de los casos previamente tratados con poliqui-
mioterapia, resistentes a la misma.

Es un agente antitumoral adecuado para ser uti-
lizado en ensayos terapéuticos controlados en
linfomas no Hodgkin de bajo grado, especial-
mente en pacientes con enfermedad indolente
ast como en el mantenimiento de las remisio-
nes obtenidas con poliquimioterapia.

En ¢l protocolo PETHEMA XXIXBG/89 (31),
en ¢l que participamos, se incluyen los LN
de bajo grado segun la Working Formulation
en estadios III v IV, estableciéndose dos gru-
pos de pacientes:

~— Pacientes con edad superior a 50 arios, con
enfermedad indolente. En este grupo, los obje-
tivos son evaluar la efectividad del interferon
en la obtencion de remisiones y ver sus efectos




sobre la duracién de esta fase. asi como su pa-
pel para mantener las remisiones completas o
parciales.

El plan terapéutico en este grupo consiste en
randomizar a los pacientes entre interferon y
observacion sin tratamiento. Las dosis de in-
terferon son 3 MU tres veces por semana du-
rante 3 meses. Si se obtiene alguna clase de
remision, se continia con las mismas dosis tres
semanas de cada mes durante un afio.

— Pacientes jovenes de menos de 50 anos, v/o
con enfermedad agresiva. En este grupo, se eva-
lia su eficacia para mejorar las remisiones par-
ciales obtenidas con poliquimioterapia. Asi
mismo, se pretende evaluar su utilidad en man-
tener las remisiones completas obtenidas con
poliquimioterapia mas interferdn, comparando-
lo con poliguimioterapia sin mantenimiento con
interferén.

Los pacientes en los que se obtiene remisién
completa con quimioterapia se randomizan en-
tre observacién e interferén a dosis de 3 MU
tres veces por semana, ires scmanas de cada
mes durante un ano.

Los pacientes que solo consiguen remision par-
cial con poliquimioterapia reciben interferén
alfa a dosis de 3 MU tres veces por semana du-
rante tres meses, continuandose otros tres me-
ses mas si se mejora la remision parcial.

Hepatitis cronicas (32)

EI'TEN alfa es el tnico farmaco que en patolo-
gia humana ha demostrado una cierta eficacia
en la detencién de la actividad replicativa vi-
ral y, por lo tanto, en la progresion clinica e
histolégica de las hepatitis erdnicas.

Es un potente antiviral, mediante un mecanis-
mo de accion muiliiple (33): inhibe la sintesis
de proteinas virales, por lo que inhibe la repli-
cacion viral. Pone en marcha el mecanismo ce-
lular que destruye el ARN viral. Su efecto
antiviral se potencia mediante el efecto inmu-
nomodulador. Facilita la destruccion de las cé-
lulas mnfectadas mediante los linfocitos T
citotéxicos y potenciando la accién de las cé-
lulas NK.

En la hepatitis cronica B es inmunomedulador,

mientras que en la hepatitis cronica C se cree
que ejerce una accion antiviral directa.

Hepatitis cronica B

Las concentraciones séricas del ADN-VHB dis-
minuyen rapidamente en el 70-80% de los pa-
cientes al inicio del tratamiento. El ADN-VHB
y el HBeAg desaparecen hacia el tercer o cuar-
to mes de tratamiento, en alrededor de un
30-50% de los pacientes, acompanandose de
un incremento transitorio de las transaminasas
séricas. En la mayorfa de estos pacientes, el
HBeAg desaparece permanentemente del sue-
ro, se produce la seroconversion y aparece el
anti-HBe. Un tercio de estos pacientes serocon-
vierten totalmente, eliminan el FBsAg y adquie-
ren el anti-HBs.

Los mejores predictores de respuesta son las con-
centraciones séricas elevadas de transaminasas
pretratamiento y las bajas concentraciones sé-
ricas de ADN-VHB. Parecen tener relacion con
una buena respuesta la presencia de actividad
inflamatoria con bajo indice de fibrosis en la
biopsia hepatica pretratamiento, la enfermedad
de corta duracién, la adquisicion de la enfer-
medad en la edad adulta, la ausencia de mmu-
nosupresion, el sexo femenino y el compor-
tamiento heterosexual, siendo factor de mala
respuesta la coinfeccion con otros virus (VIH
y virus de la hepatitis delta).

El tratamiento con IFN de la hepatitis cronica
por VHB esta plenamente aceptado en los pa-
cientes con replicacion viral estable, HBeAg po-
sitivo, con demostracion histolégica y elevacion
de las transaminasas, a dosis de 5 MU/m.?,
tres veces por semana durante 4 a 6 semanas.
Se recomienda la misma pauta en los pacien-
tes con cirrosis hepatica B compensada, sin hi-
peresplenismo acentuado.

Ein los pacientes en los que se confirma una re-
cidiva por el mismo virus, se puede realizar un
nuevo tratamiento con IFN a las mismas dosis.

Hepatitts cronica C

Antes de las 8 semanas de tratamiento con IFN,
o incluso al cabo de pocos dias, se produce ne-



gativizacion del ARN-VHC y normalizacion de
las transaminasas en aproximadamente un
50% de los pacientes. Aunque la desaparicién
del ARN-VHC del suero se correlaciona con
una respuesta al tratamiento, no ayuda a pre-
decir si ésta se va a mantener. Algunos pacien-
tes presentan recaida durante el tratamiento.
que pudiera ser debida a la formacion de anti-
cuerpos neutralizantes anti-IFN o a una muta-
cion del virus.

La mitad de los pacientes que responden reci-
divan dentro de los 6 meses tras suspender el
tratamiento y algunos pucden mecluso recidivar
mas tardiamente.

Factores predictivos de respuesta favorable.—
Las tasas de respuesta mas altas se asocian a
la ausencia de cirrosis hepatica y la edad infe-
rior a 45 anos, quizas por una evolucion mas
corta de la enfermedad (34). También se aso-
cian a mejor respuesta el menor indice de fi-
brosis en la biopsia hepatica, ausencia de
esteatosis, indice de actividad histolégica poco
clevado, bajos valores de viremia (ARN-VHC)
pretratamiento (35, 36). ausencia de obesidad,
normalidad de la gammaGT, plaquetas, side-
remia y transferrina y no aumento del conteni-
do hepatico de hierro.

Es firme la conclusidn de que el wratamiento con
IFN alfa es preferible a la abstencion tera-
peutica.

Esta especialmente recomendado el rratamiento
en pacientes jovenes o con enfermedad de corta
evolucion, con lesion histologica demostrada de
hepatitis cronica con ausencia de cirrosis, evi-
dencia de elevacion de las transaminasas y nor-
malidad de la gammaGT vy ferritina. La pauta
recomendable es 3MU (37). tres veces por se-
mana durante 6 meses.

Si a los 3 meses de iniciarse ¢l tratamiento no
se obtiene normalizacion de las transaminasas,
deberia suspenderse el tratamiento consideran-
dose la infececion como resistente al IFN (38).
Els menos eficaz en pacientes con factores pre-
dictivos de escasa respuesta (gran elevacién de
la GGT y ferritma), y no suele ser eficaz cuan-
do hay histologia de cirrosis hepatica. No es re-
comendable en mayores de 60 anos. No deben
ser tratados los pacientes que recaen después
de suspender ¢l tratamiento. «

A. Alcala, M.® C. Avellaneda, P. Fontecha,
M.# del Monte Trujillo, E. Martinez, . Ga-
mez, M.* S, Duran, M. L. Escudero, Servi-
cio de IHematologia-Ilemoterapia. Hospital
General de Especialidades Cludad de Jaén. Jaén.
M. del M. Nieto, Servicio de Hematologia-
Hemoterapia. Hospital General Basico Prince-
sa de Lsparia. Jaén.
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