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INTRODUCCION

El interferón α-2a humano recombinante (HuIFN-α)
es un fármaco comúnmente utilizado para el trata-
miento de las hepatitis virales. Dada la alta prevalen-
cia de infección por el virus de la hepatitis C en pa-
cientes en hemodiálisis (HD), algunos de ellos podrían
beneficiarse del tratamiento con este fármaco1-3. Su
perfil farmacocinético en suero se ha estudiado para
las vías de administración subcutánea (sc), intramus-
cular (im) e intravenosa (iv) en individuos sanos y en
cirróticos con función renal normal, siendo menos co-
nocida en pacientes con insuficiencia renal crónica
(IRC)4. Se han realizado algunos estudios que indican
que la cinética del HuIFN-α cuando se administra vía
sc a pacientes en hemodiálisis es similar a la obser-
vada en los sujetos sanos, aunque estudios más re-
cientes con métodos de medición más precisos pare-
cen indicar que los enfermos renales tienen una vida
media más prolongada y mayores picos5, 6. El uso de
la vía endovenosa, que resulta poco práctico en la po-
blación no hemodializada, es una alternativa a plan-
tearse en los pacientes en HD. El objetivo de este tra-
bajo es describir la cinética del HuIFN-α en pacien-
tes con IRC en HD cuando se administra una dosis iv
y examinar sus efectos secundarios.

PACIENTES Y METODOS

Se seleccionaron 3 pacientes, dos varones y una
mujer, con edades de 39, 48 y 64 años. La enfer-
medad de Alport, hipertensión maligna y diabetes
mellitus, respectivamente. Habían sido incluidos en
programa de hemodiálisis crónica 2, 3 y 20 años

antes, presentando todos un aclaramiento de creati-
nina inferior a 1 mL/min. Todos eran VHC positivos
con PCR positivo, con biopsia hepática correspon-
diente a hepatitis crónica activa. Ninguno tuvo evi-
dencia de enfermedad aguda del hígado durante los
12 meses precedentes a las determinaciones de
HuIFN-α, manteniendo transaminasas moderada-
mente elevadas durante el año anterior y sin datos
de disfunción hepática.

El estudio cinético se realizó administrando
6.000.000 UI iv de HuIFN-α (Roferon A) en un día
interdiálisis (8 a.m.), extrayéndose muestras de 5 mL
de sangre a los tiempos 0, 5’, 10’, 15’, 30’, 45’, 60’,
90’, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas y al co-
mienzo de la diálisis siguiente. Dichas muestras se
centrifugaron y congelaron hasta su procesamiento.
Las determinaciones de HuIFN-α se realizaron por
duplicado mediante un enzimoinmunoensayo co-
mercial (Medgenix Diagnostics, Bruselas, Bélgica) de
alta sensibilidad y especificidad.

Durante la realización del estudio se registraron
la presión arterial, la frecuencia cardíaca y la tem-
peratura de forma horaria durante las primeras 12
horas y al día siguiente durante la diálisis. Igual-
mente se anotaron los efectos secundarios que apa-
recieron en dicho período y los pacientes comuni-
caron los síntomas que tuvieron lugar hasta 48 horas
después de la administración del fármaco.

RESULTADOS

La cinética de HuIFN-α en plasma en el día inter-
diálisis en cada uno de los pacientes aparece refleja-
da en la tabla I. El pico de niveles séricos se detectó
a los 5 minutos de la administración de HuIFN-α, si-
tuándose ente 6.900 a 2.800 pg/mL. A partir de ese
momento los niveles descendieron progresivamente y
a las 4 horas eran prácticamente indetectables (tabla I).

Los efectos secundarios que aparecieron fueron:
malestar general (n = 3), hipotensión (n = 3), vómi-

COMUNICACION BREVE

Cinética del interferón α-2a en pacientes
en hemodiálisis
M. Albalate*, J. Martín**, P. de Sequera, J. A. Quiroga**, C. Olagüe, C. Caramelo y V. Carreño*
Servicios de Nefrología y **Hepatología. Fundación Jiménez Díaz. *Fundación Iñigo Alvarez de Toledo. Madrid.

Correspondencia: Dr. Carlos Caramelo
Unidad de Diálisis
Fundación Jiménez Díaz
Avda. de Reyes Católicos, 2
28040 Madrid

NEFROLOGIA. Vol. XIX. Número 3. 1999



tos (n = 2), fiebre (n = 2), escalofrío (n = 1), mial-
gias (n = 1) y cefalea (n = 1). El malestar general se
inició dos horas después de la administración del
fármaco, al igual que la hipotensión y los vómitos.
Los pacientes con fiebre alcanzaron la temperatura
máxima (38 y 38,3° C respectivamente) entre las 7
y las 8 horas. A las doce horas de la inyección todos
los pacientes estaban asintomáticos y permanecie-
ron así en las 48 horas siguientes.

DISCUSION

Las concentraciones séricas de HuIFN-α presen-
tan amplias variaciones individuales. Los estudios
realizados en individuos sin IRC muestran una far-
macocinética lineal con dosis desde 3 hasta 198 x
106 UI. Tras una infusión intravenosa de 36 x 106

UI en individuos sanos se alcanzaron concentracio-
nes máximas mayores y más tempranas que cuando
se administraron vía im o sc7. La vida media fue de
3 a 4 horas cuando se administró iv, disminuyendo
la concentración sérica de una forma biexponencial.
Cuando se administra por las otras vías su vida
media llega a 9 horas. El riñón, por filtrado glome-
rular y secreción tubular, es la vía principal de eli-
minación de HuIFN-α, aunque también existen vías
extrarrenales que son menos importantes4. La ob-
servación principal de este estudio es que la cinéti-
ca de HuIFN-α por vía iv no es diferente en pa-
cientes en HD a los pacientes con función renal nor-
mal estudiados en la literatura7, 8. En algunos estu-
dios previos que describen la cinética del HuIFN-α
administrado por vía sc en pacientes en hemodiáli-
sis no se encontraron diferencias respecto a sujetos
sin IRC6, 9. Sin embargo, datos más recientes obte-
nidos por métodos de medición directa indican que

la vida media y los niveles máximos de HuIFN-α
son mayores en pacientes en HD tras su adminis-
tración subcutánea5. El número de pacientes a quie-
nes administramos el fármaco es pequeño, pero la
utilización de una dosis elevada de HuIFN-α para
que el estudio farmacocinético fuera concluyente,
nos permite afirmar que la cinética del HuIFN-α es
similar a la de sujetos con función renal normal.
Como resultado adicional de importancia, a pesar
del uso de una dosis alta de HuIFN-α, la desapari-
ción del plasma del mismo ha sido extremadamen-
te rápida, con lo que se establece que la velocidad
de captación tisular en estos pacientes es alta e idén-
tica a los individuos no urémicos. En este contexto,
las diferencias farmacocinéticas entre la vía sc y la
iv sugerirían que los pacientes en HD pueden tener
un manejo alterado de la distribución del fármaco
debida a la absorción desde el sitio de punción y
no a una cinética diferente de captación por los te-
jidos.

Es un hecho conocido que la administración de
HuIFN-α produce frecuentemente efectos secunda-
rios como fiebre, escalofríos, mialgias, cefaleas, ar-
tralgias y sudoración10, 11. Estos efectos pueden va-
riar según la vía de administración y la dosis, sien-
do de menor duración e intensidad cuando se ad-
ministra iv4. Según algunos autores este hecho viene
determinado por la existencia de una concentración
umbral por encima de la cual aparecerían y se man-
tendrían dichos efectos. Las vías sc e im, al mante-
ner concentraciones plasmáticas más duraderas, pro-
vocarían más efectos secundarios7. En nuestros pa-
cientes se produjeron los efectos secundarios que se
encuentran más comunmente tras la administración
del HuIFN-α. Esto podría ser debido a que no se ad-
ministró paracetamol junto al HuIFN-α, fármaco que
atenuaría los efectos mencionados. Por otra parte, la
dosis que se empleó fue elevada pudiendo dar por
tanto más alteraciones sistémicas. La aparición de
fiebre es el efecto secundario más frecuente4 y se
ha sugerido que su severidad depende del nivel um-
bral mencionado antes. En nuestros casos, el pico
máximo ocurrió con una concentración plasmática
muy baja, lo que hace pensar que la fiebre no está
relacionada en forma directa con los niveles de fár-
maco circulante, aunque el hecho de que no apa-
reciera fiebre en el paciente que tuvo la menor con-
centración plasmática apoya la observación de un
nivel umbral. Si los efectos secundarios son meno-
res cuando se administra por otras vías no podemos
afirmarlo, aunque la experiencia clínica acumulada
con el HuIFN-α sc nos indica que la tolerancia es
mejor. Así, aunque la administración iv del fármaco
podría ser útil en estos enfermos, al hacerse después
de la hemodiálisis y evitando así un nuevo pincha-
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Tabla I. Nivel de interferón tras dosis única iv
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zo, la mala tolerancia con una única dosis no hace
especialmente atractiva la vía endovenosa.

El HuIFN-α induce una serie de proteínas con ac-
tividad biológica, aunque no se ha podido definir una
clara relación dosis-respuesta12. Tampoco la concen-
tración sérica de interferón es útil para indicar la res-
puesta biológica obtenida. Así, para conocer si esta
vía de administración es más o menos eficaz se ne-
cesitan estudios a más largo plazo, viendo los resul-
tados obtenidos sobre la enfermedad, un dato que
excede los propósitos del presente trabajo.

En resumen, la farmacocinética del HuIFN-α ad-
ministrado por vía iv en pacientes en hemodiálisis
es similar a la de los sujetos normales. Los efectos
secundarios son frecuentes, por lo que la adminis-
tración del fármaco iv no parece recomendable, al
menos en primera instancia. Si de todos modos se
quisiera administrar HuIFN-α iv, sería recomenda-
ble el empleo de premedicación y probablemente
dosis inferiores a las utilizadas en este estudio far-
macocinético.
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