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RESUMEN

El tratamiento de la hepatitis viral crénica con interferén ©. 2b humano recombi-
nante (HulFN-a) puede ser beneficioso en individuos con insuficiencia renal croni-
ca en hemodiélisis. Hemos medido el nivel basal sérico del interferén O. enddgeno
(IFN-0t) y los niveles de HulFN-o. tras su administraciéon a enfermos en didlisis. Los
resultados mostraron que los pacientes con anticuerpos para el virus de la hepatitis
C (HVC) positivos tuvieron niveles significativamente mas altos que los pacientes
HVC negativos. La cinética del HulFN-o. fue similar a la descrita en pacientes con
funcion renal normal, y la hemodialisis, tanto con coprofan como poliacrilonitrilo,
no tuvo efectos en los niveles de HulFN-o1.
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PHARMACOKINETICS OF HUMAN RECOMBINANT INTERFERON a2b
(HulFN-¢) IN HEMODIALYSIS PATIENTS

SUMMARY

A beneficial effect could be obtained by treating chronic virus C hepatitis in he-
modialysis patients with human recombinant 2 o interferon (HulFN-0). The levels
of IFN-tx. were measured at baseline and after exogenous administration to hemo-
dialysis patients. The results showed that the IFN-0. levels were higher in HVC po-
sitive patients compared to HVC negative. A baseline the exogenous human IFN-o
kinetics were similar to those described in patients with norma/ renal function and
were not affected by the type of dialysis membrane.

Key words: Interferon o 2b. Hemodialysis. Hepatitis C.

207



E. GONZALEZ PARRA y cols

INTRODUCCION

En estudios recientes se ha descrito una alta preva-
lencia de anticuerpos para virus de la hepatitis C en
pacientes en hemodidlisis |, Muchos de estos pacien-
tes tienen hepatopatia crénica, que puede finaimente
llevar a cirrosis y hepatocarcinoma . Mds aun, la en-
fermedad del higado por HCV es una causa frecuente
de morbimortalidad en los receptores de trasplante.
El interferon o 2b recombinante (HulFN-o) es una
molécula con estructura idéntica al IFN-ot enddgeno,
gue ha sido usada con resultado variable en el trata-
miento de hepatitis virales crénicas en individuos
con funcién renal normal 2 EIHuUlFN-o puede ser
también beneficioso en pacientes con insuficiencia
renal crénica, estando en este momento en curso los
primeros programas terapéuticos con esta droga. La
principal via de catabolismo del interferon es renal 3,
y todavia persisten algunas preguntas insuficiente-
mente contestadas acerca de la farmacocinética del
HulFN-a en relacion a la didlisis y los niveles basales
de IFN-o. en la poblacién en didlisis.

Los objetivos del presente estudio fueron: a) esta-

blecer los niveles basales de IFN-a en una poblacién
en didlisis, que incluye pacientes HCV positivos y
HCV negativos; esta medida podria orientarnos acer-
ca del estado de las defensas espontdneas de los pa-
cientes confra el HCV y enfermedades virales en ge-
neral; b) examinar la farmacocinética del HulFN-«
en pacientes en hemodidlisis, tanto en condiciones
inter como intradidlisis con dos membranas de uso
frecuente, una de alta y ofra de baja permeabilidad.

PACIENTES Y METODOS

Se estudid el suero de 43 pacientes en hemodidli-
sis, todos ellos con aclaramiento de creatinina inferior
a 3 mL/min. Veinticuatro pacientes resultaron HVC
positivos y tuvieron, en algin momento de su evolu-
cion, datos bioquimicos de hepatopatia; 19 pacientes
eran HVC negativos y no presentaron evidencias de
enfermedad hepdtica. No se hallaron diferencias entre
ambos grupos en cuanto a edad, sexo, tiempo en did-
lisis y origen de la enfermedad renal (p NS).

Se obtuvieron muestras histoldgicas de nueve de
los enfermos anti-HCV positivos, correspondiendo a
cirrosis hepdtica (n = 4), hepatitis crénica activa (n =

2), hepatitis cronica persistente [n = 1), fibrosis peri-
centfral (n=1), infiltrados inflamatorios no especifi-
cos (n=1)4

En tres pacientes HCV positivos con hepatitis cré-
nica se hicieron estudios farmacocinéticos. Ninguno
de estos pacientes tuvo evidencia de enfermedad
aguda del higado durante los 12 meses precedentes a
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las determinaciones de HulFN-a. Los niveles séricos
de IFN-a se midieron por un RIA altamente sensible
(Medgenix Diagnostic, Bruselas, Bélgica). Este RIA
usa un método de saturacién secuencial con un anti-
cuerpo policlonal. Se obtuvo una inhibicién del
10 % de la unién con 8,2 U/ml, y la variacion intra e
interensayo fue <6 %y <12 %. Este RIA no diferen-
cia entre el IFN-a enddégeno y el HulFN-a exégeno
(100 % de especificidad tanto para el IFN-a como
para el HulFN-a). La positividad del HVC fue deter-
minada por un ELISA de segunda generacién (Abbott,
Abboftt Park, ILL, USA) y confirmada por RIBA 2
(Ortho, Raritan, NJ, USA).

El estudio cinético se dividié en tres partes: prime-
ro, para caracterizar las fluctuaciones del IFN-a en-
ddégeno inducidas por la hemodidlisis, se midieron
niveles de IFN-a basales (predidilisis) y después de la
hemodidlisis con membranas tanto de cuprofan co-
mo de poliacrinolitrilo (PAN). Segundo, administra-
mos HulFN-e, 1,5 MU, s. c., en un dia interdidlisis
(8 a.m.), extrayéndose muestras de sangre a 0 y 30
min, 1 h,2h,3h,éh, 12hy 24 h después de la in-
yeccion y al comienzo, mitad vy final de la didlisis del
dia siguiente. Tercero, administramos la misma dosis
de HulFN-o 4 h antes de la hemodidilisis; en este ca-
so se sacaron muestras de sangre a 0 min, 30 min,
1h,2h,3hyalfinal de la didlisis con membrana de
cuprofdn o PAN. El volumen de ultrdfiltracion fue
idéntico en las didlisis con cuprofdn o PAN. La dosis
de HulFN-a utilizada fue baja, para evitar defectos
colaterales significativos al tiempo de las determina-
ciones cinéticas. Todos los resultados se expresaron
como medias = SEM. Se usaron pruebas de t de
Student emparejada o no emparejada para calcular la
significacion; se consideraron significativos valores
de probabilidad <0,05.

RESULTADOS

Los niveles basales de IFN-o en los pacientes en
hemodidlisis se distribuyeron en un rango entre 5y
12 Ul/ml. Los valores de IFN-a fueron significativa-
mente mayores en los 24 pacientes HVC positivos
que en los 19 HVC negativos (8,6 +0,4vs7,10%
0,3, p < 0,005). No se hallé correlacion entre los ni-
veles de fransaminasas como indicador de actividad
de hepatopatia y valores de IFN-a (p NS). La cinética
de IFN-a en plasma (fig. 1) en el dia interdidlisis fue
similar a la hallada en pacientes con funcién renal
normal analizada por métodos similares (Carrefio y
cols., datos no publicados, ref. 3). El pico de niveles
séricos se detectd a los 180 min después de la admi-
nistracion de HulFN-o. A partir de ese momento, los
niveles descendieron progresivamente, y 24 h des-
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Fig. 1 .-Cinética del HuINF-&x en periodos interdialiticoe intradiam
litico.

pués habian retornado a valores sélo ligeramente por
encima de la linea basal.

Durante la didlisis con membrana de PAN o cu-
profan (figs. 2A y 2B), los niveles de IFN-o. no cam-
biaron significativamente. Las oscilaciones observa-
das en los niveles de IFN-a son aftribuibles a
iregularidades de la absorcion debidas a la ruta sub-
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cutdnea de administracion. El IFN-a fue indetectable
en todos las muestras de dializado analizadas, como
es predecible para un péptido con peso molecular
mayor de 16.000 Da. Tanto con membranas de PAN
como de cuprofdn no se observaron cambios en los
niveles de IFN-o. cuando los pacientes fueron estu-
diados sin recibir HulFN-o exdgeno.

DISCUSION

Las observaciones principales en el presente estu-
dio pueden resumirse en: a) de acuerdo a un RIA de
suficiente sensibilidad, los niveles de IFN-a fueron
significativamente mayores en el subgrupo de po-
cientes HVC positivos comparados con los indivi-
duos HVC negativos; b) la cinética de IFN-a no es
significativamente diferente en pacientes en hemo-
didlisis comparados con pacientes con funcién renal
normal estudiados en la literatura 3-%;c) la hemodidli-
sis tanto con PAN como con cuprofdn parece no te-
ner efectos significativos en los niveles de IFN-x.

Los resulfados que muestran niveles elevados de
IFN-o en los pacientes HVC positivos sugieren que
puede existir una estimulacion crénica de la produc-
cién de IFN-a, como un mecanismo de defensa natu-
ral contra la infeccién por HVC. En comunicaciones
previas © no se habia detectado un incremento de
IFN-a en la hepatitis no-A no-B cronica, pero esto
puede atribuirse al uso de métodos menos sensibles.
Por lo tanto, puede pensarse que existe una respuesta
de IFN-a en pacientes en didlisis con HVC positivo y
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Fig. 2A.-Cinética de HulFN-t. en dialisis. A) Membrana de poliacrilonitrilo. B) Membrana de cuprofan.

209



E. GONZALEZ PARRA y cols.

que, por lo tanto, cualquier efecto terapéutico espe-
rable del HulFN-a exégeno se debe al hecho de con-
seguirse niveles plasmdticos de IFN-oc marcadamente
por encima de los basales. Hirsch y colaboradores
han estudiado la cinética del IFN-o en pacientes en
didlisis usando un bioensayo 7. La sensibilidad y es-
pecificidad de su método fue diferente que la del
usado por nosotros. Este Ultimo factor puede explicar
por qué los niveles basales de IFN-t no fueron detec-
tables en el estudio de Hirsch. Por otra parte, en su
trabajo no se dan datos acerca del tipo de dializo-
dores usados.

La ausencia de efecto de las membranas de didlisis
sobre los niveles de IFN-a no es sorprendente, puesto
que el tamafno de la molécula no hace predecible
que pueda dializarse facilmente. Mdas auin, los pre-
sentes resultados descartarian la existencia de un gra-
do de adsorcién significativa a las membranas.

Nuestros hallazgos sugieren que no son necesarios
cambios en las dosis de HUlFN-o en los pacientes en
didlisis, aunque se utilicen membranas de alta per-
meabilidad. Los pacientes HCV positivos mantienen
niveles circulantes enddgenos de IFN-ol elevados, pe-
ro éstos pueden no ser suficientes para mantener un
control de la progresién de la enfermedad viral.
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