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Los interferones –conjunto de proteínas elaboradas por cé-
lulas nucleadas como respuesta a la exposición a ciertos es-
tímulos, tales como células extrañas, bacterias y antígenos
virales1,2– fueron descubiertos hace más de 40 años por
Isaacs y Lindenmann al observar que las células infectadas
por virus en cultivo producían una proteína que les confería
resistencia contra la infección por otros virus3. Se conocen
tres tipos de interferón producidos por las células de forma
natural: el interferón α producido por linfocitos B y monoci-
tos, el interferón β producido por fibroblastos y células epi-
teliales y el interferón γ producido por los linfocitos T sensi-
bilizados ante antígenos extraños1,2.
Actualmente, tanto el interferón (IFN) α como el β tienen
múltiples aplicaciones clínicas en enfermedades de muy di-
versa etiología1,4. Las agencias reguladoras de todo el mun-
do han aprobado el uso del IFNα para enfermedades como
la hepatitis viral B y C, leucemia mieloide crónica, tricoleu-
cemia, sarcoma de Kaposi, papilomas laríngeos o genitales
y diversas enfermedades de origen hematológico4. En varios
países europeos, incluido España, y en Japón, el IFNβ está
aprobado para prácticamente las mismas indicaciones que
el α, incluidas las hepatitis virales. Recientemente, este tipo
de IFN se está utilizando con éxito en el tratamiento de la
esclerosis múltiple5, sobre todo para prevenir las recurren-
cias. Además, el tratamiento con ambos tipos de IFN se ha
ensayado para el control de diversos tumores malignos, en-
fermedades alérgicas y enfermedad inflamatoria intestinal,
entre otras4,6.
Los interferones son citocinas multifuncionales que inter-
accionan en la cascada de citocinas, lo que les confiere
efectos inmunomoduladores, proinflamatorios y, sobre todo,
antiinflamatorios, además de sus efectos antiviral y antiproli-
ferativo clásicos6. Realizan su actividad biológica uniéndose
a receptores específicos de la membrana celular, tras lo
cual, por medio de segundos mensajeros, inducen la expre-
sión de un conjunto de genes en el núcleo celular, que go-
biernan la síntesis de diversas proteínas responsables de las
acciones antiviral inmunomoduladora y antiproliferativa que
le son propias1,2. Entre las proteínas responsables de la ac-
ción antiviral directa del IFN destacan la 2’-5’oligoadenilato-
sintetasa, que induce la destrucción del ARN viral, y la pro-
teincinasa, que inhibe la síntesis de las proteínas virales2,7.
A la acción antiviral del IFN contribuye su capacidad para
inhibir la maduración y salida de los viriones de la célula y
su efecto inmunomodulador, que favorece la destrucción de
las células infectadas por medio de la activación de las cé-
lulas natural killer y de otros mecanismos. El efecto antipro-
liferativo del IFN, su capacidad para inhibir el crecimiento

de tumores, es, asimismo, consecuencia de varios mecanis-
mos complementarios como la inhibición de ciertos oncoge-
nes, la depleción de algunos metabolitos esenciales y el
efecto citotóxico directo1,2. El IFN también realiza acciones
inmunomoduladoras por mecanismos complejos, como in-
hibir la respuesta inmune humoral y celular, incrementar la
producción de linfocitos T helper 1 (Th1) a expensas de los
T helper 2 (Th2), aumentar la actividad de los linfocitos T
citotóxicos y de las células natural killer2, que complemen-
tan o justifican su efecto terapéutico en algunas enfermeda-
des y en otros casos son responsables de efectos adversos.
Al incrementar la producción de linfocitos Th1, aumentan
las citocinas que éstos producen, que son fundamental-
mente IFNγ e interleucina 2 (IL-2) con actividad proinflama-
toria, y disminuyen las citocinas producidas por los Th2,
que son principalmente IL-4 e IL-54,8. Esto explica que el
IFN sea capaz de desencadenar o agravar diversas enfer-
medades mediadas por los Th1, como la psoriasis4,6, y ejer-
cer un efecto favorable en ciertas enfermedades que cursan
con exceso de Th2 y de la actividad de la IL-4, como la in-
fección por VIH, el carcinoma de células basales y algunas
enfermedades alérgicas4. Además, el INF interfiere en la
síntesis de varias citocinas (IL-1, IL-8 y TNFα), lo que le
confiere su actividad antiinflamatoria6. El IFN induce tam-
bién la síntesis de IL-10, que es una citocina antiinflamato-
ria, ya que inhibe la síntesis de otras citocinas proinflamato-
rias y la proliferación de células T9.
Las múltiples acciones biológicas del IFN explican que su
administración no tenga efectos únicamente sobre el órgano
diana y provoque una amplia variedad de efectos adversos
o colaterales. La mayoría de los pacientes que reciben un
tratamiento con esta citocina presentan algunos efectos ad-
versos, generalmente leves y que no suelen requerir dismi-
nución de la dosis ni suspender la terapia. Entre los efectos
indeseables más frecuentes y predecibles se encuentra: el
cuadro seudogripal, que incluye de forma variable fiebre,
cefaleas, astenia, artralgias y mialgias; las alteraciones neu-
ropsiquiátricas leves, como irritabilidad e insomnio; altera-
ciones digestivas, como náuseas, diarrea y dolor abdominal,
y alteraciones de laboratorio, como el descenso del número
de plaquetas, leucocitos y hematíes10,11. Otros efectos ad-
versos son menos frecuentes, pero por su gravedad pueden
requerir la suspensión del tratamiento y en algunos casos
pueden poner en peligro la vida del paciente12. La depresión
puede ser grave y conllevar un importante riesgo de
suicidio10,12. En ocasiones, se producen citopenias impor-
tantes, sobre todo en pacientes con cifras basales alteradas,
pudiendo provocar complicaciones secundarias como he-
morragias o infecciones 10-12. Dadas las propiedades inmu-
nomoduladoras del IFN, su administración exógena puede
inducir fenómenos autoinmunes, siendo el más frecuente la
tiroiditis autoinmune, que además puede dar lugar a hipoti-
roidismo o hipertiroidismo13. Otras manifestaciones autoin-
munes que pueden desencadenarse o exacerbarse con el
tratamiento con IFN son el LES, la artritis, la hepatitis y la
trombocitopenia autoinmunes, entre otras10,11. 
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Un efecto colateral del IFN frecuente, aunque a menudo ig-
norado, es su capacidad para modificar el metabolismo li-
pídico14-28. Desde el inicio del uso clínico del fármaco, se su-
girió que inducía cambios en la composición lipídica
plasmática. En 1986, Massaro et al realizaron un tratamiento
de corta duración con IFNα en pacientes con melanoma
metastásico maligno y apreciaron un descenso de los valores
de colesterol HDL y LDL sin que se modificara la trigliceride-
mia14. En los primeros estudios de tratamiento de hepatitis
virales crónicas B, C y D también se describieron alteracio-
nes en los lípidos plasmáticos consistentes en un incremento
de los valores de triglicéridos, mientras que los de colesterol
no se modificaron15. Con posterioridad, se ha confirmado
ampliamente la capacidad del IFN de incrementar los trigli-
céridos plasmáticos, tanto en pacientes con hepatitis crónica
C16-19 como con hemopatías malignas20. El colesterol plasmá-
tico total puede descender17,18, aunque en muchos casos no
se modifica significativamente15,19, siendo el hallazgo más
frecuente el descenso de las cifras de colesterol HDL17-19,21.
Las alteraciones en la composición lipídica plasmática se
han descrito con todos los subtipos de IFNα14-21 y con el
IFNβ22,23,28. En la mayoría de los casos son reversibles al
suspender el tratamiento15,16. Además, este efecto puede
verse influido por el tiempo y la dosis del fármaco adminis-
trados. Así, un tratamiento diario con IFNβ recombinante
durante 10 días en pacientes con carcinoma renal produjo
un incremento de la concentración de triglicéridos plasmáti-
cos del 74 y 136% a las dosis estudiadas, de 4,5 MU y 9
MU, respectivamente23. También se observó que el 50% de
los pacientes con hepatitis crónica C tratados con una fuerte
pauta de inducción de 10 MU diarias de IFNα presentaban
hipertrigliceridemia a las 2 semanas del inicio del tratamien-
to, mientras que dicho porcentaje descendió al disminuir la
dosis administrada24.
El tratamiento con IFN también modifica sustancialmente la
composición de las lipoproteínas plasmáticas. Es característi-
co el incremento de triglicéridos en VLDL18,19,28, aunque tam-
bién pueden enriquecerse otras fracciones lipoproteicas
como LDL28 y HDL218. El colesterol HDL desciende global-
mente y en ambas subfracciones, HDL2 y HDL318. La con-
centración de las apoproteínas (Apo) también puede verse
modificada, aunque los datos de los diferentes estudios son
más contradictorios. Shinohara et al18 encontraron un des-
censo significativo de la concentración de Apo A-I y Lp(a) y
un incremento de la concentración de Apo C-III y Apo E, no
modificándose el resto de las apoproteínas en relación con el
tratamiento con IFNα. Otro estudio reciente19 encontró tam-
bién un descenso de la concentración de la Apo A-I, pero di-
fiere en el incremento de la Apo B y en que los valores de
Lp(a), en este caso, no se modifican. El descenso de la con-
centración de Apo A-I, que fue ya descrito hace años en estu-
dios con voluntarios sanos25, y se ha constatado en estudios
posteriores17,21, está en concordancia con la disminución de
la concentración de colesterol HDL y sus subfracciones,
puesto que es la principal apoproteína de estas lipoproteínas.
Por otra parte, en un estudio cinético del metabolismo de las
LDL se encontró que el IFNβ recombinante podía modificar
dicho metabolismo de forma distinta según se tratara de suje-
tos normocolesterolémicos o hipercolesterolémicos previos;
en los primeros, el tratamiento desciende el colesterol LDL y
las concentraciones de Apo B por medio de un descenso en
su producción, mientras que en los segundos este tipo de
IFN reduce el colesterol LDL alterando la distribución de la
masa de Apo B entre las subespecies de LDL26.
En los cambios en el perfil lipoproteico inducidos por el IFN
parece desempeñar un papel fundamental su efecto sobre la
actividad de las lipasas plasmáticas. En un estudio pionero

en voluntarios sanos se demostró un descenso de la activi-
dad de la lipasa hepática (LH) y de la lipoproteinlipasa (LPL)
en el plasma postheparina tras una semana de administra-
ción de IFN25. En pacientes con hepatitis crónica C, a las dos
semanas de un fuerte tratamiento de inducción diario con
IFNα-2a se encontró un descenso de la actividad LPL y LH
de un 75,7 y 79,4%, respectivamente, además de un des-
censo de la actividad de la proteína transferidora de ésteres
de colesterol (CETP) y de su masa18. En este estudio sólo los
cambios en la actividad LPL se correlacionaron negativa-
mente con los encontrados en los triglicéridos plasmáticos y
de VLDL, y positivamente con los cambios en el colesterol
HDL, sugiriendo una mayor participación de esta enzima en
las alteraciones lipídicas originadas durante el tratamiento
con IFNα, aunque en una paciente diabética que recibió
IFNα-2a por una hepatitis crónica C se observó que la apari-
ción de una hipertrigliceridemia muy elevada se asociaba
con un incremento de las IDL y un descenso de la actividad
LH27. Recientemente, en pacientes normolipémicos con he-
patitis crónica C se ha evaluado las modificaciones del perfil
lipoproteico y de la actividad de las lipasas postheparina a
los 6 meses de tratamiento con IFNβ natural, encontrándose
un incremento significativo de los triglicéridos plasmáticos, y
en VLDL y LDL, asociado con un considerable descenso de
la actividad LPL pero sin que se modificase la actividad LH28.
Los cambios en la actividad LPL también se correlacionaron
con los de los triglicéridos plasmáticos. En todos estos estu-
dios, la responsabilidad directa del tratamiento con IFN en
los cambios del metabolismo lipídico se apoya en la exclu-
sión cuidadosa de otros factores de confusión18,19,28. De he-
cho, en pacientes con sida es frecuente la aparición de una
hipertrigliceridemia que se correlaciona con los valores de
IFNα endógeno29. En estos pacientes se ha demostrado, asi-
mismo, una caída de la actividad LPL30.
El mecanismo íntimo por el cual el IFN es capaz de desen-
cadenar las alteraciones del metabolismo lipídico es poco
conocido. Un estudio in vitro sobre adipocitos de ratón culti-
vados (3T3-L1) encontró que ciertas citocinas, como el
TNF, la IL-1 y los tres tipos de IFN (α, β y γ), podían descen-
der la actividad de la LPL, disminuir la síntesis de novo de
ácidos grasos e incrementar la lipólisis en dichas células31.
También se ha observado que la supresión de la actividad
LPL dependiente del tiempo y de la dosis en los adipocitos
3T3-L1 por el TNF se asoció con un defecto en la síntesis
de dicha enzima32, efecto similar al encontrado administran-
do IL-1 recombinante murina33. También se ha encontrado
que el TNF contribuye directa o indirectamente a la regula-
ción negativa de la expresión del gen de la LPL34 y que au-
menta el número de receptores para la LDL en los hepatoci-
tos cultivados35. Esto sugiere la gran complejidad de la
regulación del metabolismo lipídico por las citocinas e indi-
ca que el efecto del IFN sobre la LPL podría traducir tanto
su acción celular directa como mediada por otras citocinas,
como TNF e IL-1. No obstante, el hecho de que el IFN pue-
da inhibir la síntesis de estas citocinas iría a favor de la pri-
mera posibilidad6. Por otra parte, se ha demostrado que
tanto el IFNα como el TNF y la IL-1 estimulan la síntesis he-
pática de triglicéridos y la secreción de VLDL36, efecto que
podría contribuir en la hipertrigliceridemia inducida por IFN,
como un mecanismo añadido a la inhibición de la LPL.
La importancia de estos trastornos metabólicos radica en
que pueden llegar a ser muy acusados, sobre todo la hiper-
trigliceridemia, que puede ser superior a 1.000 mg/dl, con
el consiguiente riesgo de complicaciones que ello conlle-
va16,19,20,27,37-40. La pancreatitis aguda se ha descrito como
complicación del tratamiento con IFN únicamente en 2 pa-
cientes41,42, y aunque en estos casos no se menciona el va-
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lor de triglicéridos, se sabe que la hipertrigliceridemia grave
y la quilomicronemia son factores implicados en la pancrea-
titis aguda lipémica43. Es un dato a tener en cuenta que en
la mayoría de los casos de hipertrigliceridemia grave descri-
tos en relación con el IFN existía algún factor predisponen-
te, como concentraciones de triglicéridos elevadas basal-
mente19,20,39, diabetes mellitus27 o etilismo crónico40. De esto
se deduce la importancia de evaluar los triglicéridos basal-
mente, ya que una cifra basal alterada puede traducir tras-
tornos primarios del catabolismo de las lipoproteínas ricas
en triglicéridos, como déficit familiares de LPL o Apo CII44,
que son poco frecuentes, o trastornos genéticos subclínicos
que pueden ponerse de manifiesto al administrar un fárma-
co capaz de inhibir la actividad LPL e incrementar la pro-
ducción de triglicéridos en el hígado. También estarán es-
pecialmente predispuestos a padecer mayores trastornos
los pacientes con enfermedades concomitantes o en trata-
miento con agentes capaces de producir una elevación se-
cundaria de los triglicéridos plasmáticos, como pacientes
diabéticos, alcohólicos o que tomen estrógenos, bloqueado-
res beta o tiazidas44,45. Por otra parte, durante el curso de la
terapia deben monitorizarse los valores de triglicéridos y co-
lesterol HDL, especialmente en los pacientes más predis-
puestos. No existen guías o recomendaciones sobre la acti-
tud más correcta en caso de detectar alteraciones del
metabolismo lipídico secundarias a la terapia, pero deben
ser factores a tener en cuenta la gravedad del trastorno y la
respuesta al tratamiento en cada caso individual. Parece ra-
zonable indicar tratamiento dietético y seguimiento estrecho
en los pacientes con hipertrigliceridemias leves y modera-
das. En algunos pacientes con hipertrigliceridemia grave, el
tratamiento con gemfibrozilo ha permitido controlar las con-
centraciones de triglicéridos y continuar el tratamiento37,39,40,
lo que parece indicado sobre todo en pacientes con res-
puesta favorable.
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