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Materias básicas 

INTERFERON INMUNE: 
¿Arma antiviral y anticancerosa? 

(Tercer artículo de la serie) 

El interferón fue reconocido originalmente 
como una sustancia antiviral hace 25 años 
cuando el británico Alick Isaacs y el suizo Jean 
Lindenmann observaron que una célula ani­
mal infectada por un virus producía una sus­
tancia capaz de volver a las células circundan­
tes resistentes a infección viral. 6 

El sistema interferón, o más bien los inter­
ferones, están constituidos por glicoproteínas 
producidas virtualmente por todas las células 
nucleadas del organismo cuando son infecta­
das por un virus. El interferón secretado por la 
célula infectada no inactiva al virus directa­
mente. Más bien, reacciona con las membra­
nas de células vecinas para activar un segundo 
gene. Este se transcribe y traduce en una pro­
teina inhibidora de la traducción (TIP), que 
directamente inhibe la replicación viral pero 
no la de la célula huésped. 4 

El interf erón anti viral es inespecífico en dos 
formas: diferentes virus inducen el mismo tipo 
de interferón, y el mismo interferón inhibe 
muchos tipos de virus. Sin embargo, el interfe­
rón actúa sólo en las células de la especie ani­
mal en que fue inducido y no otras; el interfe­
rón humano protege células humanas pero no 
las de ratones o pollos, es decir, es específico de 
especie8• 
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Los interferones 

Como se mencionó antes, los interferones 
son una familia de proteínas cuyos pesos mole­
culares oscilan entre 16,000y20,000daltones; 
además, están provistas de una cadena lateral 
glicosilada. 

Desde hace tiempo se denomina a los inter­
ferones de acuerdo al tipo de célula que los 
produce. Así, aunque hay todavía confusión 
al respecto, se ha convenido en llamar interfe­
rones a a los que provienen de luecocitos esti­
mulados por virus. Los interferones f3 provie­
nen de fibroblastos cuya producción se induce 
gracias a un RNA bicatenario ( el virus, duran­
te su replicación en la célula, fabrica RNA bi­
catenario). Por último, los interferones 'Y, lla­
mados interferones inmunológicos, son pro­
ducidos por los leucocitos cuando algunas sus­
tancias los conducen a un estado de inmuno­
competencia 11 • 

/nterferón inmune 

Falcoff y su grupo usaron por primera vez el 
término ''interferón inmune'' para definir los 
tipos de interferón producidos exclusivamen­
te en células inmunocompetentes estimuladas 
por antígenos específicos o por estimulación 
inespecífica con mitógenos y lectinas3• 

El trabajo llevado a cabo en este campo por 
este y otros grupos de investigadores1, 13 lleva­
ron a la conclusión de que existen dos tipos di­
ferentes de interferones inmunes: primero, 
aquellos inducidos por estimulación de linfo-
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citos B, estables a pH ácido, antigénicamente 
relacionados con el interferón viral, y segun­
do, interferones inducidos por estimulación 
de linfocitos T, inestables a pH y antigénica­
mente distintos del interferón viral (Fig. 1). 

Youngner introdujo un nombre muy popu­
lar para designar el interferón inducido por 
antígenos, inestable a pH ácido y antigénica­
mente distinto del interferón viral (también 
llamado tipo 1) al que llamó interferón tipo 11. 
Interferón inmune y tipo II son a menudo sinó­
nimos en la literatura. Sin embargo, de acuer­
do a los criterios de antigenicidad y estabilidad 
a pH ácido, debe distinguirse el interferón tipo 
T -similar al tipo II de Youngner- del tipo B, 
que comparte algunas de las características del 
interferón viral o tipo 15• 

Propiedades de los interferones 

Durante los últimos años se han acumulado 
gran cantidad de datos acerca de las propieda­
des fisicoquímicas, purificación, mecanismo 
de acción y propiedaes inmunológicas de los 
interferones virales en tanto que no se han lle­
vado a cabo estudios acerca de las propiedades 
de los interferones inmunes. 

Sin embargo, ciertos grupos de investiga­
dores han proporcionado más información 
acerca de semejanzas y diferencias en las pro­
piedades de ambos grupos de interferones. 

¿ Cómo se puede conluir que una sustancia 
inducida por mitógenos o antígenos pertenece 
al sistema interferón? Un número de caracte­
rísticas funcionales, cuando se analizan en 
conjunto, definen específicamente la activi­
dad interferón. Estas propiedades incluyen: 
actividad antiviral contra un amplio espectro 

Células 
inmuno­

competentes 

-- Estimulación de 
células B 

Estimulación de 
células T 

de virus; gran especificidad de acción antiviral 
dentro de familias animales; requerimiento de 
RNA y síntesis de proteínas celulares para que 
el interferón ejerza su acción antiviral. El in­
terferón inmune cumple con todos estos crite­
rios2. 

La serie final de observaciones que llevaron 
a proponer que el interferón inmune tiene un 
efecto inmunosupresor proviene de estudios 
sobre los efectos de ambos tipos de interferón 
(viral e inmune) sobre la respuesta inmune. 
Inicialmente, estos estudios se hicieron con in­
terferón viral, el cual inhibe la respuesta blas­
togénica y la síntesis deDNAenlinfocitosesti­
mulados con mitógenos tanto in vitro como in 
vivo. 9,12 Posteriormente se observó inhibi­
ción de la síntesis de anticuerpos a eritrocitos 
de carnero por interferón-T purificado induci­
do por fitohemaglutinina (PHA) in vitro. La 
actividad inhibidora de la respuesta inmune 
no pudo disociarse de la actividad antiviral al 
fraccionar este interferón-T con diferentes 
materiales cromatográficos. 7 

Aunque ambos interferones (viral e inmune) 
son anti virales e inmunosupresores, el interfe­
rón tipo T y el tipo II parecen tener una activi­
dad inmunosupresora excepcionalmente alta 
en comparación con el interferón inducido por 
virus. Al igual que el interferón viral, la cinéti­
ca del interferón-T al inhibir la síntesis de anti­
cuerpos muestra que interfiere con los prime­
ros eventos de la activación linfocítica. 7,10 

También se han comparado el interferón vi­
ral y el tipo T con respecto a otra propiedad 
biológica: la citotoxicidad espontánea de las 
células "asesinas" naturales (NK). Algunos 
laboratorios han demostrado recientemente 
que la citotoxicidad de estas células contra di-

lnterferón tipo B 
(relacionado antigénicamente 
con el tipo I o viral) 

lnterferón tipo T 
(relacionado con el interferón 
tinom 

Fig. l. Inducción de interferón inmune. 
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ferentes lineas de células tumorales aumenta 
después de tratamiento con ambos interfero­
nes. 9 

Se ha sugerido que el interferón viral inte­
ractúa con porciones de la membrana que con­
tienen carbohidratos. Su acción antiviral es 
bloqueada cuando se adicionan gangliósidos. 
El interferón viral se une a gangliósidos enla­
zados covalentemente a sefarosa, y esta unión 
se revierte en presencia de N-acetil-neuraminil 
lactosa, un trisacárido común a muchos 
gangliósidos. En cambio, el interferón-T ni se 
une a glucolipidos ni es inhibido por ellos. 

Si la afinidad del interferón viral por gan­
gliósidos está ligada a su interacción funcional 
con las células, entonces los interferones-T de­
ben interactuar con componentes diferentes 
de estas células, ya que no se unen a gangliósi­
dos. 

Asi, aun cuando el interferón-T produce los 
mismos efectos biológicos que el viral, clara­
mente tiene mecanismos de interacción dife­
rentes con las células (tabla 1). 

TABLA l. 

PROPIEDADES DE INTERFERONES VIRELES Y 
TIPO T. 

Semejanzas 

Fisicoquímicas: 
Hidrofobicidad 
Glicosilación 
Sitio de unión a polinucleótidos 

Biológicas: 

Acción antiviral sobre células L 
Activación de células NK 
Inhibición de sintesis de anticuerpos 

Diferencias 

Estabilidad a pH ácido 
Estructura antigénica 
Afinidad por gangliósidos 

Estos aspectos diferenciales tienen signifi­
cancia médica: se sabe que pacientes con cán­
cer tienen con frecuencia niveles elevados de 
gangliósidos circulantes que pueden reflejar 

concentraciones crecientes de estos glicolipi­
dos en los tejidos que rodean el tumor. El tra­
tamiento de tales pacientes con interferón de 
fibroblastos o leucocitos humanos puede no 
ser efectivo ya que estos interferones también 
se unen a gangliósidos. Consecuentemente, el 
uso de interferón-T humano constituye una te­
rapia alternativa en casos donde el interferón 
de fibroblastos o leucocitos no produzca los 
efectos deseados. 5 

Interjerones y cáncer 

En 1976, el grupo de Gresser aportó prue­
bas originales y convincentes sobre el papel del 
interferón en las enfermedades virales del ra­
tón al demostrar que la administración de 
suero antinterferón disminuye considerable­
mente la sobrevida de ratones infectados por 
diversos virus. Además, el tratamiento con 
suero antinterferón induce la aparición precoz 
y frecuente de tumores (sarcomas) en estos 
animales. Esta observación es tanto más inte­
resante cuanto que ha quedado establecido el 
origen viral de ciertos cánceres del ratón (y del 
hombre). 

También en el ratón, la inoculación de célu­
las cancerosas cultivadas en el laboratorio in­
ducen procesos tumorales. Se ha demostrado 
que el tratamiento con interferón inhibe efi­
cazmente el desarrollo de estos tumores cuyo 
origen viral, por otra parte, no ha sido demos­
trado. Es conveniente recordar que, in vitro, el 
interferón inhibe la multiplicación celular, 
trátese de células normales o tumorales. 

En la actualidad, parece posible dividir los 
efectos del interferón en dos grupos. Por una 
parte los efectos inhibidores: inhibición de la 
multiplicación viral, inhibición de la síntesis 
de anticuerpos, inhibición de la multiplicación 
y del crecimiento celulares; por otra parte, 
efectos activadores sobre las funciones de cier­
tas células, los cuales han interesado a los can­
cerólogos y, sobre todo, a los inmunoterapeu­
tas. Estos efectos incluyen los ya mencionados 
antes sobre las células NK, cuya toxicidad par­
ticular se expresa contra células tumorales y 
también contra células infectadas por un vi­
rus. 
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Otro tipo de célula estimulada por interfe­
rón es el macrófago, célula que puede fagoci­
tar bacterias, virus y células tumorales. Mu­
chos investigadores han demostrado que el in­
terferón y sus inductores aumentan la capad­
dad fagocítica de los macrófagos. 

Este fenómeno y la actividad citotóxica es­
pontánea de células NK son de cinética rápida, 
mientras que los efectos inhibidores son ae ci­
nética lenta, ya que requieren de síntesis de 
nuevas proteínas celulares. 

Si bien es cierto que el costo de pr.9ducción 
del interferón con fines de tratamiento e,cperi­
mental es alto: 50,000 dólares por enfermo ;,or 
año, la ausencia de toxicidad del interferón 
permite un tratamiento ambulatorio y no en­
traña ninguna de las complicaciones de la qui­
mioterapia. Tomando en cuenta el precio por 
día de hospitalización, los exámenes de con­
trol y los cuidados necesarios para los pacien­
tes sometidos a quimioterapia con su cortejo 
de complicaciones hematológicas e infeccio­
sas, no es posible rechazar la utilización expe­
rimental de interferón bajo pretexto de su cos­
to elevado. 

Por otra parte, durante el tratamiento con 
interferón, los pacientes cancerosos no pade­
cerán ninguna enfermedad viral, mientras que 
los sujetos cancerosos sometidos a quimiote­
rapia son habitualmente muy sensibles. 

RESUMEN 

El interferón, glicoproteína inducida origi­
nalmente durante una infección viral, puede 
ahora ser inducido durante procesos que invo­
lucran células inmunocompetentes. Surgen 
así dos tipos de interf erones: viral e inmune o 
tipo I y tipo II respectivamente. A su vez, el in­
terferón inmune puede ser inducido en linfoci­
tos T (interferón tipo T, relacionado con el ti­
po 11) o en linfocitos B (interferón tipo B, rela­
cionado con el interferón viral). 

Aun cuando los interferones viral e inmune 
son antivirales e inmunosupresores, el tipo Ty 
el tipo II tienen una actividad inmunosupreso­
ra más alta que el tipo viral. Además de estas 
actividades antivirales e inmunosupresoras 
del interferón, éste posee actividades antitu­
morales: actividad anti tumoral en el ratón, in- · 

liJbición de la multiplicación de células tumo­
rales, activación de células NK y aumento del 
poder fagocítico de los macrófagos. He aquí 
los argumentos que justifican hoy en día la uti­
lización experimental del interferón en las en­
fermedades virales y cancerosas del hombre. 

SUMMARY 

Interferon is a glycoprotein firstly induced 
in a viral process, and now can be induced in 
events that involved immunocompetent cells. 
So, there are actually two kinds of interferons: 
viral and immune, or type I and type II respec­
tivelly. In addition, immune interferon can be 
induced in T-lymphocytes (T-interferon, rela­
ted with type 11) or B-lyrnphocytes 
(B-interferon, related with viral interferon). 

Even though viral and immune interferon 
have both antiviral and immunosuppressive 
effects, T-interfeton and type II have immu­
nosuppressive activity higher than viral type. 
Also, interferon has antitumoral activities: 
antitumor activity in mice, tumoral cells mul­
tiplication inhibition, NK cells activation and 
macrophage phagocytic power augmenta­
tion. Here are nowadays arguments that jus­
tify experimental use of interferon in viral and 
cancer diseases of man. 
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