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RESUMEN

La linfocina conocida como interferén (IFN) existe
en tres tipos principales {-o, -f v -y}, cada uno de
ellos con diferente capacidad como agente antiviral,
antitumoral o0 como inmunomodulador, estas ca-
racteristicas motivaron su aplicacion exdgena des-
de su descubrimienio como terapia para el trata-
miento de diversos padecimientos, esto sin embar-
go, trajo consigo severos efectos secundarios. Con
la finalidad de evitar los efectos colaterales del [FN
exdgeno, v de estimular la sintesis endégena en el
organismo para aprovechar sus propiedades en la
eliminacién de alguna enfermedad (viral, tumoral,
etc.), se han probado una enorme cantidad de
compuestos, tanto de origen natural como sintético
(inductores), lamentablemente hasta el momento
no se ha encontrado al inductor idéneo, debido
principalmente a factores, como: el tipo y grado de
la infeccién o proceso tumoral, poblacién estudia-
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da, toxicidad de la molécula, etc., por estos moti-
vos son necesarios la realizacion de un mayor
niimero de trabajos para encontrar al mejor induc-
tor, capaz de utilizarse con fines terapéuticos yque
ademds muestre un minimo de efectos secundarios
al paciente al cual se aplique, En el presente trabajo
se revisan algunos estudios que hablan de la utili-
dad, asi como de los efecios secundarios de los
inductores de la sintesis de IFN como el polyA:polyl,
el polyl:polyC, polyl:polyC, U, Ridostine, Bropiri-
mine y de un ARNt de origen hingico utilizados en
el fratamiento de procesos infecciosos ytumorales.

ABSTRACT

Interferon (IFN) may be found in three main types
{-a, -8 and -y), each with different capacity as anti-
viral, antitumoral or immunomodulator agents.
These characteristics have motivated their thera-
peutical use since their discovery against various
diseases. With the intention of stimulating their
synthesis within the body and thus making good use
of their properties in presence of some illness,
numerous products of either synthetic or natural
origin have been tested.

Unfortunately, the ideal inducer has not been found
yvet due to factors such as: type and severity of
infection or tumoral process, studied population
molecule toxicity, etc. For these reasons, more
studies leading to find better inducters with greater
theraneutic effects and minimal side effects are
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needed. In the present work, some studies are
reviewed which demonstrate that the application of
inducers of IFN synthesis such as polyl:polyC,
polyA:polyU, polyl:polyC, U, Ridostine, Bropirimine
and fungal tRNA, represent a good therapeutic
option for the ireatment of infectious and tumoral
processes.

GENERALIDADES

£l interferdn (IFN) es una familia de citoquinas que se
clasifica en tres tipos principales: IFN -a, -B v -v. Se han
observado diferentes capacidades en cada uno de elios
como agentes inmunomoduladores, antivirales o
antitumorales, asi como propiedades fisicoquimnicas distin-
tas (Tabla I). Desde su descubrimiento en 1957 por [ssacs
v Lindenman!, se ha intentado utilizar a estas moléculas
como agentes terapéuticos para el tratamiento de infeccio-
nes virales, bacterianas a bien para el control de problemas
tumorales?. Desde entonces, se ha propuesto usar molécu-
las capaces de promover en el organismao la produccién de
1N endageno conlaintencién de evitar los problemas que
se sabe lleva consigo la administracién de IFN exégeno
{toxicidad, mialgias, costo, etc.) Para promover la sintesis
de cada uno de los tipos de IFN, se necesitan moléculas con
ciertas caracteristicas, a este tipo de agentes se les denomi-
na inductores de la sintesis de IFN; en el caso del IFN-oLy
- se han utilizado principalmente acidos nucleicos tanto
de origen sintético como de origen natural, en el caso del
IFN-y su produccién se ha estimulado con mitdgenos,
como por ejemplo la lectina fitohemaglutinina®. Con este
fin se han probado experimentalmente numerosos com-
puestos, fanto naturales como sintéticos desde la década
delos sesental, sin que hasta el momento se hayan logrado
resultados contundentes al respecto, motive por el cual se
trabaja de manera intensa sobre este tema et la actualidad.

Aplicacién de inductores de la sintesis de IFN en
padecimientos infecciosos

Uno de los inductores de la sintesis de IFN usado més
extensamente esel polyl:polyC, el cual se ha utilizado tanto
en animales como en el ser humano para el control de
distintos procesos infecciosos™®. En el ratdn se ha emplea-
do una variante de este inductor en combinacién con
anticuerpos especificos para el tratamiento de infecciones
intracraneales por alfavirus’, encontrandose prateccidn
auin con el proceso infeccioso ya avanzado.

También se observd un nivel aceptable de proteccion
contra infecciones por el virus de la influenza®. Al valorar
la capacidad de este tipo de molécula para inducir a
sintesis de IFN, asi como el grado de protecciéon proporcio-
nado ante el virus de la encefalomielitis equina en primates,
se observo una disminucién en la mortalidad v en la
cantidad de virus en suero®. También en primates, se ha
encontrado que el polyl:polyC es capaz de inhibir la
infeccién par Plasmodium cynomolgy, lo cual siguiere su
empleo para el tratamiento de padecimientos de este tipo
en el hombre®,

En humanos, los inductores de IFIN se han utilizade
principalmente para el control de proceses-tumorales y
virales. Es interesante mencionar que los efectos biolégi-
cas observados parecen depender directamente de la
poblacion en la cual se rvealiza la observacidn. En el
hombre, un inductar de la sintesis de IFN conocido como
polvA:polyU, se ha aplicado para el control de ia hepatitis
crénica activa, dando como resultado una disminucion
en el grado y concentracién de marcadores bioldgicos de
la infeccidon. Un aspecto importante es que no se presen-
taron efectos secundarios en estos individuos!“'. En
estudios in vitro con el virus de la inmunodeficiencia
humana {VIH), se ha encontrada que el polvl:polvC U
{unavariante de! polyi:polyC) retarda la tasa de multipli-
cacion viral y aumenta la produccién de la 2, 5'-
oligoadenilato sintetasa, uno de los principales mecanis-
mos antivirales de la célula’®. Cuando se aplita este
mismo inductor en pacientes con este tipo de afeccion, se
ha enconirado inhibicion de cepas del HIV resistentes al
tratamiento con AZT; observandose un efecto sinérgico al
utilizar en combinacién el polyl:polyC, U con AZT, sin
efectos téxicos para la médula Ssealt Lo mismo se
confirmé en ofro trabajo, en el que se demostrd la
restauracion de la funcién inmune en individuos infecta-
dos por el VIH (con un nimero de células CD4+ = a 300
células/mm?) tratados con el polyl:palyC U, lo cuai redu-
jo el riesgo de desarrollar la enfermedac‘g?

Los inductores de la sintesis de IFN han sido usados
también para tratar infecciones producidas por el virus
productor del herpes simple, in vitro se ha logrado
inhibir su multiplicacién utilizando inductores de IFN',
in vivo con lo que disminuyen los sintomas gracias ala
estimulacién de la sintesis de IFN y a la activacion de
las células citotéxicas naturales!”. Otro padecimienta
viral en el cual se han utilizado agentes capaces de
promover la produccién de IFN (Ridostine), es &

Tabla L. Caracteristicas fisicoquimicas de los tres principales tipos de interferén (IFN)

Peso Principal célula
Tipo de IFN molecular Subtipos ptoductora LabilapH = 2 Labil A 56°C
Alfa 18-20kDa 22 Leucocitos No Na
Beta 23kDa 1 Fibroblastos No No
Gamma 20.25 kDa 1 Linfocitos Si Si
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herpes genital recurrente del humano. 5e observé la
produccién de IFN-a, de IFN-y y un aumento de la
actividad de las células citotdxicas naturales, lo que da
bases para su aplicacion en pacientes con este tipo de
problemal®.

Aplicacién de los inductores de la sintesis de [FN
en el tratamiento de procesos cancerosos

Se ha experimentada con este tipo de moléculas para el
tratamiento del cancer desde hace varios afies con
resultados contradictorios. Por ejemplo, Levy reportd
en 1969 que el polyl:polyC era capaz de inhibir el
crecimiento tumoral en ratones*?, en tanto que otros
autores no consideraron adecuado el uso de este tipo de
agente por su-baja capacidad como inductor de la
sintesis de IFIN®, Debido a estos resultados, los inductores
originales de IFN han sido modificados quimicamente
con fa intencién de mejorar su capacidad como promo-
tores de la sintesis de esta citoquina. Algunos promoto-
res de la sintesis de [FN como el polyA:polyU se han
empleado en cornbinacion con agentes quimioterapéu-
ticos como tratamiento coadyuvante en el cancer de
estomago?!, se ha mencionado que se mejora ligera-
mente el cursa de la enfermedad; resultados similares se
han visto en pacientes con melanoma maligne, en
donde la aplicacién del polyA:polyl) propaorciona gran-
des periodos asintomaticos en comparacién con el gru-
po testigo, si bien es cierto que los autores no encuen-
tran aumento en el tiempo de sobrevivencia??. Khan y
cols, proponen como una opcién adecuada el uso del
polyA:polyU para pacientes afectados por problemas
tumorales, por sus efectos positivos en la inmunidad
celular y humaral, ya que aumenta el periodo libre de
enfermedad asi como el tiempo de sobrevida®. A pesar
de estos resultados, atin existen dudas sobre su utilidad
y eficacia como terapia alternativa en el control de los
procesos neoplasicos. Recientemente se han descrito
nuevos resultades en donde el polyA:polyU es bien
tolerado a dosis relativamente elevadas (3-600 mg/m?),
en pacientes con procesos malignos avanzados en las
que los efectos secundarios observados son los mas
cominmente encontrados, una elevacién delatemperatu-
ra, fatiga, mialgias, cefaleas, prurito. En este trabajo los
autores no encontraron cambios en la concentracidn de
linfocinas como IL-6, IL-12 o factor de necrosis tumaoral
{TNF}, Gnicamente hay aumento en la concentracién dela
enzima 2' 5'-adenilato-sintetasa lo cual limita la respuesta
Biclsgica®. Otro agente experimentado come inductor de
la sintesis de IFN en pacientes con cancer es la bropirimina
{un inductor de inteyferén oral). Con su aplicacidn se
presentan varios efectos secundarios como: malestar gene-
ral, fiebre, nausea con vémito, anorexia, cefalea, taquicardia
y an~rmalidades en las pruebas de laboratorio (disminu-
cién-del niimero de leucocitos), lo cual limita su aplicacion
y marca la necesidad de realizar un mayor nimero de
estudios, es importante recalcar sin embargo, que con su
uso se ha logrado disminuir €} tamaiio del tumor v los
sintomas clinicos; ademés, en un pequeno nimero de
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" sujetos tratados se ha reportado aumenta en la concentra-

cién de IFN%. Una posible explicacién para la mejoria
observada en algunos casos en donde se ha administrado
el polyA:polyU, probablemente tenga que ver con la
capacidad de éstos para promover la linfopoyesis en
pacientes con cancer avanzado®™.

Perspectivas de la aplicacién de inductores de la
sintesis de IFN

En la evaluacion del efecto de la aplicacion de los
inductores de la sintesis de [FN se debe de considerar: las
caracteristicas de la poblacién en la cual se desarrolla el
estudio, el grado de avance y tipo de infeccién o de tumor
tratado, la toxicidad de la molécula administrada, v su
capacidad para resistir los mecanismos de degradacién
naturales de la célula {por ejemplo el efecto de las
nucieasas). A pesar de las limitantes que esto conlleva, se
puede concluir que la aplicacién de este tipe de molécu-
Ias es una buena opcidn terapéutica, gue sibien no puede
utilizarse con la misma eficacia en cualquier proceso
infecciosc o tumoral, existen enfermedades donde los
resultados obtenidos hasta el momento indican su efica-
ciay las ventajas de su uso tanto en problemas virales!*#’,
coma tumorales®™. Es importante mencionar que si bien
no se ha podido determinar cuantitativamente la presen-
cia de los interferones en diferentes experimentos realiza-
dos, si se ha encontrado un incremento en la cantidad de
ARNm en varios de elfos, tanto en modelos in vitro coma
in vivo, lo cual nos habla de |a presencia en cantidades
exiremadamente pequenas de las linfocinas, imposibles
de determinar cuantitativamente, pero si probablemente
capaces de mostrar efectos biolégicos. A pesar de la
incapacidad para determinar cuantitativamente a la
linfocina esperada (IFN), si se ha encentrado en la
mayoria de los trabajos reportados tanto in vitro como in
vivo la activacién de un sistema enzimatico muy impor-
tante (dependiente de la presencia de IFN}, este es el de
la 2',5'-cligoadenilato sintetasa que produce pequerios
cligonucledtidos conocidos como 2-5 A de una gran
actividad biolégica, va que activan a la ribonucleasa L
(RNase L) capaz de degradar ARN viral, de inhibir a la
topoisomerasa 1 la cual es importante en la duplicacién
del ADN cehilar asf como en la integracién de ADN viral
al genoma celular, y de actuar impidiendo la funcién de
la retrotranscriptasa inversa en el caso de los retrovirus™,

Esto podria explicar los efectos bioldgicos observados
alin en ausencia de la citoquina en los estudios realizados.
A este respecto, hay que mencionar la capacidad de
algunos inductores de IFN de promover la sintesis de
linfocinas en cantidades detectables, como porejemplode
IFN-gamma, IL-2, IL-6%°,

Otro aspecto interesante a considerar en este tipo de
tratamientos es con respecto a la toxicidad del agente
utilizado como inductor. Uno de los mas inacuos es el
polyl:polyC U, va que se ha administrado a sujetos
sanos en un amplio rango de concentraciones sin mostrar
efectos secundarios graves, lo que nos hablaria de su
utilidad como terapia de soporte, sélo ¢ en combinacién
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con ofros agentes para el tralamiento de diversas enfer-
medades, con la ventaja adicional de no mostrar efectos
secundarios graves®,

Actualmente se valora la capacidad de un ARNt de
origen fiingico corno melécula inductora de ia sintesis de
IFN tanto en modelos in vitro como in vive; como ejemplo
de |os resultados obtenidos se ha observado una mayor
proteccion de células en cultivo infectadas por adenovirus
tipo 6 e incubadas previamente con el ARNt, en donde se
enconiré una proteccién similar a la proporcionada por
IFN recombinante v mejor a ia encontrada en células
incubadas con el polyl:polyC. El ARNt es capaz ademds,
de inhibir la multiplicacién de vinis como el herpes simple,
virus sincicial respiratorio in vitro, en el humano se estimu-
la la sintesis de IFN total®, IFN-gamma y de! factor de
necrosis tumoral alfa {TNF-a) a las dos horas de su
aplicacién®, con minitnos efectos secundarios en algunocs
pacientes, reducidos a los sintomas de un cuadro gripal
que desaparecen a las 24 horas.

Esta revisién nos muestra que aun cuando existen
moléculas como el polyl:palyC .U o el ARN de origen
fingico los cuales promueven % sintesis de diferentes
linfocinas o la activacién de sistemas enziméticos
biologicamente importantes (2.5’ oligoadenilato sintetasa),
sin provocar efectos colaterales severos al paciente, no
existe atn una molécula capaz de ser considerada coma el
inductorideal: De aquilaimportancia de seguir trabajando
con productos naturales o sintéticos como los menciona-
dos, que muestren efectos secundarios minimos y sean
capaces ademas, de estimular la produccién de IFN
enddgeno en el organismo, para ayudar en el conirol de
padecimientoscomo los ya mencionadosy con lafinalidad
de evitar los problemas presentes con la utilizaci6n de IFN
recombinante como toxicidad, dafios a médula Gsea,
mialgias, artralgias, fiebre, nusea, vémito, somnolencia,
anorexia, y en casos qraves neurcpatia periférica y
trombocitopenia®®*, asi como desarrolio de resptiesta
inmune en contra de la linfocina recombinante®, la cual se
administra actualmente para e tratamiento de problemas
virales v tumorales,

Por tanto, el uso de inductores de la sintesis de IFN
endégeno es una terapia adecuada sola o en combinacién
con otros agentes terapéuticos para el tratamiento de
enfermedades infecciosas y cancerosas.
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