ESTADO ACTUAL DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INTERFERONA
Por el

Itmo. Sr. D. AnceEL SincEEZ FRANCO

Excelentisymos e Ilustrisimos Sefiores,

Sefioras y sefiores:

Solamente vuestra generosidad y benevolencia, al juzgar mis escasos mé-
ritos ha podido proporcionarme el inmerecido honor de ser recibido en
esta Academia.

Por ello deseo expresar mi gratitud a todos los Sres. Académicos, que
han tenido la gentileza de admitirme en esta Docta Corporacién. Y deseo
proclamar, en este acto solemne, mi promesa de colaborar leal y sincera-
mente en esta Academia, pues yo estimo que el titulo de Académico no lo
es solamente de alarde y de vanagloria, sino de funcién y oficio; por ello
debemos prometer trabajar sin descanso hasta fundirnos, en este postulado
como es: trabajar para hacer el bien.

Pecaria de injusto si no dedicase unas palabras de gratitud al ilustrisi-
mo Académico y compafiero de Facultad Dr. D. Jestis Sdinz y Sainz Pardo,
que con su gentileza me trae de la mano a este, para mi inolvidable acto
de recepcién. Su formacién cientifica y su amistad son el mejor padrinazgo
y ello hard que me confiera la debida serenidad para recibir el privilegio
otorgado por los restantes Académicos.

Como final del prélogo debo dedicar unas palabras a nuestro Ilustre an-
tecesor, en esta Real Academia, Ilmo. Sr. D. Pedro Ramén Vinds.

Deseo confesar que me asusta el pensar que pueda ser yo, quien venga
a ocupar la vacante que dejé tan ilustre persona, pues vosotros, Académicos
que me hacéis el honor de escucharme, compartisteis con él las tareas y
estoy seguro, que en vuestras mentes perdurardn durante mucho tiempo,
las nobles y sabias palabras que verti6 en esta docta casa.

Aunque no tuvimos el honor de conocer a D. Pedro Ramén Vinés, si
habiamos leido algunos de sus interesantes y magnificos trabajos. Histopa-
tologia y clinica del cdncer. Comentarios al problema del cdncer. El anato-
mopatélogo en la solucién de algunos problemas de diagnéstico y pronés-
tico en Patologia. Reaccién local del organismo a la wmvasién cancerosa
y Teoria virdsica del cdincer.

En todos ellos se puede apreciar una gran inquietud por los problemas
patolégicos, y con especial interés los dedicados al estudio de la etiopato-
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genia del cancer, tema preferente de sus investigaciones y de cuyo resulta-
do habra que esperar todavia algin tiempo para demostrar si sus experien-
cias sobre la teoria virica del cdncer son ciertas o no, pero lo que si se
puede asegurar es que de sus estudios y trabajos de investigacién se saca-
ran resultados de positivo interés para las ciencias biolégicas.

Nosotros, modestamente y como homenaje a un gran hombre, que dedi-
¢6 su vida al estudio y a la investigacién, hemos deseado persistir en el
tema que él cultivé con interés y carifio, y por ello queremos dedicar este
trabajo al estudio de la Interferona, problema tan intimamente ligado a los
procesos patolégicos producidos por virus.

ESTADO ACTUAL DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INTERFERONA

Isaacs, y LinoErman, 1957, demostraron que el virus Influenza era capaz
de producir un inhibidor antiviral, el cual denominaron Interferona. Pos-
teriormente, distintos investigadores, continuaron estos estudios, llegando
a la conclusién de que este fenémeno hay que incluirlo dentro de un con-
cepto biolégico mas que como un fenémeno quimico.

Basédndose en los conocimientos estudiados por los distintos autores, en
el momento actual, la Interferona se define como una sustancia segregada
por las células sometidas a la accién de un primer virus y que inhibe por
su presencia, durante un cierto tiempo, el desarrollo de otros virus, en las

células que le han dado origen, o en otras que entren en contacto con ellas
(Gorer).

Para poder estudiar mejor este fenémeno es necesario conocer los dos
elementos principales que entran en juego: la célula y el virus.

Aunque JExner sospeché la presencia de un virus como agente etiolégi-
co de la viruela, fueron LoerrLEr y Frosch estudiando un proceso infeccio-
so de los bévidos, quienes sefialan la presencia de un agente invisible a
través del microscopio, lo que les hizo sospechar que se trataba de agentes
ultramicroscépicos. Desde aquella época los estudios de los virus se han
ido sucediendo y actualmente son conocidas su morfologia, las dimensiones
y también su estructura. El microscopio electrénico, la ultracentrifugacion,

los cultivos de virus en medios histicos han permitido llegar a conocer todos
los caracteres de estos agentes.

Es conocido que los virus no poseen el equipo enzimdtico suficiente para
asegurar su propia multiplicacién, necesariamente tiene que ser un para-

sito obligado de la célula por lo que para asegurar su multiplicacién tienen -

que integrarse dentro del metabolismo celular y tomar de ésta los factores
necesarios para. sus funciones vitales.

Los estudios bioquimicos de los virus han llegado a precisar los compo-
nentes de algunos de ellos, virus como el de la vacuna en el cual se han

identificado hidratos de carbono, lipidos, varias proteinas, cobre, biotina
y riboflavina.
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ESTADO ACTUAL DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INTERFERONA

Los estudios mds modernos han comprobado que los virus contienen
4cidos nucleicos ADN (desoxivirus) o ARN (ribovirus). Estos acidos nuclei-
cos estdn constituidos por mucleétidos, que comprenden un 4cido fosférico,
una pentosa y una base purica (denina y guanina) o pirimidinica (citosina,
metilcitosina, uracilo y tiamina).

Algunos virus poseen una envoltura de naturaleza mucopolisacirida que
es de origen mixto, viral y celular.

Aunque el conocimiento de la penetracién y multiplicacién de los virus
animales todavia es escaso, parece guardar en lineas generales cierto pare-
cido con la multiplicacién de los virus bacterianos y vegetales.

La primera fase de acercamiento estaria favorecida por una accién en-
zimatica del virus que favoreceria su unién sobre los receptores celulares.

En cuanto a la entrada del virus en la célula parece ser que estdn im-
plicados dos fenémenos, una fijacién electrostitica y una fijacién enzimé-
tica.

Segtin Gorer y Provost, en fases posteriores, el dcido nucleico viral se
integra en el ciclo nuclear de los dcidos nucleicos celulares, y estas células
durante el corto periodo de su vida, fabricardn unicamente la nucleopro-
tefna virica. Es la muerte de la célula por desaparicién de sus estructuras
normales, las cuales son reemplazadas por las estructuras viricas.

Hemos partido de una célula sensible al virus, pues en otro caso la ope-
lula rechaza la nucleoproteina extrafia, la metabolizard y asimilard para
la elaboracién de sus propias nucleoproteinas. Ello darfa lugar a la sobre-
vivencia y curacién de la célula y también de la asimilacién del elemento
exé6geno, lo que constituye al “primum movens” de la inmunidad tisular,
sobr;; la que se establece la resistencia adquirida (Leping, citado por Ove-
JERO). :

Es precisamente en esta fase que hemos descrito donde se elaboran di-
versos productos y entre ellos, especialmente, la interferona, lo cual per-
mitird a la célula rechazar otros virus invasores a los que era sensible. Po-
dremos ver también c6mo la interferona interviene protegiendo las células
que la han absorbido, por lo que debe ser considerada como uno de los
factores de la inmunidad celular y, por tanto, del organismo.

INTERFERONA

Como es sabido, en el curso de las enfermedades viricas se forman anti-
cuerpos especificos que persisten en el torrente sanguineo, a veces hasta
la muerte del individuo. Por ello es natural que se atribuya a los anticuer-
pos un papel en la superacién de las infecciones viricas.

Sin embargo, recientemente, se ha observado que los individuos en-
fermos de “hipogammaglobulinemia” hacen frente a muchas infecciones
viricas a pesar de que sélo pueden formar vestigios de anticuerpos. Tam-
bién se han obtenido resultados parecidos en animales de experimenta-
cibn que habjan sido tratados con rayos Roentgen, y que superaron la
infeccién virica sin formar una cantidad de anticuerpos significativa.
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Estas y otras razones llevaron a Isaacs, a penmsar que los anticuerpos
no parecen desempeilar un papel importante en la superacién de las
infecciones viricas. También ha podido ser comprobado que el suero de los
conejos inoculados con virus del Herpes carecen de accién sobre el virus
herpético, mientras que el cerebro de estos animales destruye, “in vitro”,
el virus, y que la mezcla cerebrovirus, puede ser inoculada sin riesgo al-
guno a nuevos conejos receptibles.

Una célula parasitada por un virus tiene una resistencia a la infeccién
de otro virus del mismo o perteneciente a otro grupo.

Por primera vez fue JENNER quien apreci6 cémo las lesiones vacunales
variolosas se presentaban con menor regularidad en presencia del virus
herpes. Fue también revelado que monos infectados con virus de la Fiebre
del valle del Rift, resultaban protegidos contra la Fiebre amarilla y que
este fenémeno denominado interferencia viral, no era debido a una respues-
ta inmunitaria, por formacién de anticuerpos. Continuando estos estudios
se aprecia que monos infectados con virus de la Coriomeningitis linfocitaria
no presentaban pardlisis cuando habian sido infectados anteriormente con
virus de la poliomielitis, por otra parte la médula espinal de los monos in-
fectados contenfa menor cantidad de virus de polio ‘que en los monos de
control, de lo que se deducia la existencia de una inhibicién de la multipli-
cacién del virus.

También se lleg6 a demostrar que virus inactivado por el calor o por
los rayos ultravioletas pueden inducir a la produccién de interferona.

Entre los virus que inducen a las células a la formacién de interferona
se encuentran los mixovirus, pox virus, arborvirus, enterovirus y otros gru-
pos. La formacién de interferona estd determinada por la infectividad,
dosis, cepas y virulencia del virus inductor Estudios con fragmentos de
fembrana alantoidea, revelaron que el virus influenza inactivado, por ra-
diaciones ultravioleta, estimula la produccién de interferona mds eficien-
temente que los virus inactivados por el calor, o los virus patégenos. En
contraste, los mixovirus, arbovirus, o anterovirus inactivados fallan en
la produccién de interferona.

También hay que sefalar que los virus avirulentos estimulan a las cé-
lulas a la formacién de mayor cantidad de Interferona que los virus viru-
lentos. Enpers, fue el primero en demostrar que los poliovirus atenuados
presentan un gran poder de produccién de Interferona.

En algunos casos se ha demostrado lo contrario, puesto que las distin-
tas cepas de virus vacunantes de la Enfermedad de NewcasTLE son relativa-
mente pobres inductores de interferona en las células embrionarias del
pollo, en contra de lo que ocurre con las cepas virulentas que producen una
mayor cantidad de interferona.

Posteriores investigaciones han demostrado que células estimuladas por
la infecci6n virica producen una sustancia antivirica, la interferona; se
puede imaginar esta formaci6n como una reacci6n inmunitaria de las cé-
lulas frente a la infeccién virica, al contrario de lo que sucede con la for-
macién de anticuerpos, a cargo de determinadas células especializadas, las
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ESTADO ACTUAL DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA INTERFERONA

cuales reaccionan de esta forma, ante la penetracién en el organismo de
las sustancias llamadas antigenos.

La interferona impide la difusién de la infeccién, desempeiiando un pa-
pel en el proceso curativo. Se ha demostrado ya firmemente que la inter-
ferona interviene para neutralizar las infecciones viricas.

La célula infectada sintetiza al mismo tiempo virus e interferona, pero
se trata de un fenémeno reversible y no definitivo en cuanto aparece con
la infeccién y desaparece después de la multiplicacién celular.

Desde el afio 19566, en que A. Isaacs y colaboradores iniciaron sus estu-

«dios sobre este problema, el cual, dado su interés, se ha intensificado en

todos los paises, y por numerosos autores tratando en investigaciones rela-
cionadas con el fenémeno de la interferencia.

El fenémeno de la interferencia, muy difundido en Virologia, se basa en
la propiedad que poseen numerosos virus de determinar en la célula para-
sitada, un estado refractario hacia una segunda infeccién viral, que invade
las células poco tiempo después de la primera.

La interferona se puede describir como una sustancia antivirica natu-
ral, que se opone a la acciéon de muy diversos virus. Las células de las aves,
roedores y muchos maniferos, incluido el hombre, responden a la infecci6n
virica produciendo interferona. El nombre de esta sustancia ha nacido en
el estudio del bien conocido fenémeno de la interferencia entre los virus.

La interferona formada en la célula puede salir de ésta, pasar al medio
que la rodea y venir a ejercer una accién protectora, sobre las células veci-
nas. Su papel protector es de indole general, no especifico y su estudio
tiene gran interés para el conocimiento del metabolismo de la célula
normal.

El vertebrado adulto responde a la infeccién produciendo interferona en
el lugar donde se multiplica el virus, en las primeras etapas de la infeccién.
Después el animal produce un anticuerpo especifico, y esto conduce a una
prolongada resistencia a la infeccién por el mismo virus. En algunas infec-
ciones viricas puede desarrollarse también una hipersensibilidad retarda-
da. Resulta dificil valorar la contribucién que corresponde a cada uno de
estos factores y de muchos otros, tales como la fiebre en el proceso de recu-
peracién de la infeccién virica. Parece, sin embargo, que el papel de los
anticuerpos es menos importante de lo que se crey6 en principio.

Se ha demostrado que la accién de mayor o menor intensidad de 10%
virus sobre las células depende de varios factores. Porque se supone que
es la produccién de interferona uno de los principales factores que condi-
cionan la virulencia —ya que en algunas enfermedades, como el sarampi6n
y la poliomielitis, los virus menos patégenos producen mayor cantidad de
interferona que los de mayor virulencia—.

Entre la virulencia de los virus y la produccién de interferona existe
una caracteristica comin. No constituyen propiedades aisladas de un virus
sino su accién en relacién con un grupo particular de células. Asi estd de-
mostrado en el caso de la pseudopeste aviar. El virus es muy virulento en
los pollos adultos y en los embriones, crece bien en las células de embrién
de pollo “in vitro” y produce bajos rendimientos de interferona. El mismo
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virus muestra escasa virulencia en el hombre, crece mal en las células hu-
manas “in vitro”, pero induce a la produccién de interferona en grandes
cantidades.

El mérito de Isaacs, LinoErMAN, BURkE y colaboradores es haber demos-
trado que este fenémeno es interpuesto por una macromolécula de natura-
leza proteica, pues se forma cuando el virus vivo o muerto estd en condi-
ciones de invadir una célula huésped. Esta sustancia aislada en la primera
capa de la célula se la conoce con el nombre de interferona de las AA. por
los que la descubrieron y es capaz de inhibir el crecimiento de un gran nu-
mero de virus; se comporta como un antibiético antiviral de gran espectro.

Se comprende el interés suscitado por el descubrimiento de esta sustan-
cia, no s6lo desde el punto de vista teérico, para obtener un mejor conoci-
miento de los problemas que conciernen al fenémeno de la interferencia
y su Imecanismo, sino a la importancia en el campo de la terapéutica an-
tiviral.

El gran interés suscitado por el descubrimiento de la interferona ha lle-
vado en Inglaterra a la constitucién del Comité Nacional para Investigacién
Médica de la Universidad de Glasgow y los Laboratorios Glasso Chemical
Industry and Welcome Research Laboratories.

Después de haber obtenido alentadores resultados sobre animales, se ha
iniciado la fase de investigacién clinica y asi, recientemente, ha aparecido
un informe del Comité cientifico de investigacién Médica sobre la interfe-
rona, refiriéndose al descubrimiento de las lesiones del virus vacunal
inoculado por via intradérmica.

PropUCCION INTRACELULAR DE LA INTERFERONA

Hemos sefialado que en el estudio de la inferferona intervienen dos ele-
mentos principales: la célula y el virus. Refiriéndose a este tltimo, pode-
mos decir que el virus es parésito obligado de la célula viva, por no poseer
equipo enzimdtico para asegurar su propia mulfiplicacién, es decir, que
segun frase de Gorer “para un virus no hay vida sin vida”.

La interferona, como algunos autores han considerado, no es un anti-
biético interno (DerLaunay), ya que solamente aparece cuando las células
son sometidas al ataque de un virus. El contacto viral o al menos el contac-
to con un 4cido nucleico viral, y la integridad de la célula receptiva, son,
como deciamos antes, los dos factores necesarios para su produccién. Las
interferonas producidas por diferentes virus sobre un mismo tipo de células
tienen actividades biolégicas parecidas, por lo cual se evidencia que el me-
canismo productor de la interferona es celular. Esta es, por lo tanto, pro-
ducida dentro de la célula, lo que se demuestra por el hecho de que conti-
nua segregdndose durante 96 horas después del tratamiento inductor por
el virus y ademds, es posible una segunda recogida después de una poste-
rior aplicacién de virus inactivado. Las células tienen pues el metabolismo

alterado y el proceso de la respuesta viral estd modificado en la producci6n
de interferona. :
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No es indispensable que las células que la produzcan sean normaimente-
sensibles al virus inductor. Porinkorr ha podido demostrar que las células.
de rin6n de cerdo 0 embrién de hamster, sometidas a un virus gripal, ak
que son insensibles, producen interferona.

La interferona no es téxica, incluso a grandes dosis para las células, sin.
embargo, en éstas se puede apreciar un cambio temporal de la morfologia-
que, para las células de tipo epitelial, se transforman en tipo fibrobléstico.
La interferona no dificulta la divisién celular; las células de tiroides hu-.
mano se dividen al mismo ritmo en presencia de interferona.

De todo lo que hemos expuesto se puede llegar a la conclusién de que-
la interferona se produce en las células como respuesta a la accién de las
dcidos nucleicos virales. Es la respuesta celular a una introduccién de écido-
nucleico extrafio a la célula; la interferona puede ser considerada como un
medio de defensa de la célula, es decir, un agente que ellas oponen a la
invasién por un virus.

Diversas hipétesis han sido formuladas sobre el mecanismo bioquimico-.
de la interferona.

Basado en datos y estudios de investigacion, WacNer llega a considerar
que la interferona se comporta modificando la reaccién metabdlica que-
conduce a la sintesis virica.

Actualmente se concibe un virus como acido nucleico envuelto en una
cubierta proteinica, perfectamente ajustada y dispuesto a transmitir sus-
“instrucciones” a la célula para sintetizar otros virus. En un principio la
sintesis de un acido nucleico del virus y de los acidos nucleicos celulares.
normales, se describieron a veces como procesos superpuestos, de tal modo
andlogos que seria imposible afectar a uno sin hacerlo simultdneamente el
otro. Si fuera asi, resultaria imposible evitar la duplicacién del virus sin:
perjudicar a la reproduccién normal de las células. Existen, sin embargo.
pruebas recientes de la independencia de ambos procesos. El tratamiento-
de las células son actinomicina. D, que inhibe la sintesis del 4cido ribonu-
cleico (ARN) celular normal, sin inhibir la duplicacién de ciertos virus ARN.
La mitomicina inhibe en las células la sintesis del ADN celular normal y no-
la duplicacién del adenovirus ADN. La independencia de los dos procesos
apoya la idea de que puede ser posible una inhibicién de la sintesis de los
dcidos nucleicos viricos, sin inhibir el mismo proceso celular normal ; esto.
puede ocurrir en células tratadas por interferona.

La primera reaccién de la célula a la infeccién virica es la sintesis de-
los enzimas necesarios para la sintesis del &cido nucleico del virus. Bajo la
influencia de la ARN polimerasa virica, que es probablemente distinta de-
la normal, los nucle6tidos se unen para formar ARN virico. Después es sin-
tetizada la proteina de la envoltura del virus, que se funde con el 4cido nu-
cleico, para producir particulas viricas maduras, que entonces son libera--
das por la célula. En algunas infecciones, la multiplicacién del virus con-
duce a la desorganizaci6n completa de la célula, pero en la mayor parte de-
las infecciones viricas hay un elemento de ordenaci6n en lo referente al
proceso de la multiplicacién. La sintesis del dcido nucleico y proteinas vi--
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ricas no continta indefinidamente, sino que de ordinario se detiene y per-
mite a la célula recuperarse de la infeccién. Esto implica que existen regu-
Tadores demostrado spor Jacos y Monon, en relacién con la infeccién de la
E. Coli por el bacteriéfago y con los procesos de induccién enzimdtica. La
interferona es, sin duda, un regulador de esta clase en las células animales.

Cuando se tratan las células son grandes cantidades de interferona, que
inhiben en gran manera el crecimiento del virus, el ritmo de la division
-celular no resulta inhibido apreciablemente.

La inhibicién se produce, sin embargo, cuando las dosis de interferona
son excesivamente altas, pero se recupera el ritmo normal de la divisién
celular cuando la interferona se retira. Parece demostrado que la interfe-
rona inhibe mucho mds intensamente la sintesis de las sustancias viricas,
que la de las mismas sustancias de los procesos metabélicos normales.

La interferona no inhibe la adsorcién del virus por las células o la pe-
netracién de aquel en éstas, lo que hace es bloquear la multiplicacién del
virus en una etapa posterior a la de separacién del 4cido nucleico y pro-
tefnas viricas, pero antes que el acido nucleico se haya duplicado ; aunque
no se conoce en la actualidad el proceso mediante el cual se impide la sin-
tesis del acido nucleico virico.

La acci6n de la interferona y su produccién por la accién de los virus
fue demostrada primariamente con virus inactivados, pero en la actualidad
‘se ha conseguido estimular la produccién de interferona mediante &cidos
nucleicos no viricos, pero “extrafios” a las células estimulantes. Es eviden-
te que la interferona desempefia un papel en la economia de la célula nor-
mal, relacionada con la sintesis de los acidos nucleicos.

Los estudios de los efectos metabélicos de la interferona fueron investi-
gados por A. Isaacs. Después de haber confirmado que las células tratadas
-con interferona producen una cantidad de 4cido l4ctico tres veces superior
que las células de control y que consumen una cantidad mayor de CO,, aun-
-que entre limites modestos e inconstantes, el autor realizé investigaciones
sobre la influencia de la interferona en el metabolismo celular de los gli-
cidos siempre en relacién con su actividad antiviral. A este respecto ha
formulado, mediante estudios experimentales, tres hipétesis de las cuales
sefialamos las dos primeras por considerarlas mds importantes.

La primera se refiere a la accién antiviral de la interferona, la cual pue-
-de ser debida al aumento de la glucolisis que habria provocado una dismi-
nucién del pH o bien un aumento de la concentracién de lactato. Los re-
sultados obtenidos demostraron que la interferona no actda muy eficazmen-
‘te en condiciones de una acidez muy débil, y que en las mismas, produce
una disociacién en el comportamiento de la interferona y del 2-4 nitrofe-
‘nol; la interferona presenta un grado mucho mayor de inhibicién en com-
paracién al dinitrofenol, el cual en cambio estimula més fuertemente la
-glucolisis. Los autores por tanto concluyen que no es probable que la inbi-

bi?_ié_n de la multiplicaci6n viral pueda ser atribuida al aumento de la glu-
colisis.

La segun{ia hipétesis considera que la interferona inhibe la produccién
-de ribosa, disminuyendo la oxidacién de la glucosa por medio de las pen-
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tosas. Isaacs ha observado que los fibroblastos de embrién de pollo trata-
dos con interferona presentan un conjunto de modificaciones metabdlicas,
tras las cuales hay un aumento de la glucolisis anaerobia andloga a la que
induce el 2-4 dinitrofenol, sustancia que tiene actividad “in vitro” y que
actia bloqueando las fosforilizacién oxidativa; aunque la interferona pue-
de influir por este mecanismo y limitar la cantidad de ATP (adenosintrifos-
féricoy disponible para la sintesis viva, esta hipétesis estaria confirmada en
razon del comportamiento particular de la célula cancerosa. Se ha observa-
do por Ho y EnpErs, que células cancerosas (células HELA y KB) estando
en el momento de producir interferona son insensibles a la acci6én intiviral ;
tal insensibilidad puede ser admitida en relacién al hecho de que la célula
cancerosa estd en el grado de formar ATP necesario para su crecimiento
mediante procesos de tipo anaerobio. Segun Warsuc la glicolisis provee a
la célula cancerosa de suficiente ATP, para la necesidad metabélica y por
tanto la fosforilizacién oxidativa no tiene la misma importancia que para la
célula normal. De este modo se comportan las células embrionales jovenes
que asemejan a las cancerosas en cuanto se considera la intensidad de la
glicolisis anaerobia y por su refractariedad a la accién antivirica de la in-
terferona. Esto puede explicar el hecho de que las infecciones humanas por
algunos virus den lugar a malformaciones solamente cuando la infeccién se
produce en el primer trimestre de la gestacién, por ser éste el periodo de
mayor sensibilidad al virus, debido a la escasa o nula produccién de inter-
ferona en é1 mismo.

Sobre el mceanismo de la interferencia se han dado numerosas explica-
ciones e hipétesis, para demostrar este fendmeno. La destruccién de los re-
ceptores virales de la membrana celular para impedir la fijacién de otros
virus, hecho improbable puesto que se necesitarian importantes cantidades
de virus interferentes para bloquear todos los receptores celulares. Por otra
parte, se ha demostrado que el virus interferido puede penetrar también en
la célula.

También se ha sefialado y asimismo rechazado. una acumulacién de
virus en el interior de la célula. Como es dificil admitir la presencia de le-
siones celulares por el primer virus, 1o que provocaria un medio disgené-
sico para el segundo virus, pues hay que tener en cuenta que con virus inac-
tivados se produce interferona.

La necesidad de algunas horas después de la primoinfeccién viral para
que aparezca el fenémeno de la interferencia, hace pensar que un proceso
metabélico tiene que producirse durante este intervalo, por lo que nos pa-
rece mas acertada la hipétesis sefialada por Isaacs.

Casi todos los virus son capaces de producir interferona ; los virus Arbor
y los mesovirus (igualmente el virus de la gripe) son los mds activos, pero
también lo son los enterovirus, los virus vari6licos y los oncogénicos (sar-
coma de Rous); la capacidad de inducir interferona es una propiedad gene-
ral de los virus que parasitan las células.

Los mesovirus también inactivados por el calor o por los rayos ultravio-
letas conservan el poder inductor a condicién de que se inocule a las célu-
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las con una dosis masiva de estos virus. Los virus inactivados con rayos ul-
travioleta son mejores inductores que los inactivados por el calor.

Con un virus inactivado e inoculado a dosis masivas, la interferona apa-
rece rapidamente y su produccién alcanza el maximo en algunas horas,
mientras que con un virus infectante, la interferona aparece paralelamente:
a la produccién de las particulas virales hijas y alcanza el maximo solamen-
te después de que el titulo infectante ha llegado al maximo.

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS Y BIOLOGICAS DE LA INTERFERONA

Las propiedades biolégicas y biofisicas de la interferona han sido estu-
diadas. Se ha demostrado que la interferona contiene una sustancia no co-
mun con las particulas viricas y estable frente a los cambios de pH y las:
temperaturas.

La naturaleza proteica de la interferona se habia supuesto inicialmente,
basada en algunas propiedades tales como la estabilidad e inactivacién por
parte de los enzimas proteoliticos. El peso molecular se ha calculado apro-
ximadamente sobre 70.000 mediante el coeficiente de difusi6n atravesando
un gel de agar. Sélo recientemente Burker ha logrado obtener un prepa-
rado de interferona altamente puro que ha permitido comprobar la natura-
leza proteica.

La interferona resiste un pH de 1 a 10 durante 24 horas a 2°C. Su acti-
vidad se modifica ligeramente por la conservaciéon de 0°C durante 2 sema-
nas. Se destruye a 100°C en 5 minutos; la temperatura de 56°C la resiste
una hora y es completamente destruida en este mismo tiempo a 60°C.

La ultracentrifugacién durante 4 horas a 100.000 r.p.m. no provoca pér-
dida de actividad interferente en el sobrenadante.

La actividad interferente es relativamente resistente a las irradiaciones:
ultravioleta.

El tratamiento con ultrasonidos no tiene efecto sobre la interferona.

El tratamiento con éter o con la mezcla de alcohol amilico-cloroformo:
inactiva completamente la actividad interferente.

La interferona es completamente inactivada por la pepsina y fripsina.

Todos los autores estdn de acuerdo que la interferona no representa la
proteina viral ni un fragmento de la misma. Al contrario que los anticuer-
pos virales, la interferona se produce en escaso tiempo después de la infec-
cién virica y desaparece alrededor de las 96 horas como méximo. Los an-
ticuerpos aparecen tardiamente y después de la fase aguda de la enferme-
dad persistiendo durante mucho tiempo.

Recientemente Isaacs examinando los factores que intervienen en el des-
arrollo de una enfermedad infecciosa, en ratones infectados artificialmente
con desarrollo de una neumonfa viral, ha podido demostrar que la inter-
ferona estd presente en concentraciones relativamnte elevadas en el pulmén,
en el momento en que existe la méxima concentracién virica, mientras que
los anticuerpos aparecen en este 6rgano solamente 10 dias méis tarde.
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La actividad de la interferona se puede medir afiadiendo soluciones de
interferona a diluciones progresivas sobre cultivos de tejidos, que poste-
riormente son inoculados con virus cuyo poder infectante sea conocido ; el
grado de proteccién de la interferona sobre los cultivos se basa en la inhibi-
ci6n de la multiplicacién viral o también por la inhibicién de las lesiones
-celulares.

Las células por ejemplo de amnios humano son buenas productoras de
interferonas y son sensibles a su accién ; inoculadas en presencia de inter-
ferona se hacen resistentes a la acciéon viral.

Las células tumorales humana en linea continua, buenas productoras de
interferona, son poco sensibles a su accién, puesto que no permiten a ésta
ejercer su accién antiviral sobre la célula.

Se ha demostrado que la accién protectora de la interferona estd ligada
a la especie celular que la ha producido ; asi una interferona segregada por
las células de un ternero protegen a estos mejor contra la acci6n de un virus
‘que la producida en el pollo. Pero tal especificidad no es absoluta porque
la interferona de células de rifiébn de mono protege “in vitro” a las células
«de origen humano.

El efecto protector de la interferona no sigue la ley del “Todo o nada”.

APLICACIONES TERAPEUTICAS Y PRACTICAS DE LA INTERFERONA

Interesa considerar en estos momentos la posibilidad del empleo tera-
péutico de interferona en el hombre. Actualmente el problema no presenta
grandes posibilidades de una préxima realizacién, debido a la especificidad
de la especie en la preparaci6n de interferona. Sin embargo, WAGNER con-
sidera la posibilidad de sustituir la aplicacién de interferona exdégena por
el tratamiento con virus atenuado capaz de estimular intensa y rdpidamen-
te la produccién de interferona enddégena, y recuerda que éste podria ser el
mecanismo por el cual la vacuna poliomielitica obtenida de un tipo de virus
atenuado provoca la resistencia frente a la enfermedad causada por un tipo
-de virus diferente.

Hasta ahora es han realizado algunas tentativas de aplicacién de interfe-
rona en el hombre sin que se aposible sefialar conclusiones. Sin embargo,
'se puede citar la prueba realizada con 38 voluntarios por CanTELL y TommI-
LA, en 1960, los cuales fueron vacunados contra la viruela previo tratamien-
to con la interferona y en los que se aprecié un alto grado de proteccién
en relacién con los controles, a los cuales no se les habia inoculado interfe-
rona. Igualmente JonEs cita siete casos de queratitis, en los cuales se obser-
varon efectos curativos sobre al evolucion de la infeccion.

En estudios sucesivos se ha demostrado que la interferona producida a
partir de cultivos de células renales de mono instilada en el ojo determina
la cicatrizacién rdpida de las lesiones ulcerativas epiteliales de la queratitis
variolosa y también de la reaccién inflamatoria de la vacunacién antivarié-
lica, siempre que con anterioridad se haya realizado una inoculacién intra-
-dérmica de interferona.
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La interferona asimismo puede dar lugar a problemas de epidemiologia
y de patogénesis viral. Segiin Prevor la accién nociva de la corticoterapia
en las enfermedades producidas por virus se puede explicar por la accién
de inhibicién que ejerc la cortisona sobre la produccién de la interferona asi
como sobre su acci6n.

El fenémeno de la interferencia viral tiene aplicaciones variadas; citare-
mos algunas que atafien especialmente a la Medicina Veterinaria. En el do-
minio de las vacunaciones el fenémeno no es evidente méis que con virus-
vacunas vivos, atenuados o modificados. Como regla general la resistencia
hacia el virus salvaje virulento conferida por la vacunacién se revela de 2
a 4 dias después de esta ultima, mucho antes de la aparicién de anticuerpos
neutralizantes.

Se puede sacar provecho de esta resistencia en la vacunacién contra:

—La peste bovina con la ayuda de vacuna caprina modificada por pases
sobre cabras (Interferencia en 48 horas), o sobre conejo (Interferencia en
104 horas).

—Enfermedad de Rubarth con la ayuda de virus avirulento inoculado
por via conjuntival (Interferencia en 4 dias).

—La enfermedad de Newclastle apareciendo la interferona dos dias des-
pués de la absorcién en el agua de bebida de la cepa Hircaner B,.

—La peste porcina, en la que el virus vacuna lapinizado o de tejidos con-
fiere la proteccién en los cerdos después de 4 dias de la inoculacién.

Visto bajo este 4ngulo, el fenémeno de interferencia tiene un valor ines-
timable en Medicina y Veterinaria; es por su aplicacién razonada que pue-
den combatirse las grandes epizootias con un rdpido poder de difusién, tales
como la peste bovina, porcina y aviar. Es la que autoriza la vacunacién en
medio contaminado, donde la esperanza reside en que un numero impor-
tante de animales no estén aiin contaminados.

Es seguro que este es el mismo principio en que se funda la vacunacién
contra la gripe humana, o digestiva contra la poliomielitis cuando se inter-
viene en los momentos de una epidemia de una comunidad. Paradéjicamen-
te es asf mismo el fenémeno de la interferencia, el que suministra la expli-
cacién de ciertos fracasos de la vacuna antipolio por via bucal. En Méjico
se observaron fracasos de vacunacién en comunidades de nifios. Una en-
cuesta epidemiolégica probé que albergaban enterovirus que interferian el
desarrollo intestinal normal y de virus-vacuna polio. La misma explicacién
fue dada en Suiza, pero en este caso fue un virus Coxsakie el que fue aisla-
do de las heces.

Estas observaciones que hemos sefialado con referencia a la poliomielitis
son aplicables a la enfermedad de Newcastle, pues en muchas ocasiones
hemos asistido a problemas de diferentes grados de inmunidad en lotes de
aves de la misma o distinta granja con la aplicacién del mismo lote de va-
cuna y, sin embargo, los resultados han sido muy diferentes, aunque es 16-
gico pensar entre otros muchos factores que pueden intervenir en los fené-
menos inmunitarios, no es menos cierto que en muchas ocasiones la vacuna-
cién se realiza coincidiendo con procesos latentes o asintométicos de bron-
quitis o de otras enfermedades de localizacién en el 4rbol respiratorio, cu-
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yos virus producirdn o pueden producir una interferencia heteréloga (SAN-
cuEz FRANCO).

No podriamos dejar de evocar la vacunacién contra la mixomatosis del
conejo por el virus del papiloma de Shope, que se funda en el doble con-
cepto de propiedades inmunégenas comunes y en una interferencia muy pre-
coz que empieza alrededor de las 18 horas y autoriza la intervenci6n en el
medio infectado.

No intentaremos citar las aplicaciones de la interferencia con fines expe-
rimentales ; son una legién, ya que el fenémeno ha intrigado a los virélogos
desde que fue conocido.

Si el virus aftoso es citopéatico en los cultivos celulares, la destruccién:
celular debida al virus Newcastle es menos patente, casi inexistente en al-
gunas cepas; de ahi una férmula para la titulacién de ese Gtimo virus so-
bre células. DannaceER y Feripa han pensado utilizar la interferencia que
ejerce el virus de Newecastle en cultivos celulares de rin6n de ternera en
frente de virus aftoso, para poder titular c6modamente el primero; si exis-
te en un tubo virus Newcastle, que no produce lesiones en las células, pro-
ducird una interferencia para el virus aftoso, que debe introducirse en un:
segundo tiempo y éste no manifestard su efecto de destruccién celular. En
los tubos donde las células estdn intactas, se puede estimar que existia vi-
rus Newecastle. De esta forma se posee un método facil de valoracién del
virus ultimamente indicado.

Asi mismo este fenémeno ha sido utilizado por el Dr. SAncrez Bortma
para el diagnéstico diferencial entre la peste porcina africana y la peste:
porcina clésica.

Girarp, en 1964, ha conseguido la produccién de interferona por la
interaccién del cultivo de epitelio lingual bovino en supervivencia (cultivo.
de FreNkEL) e igualmente del virus aftoso.

Continuando los estudios en la investigacién de la interferosa debemos:
citar los trabajos del Prof. TorLoNE y sus colaboradores en 1965 ; los cuales
han realizado unas investigaciones de gran interés sobre la produccién de
interferona en cerdos previamente infectados con virus de peste porcina.

Las pruebas fueron llevadas a cabo en cerdos de 12 semanas de edad, los:
cuales fueron inoculados con 1 c.c. de virus peste porcina patégeno. Des-
pués de 60 horas la temperatura ascendié a 41°C y se sacrificaron después:
de las 96 horas de la infeccién.

En pruebas posteriores confirmaron las hipétesis de que la actividad an-
tiviral detectable en el suero de los cerdos infectados con virus peste era
debida a la interferona. Con relaci6n al tiempo de producci6n “in vivo” de-
esta sustancia llegaron a la conclusién de que aparece rdpidamente en la
sangre, incluso antes de que se eleve la temperatura y que persiste después
de la viremia.

Estos trabajos de Torrone vendrian a confirmar los de Lmorr, realiza--
dos en 1959, el cual ya habfa minimizado el papel de los anticuerpos en la
curacién de una enfermedad por virus y habia pensado que la fiebre que se
manifiesta en el enfermo, era uno de los factores importantes. Esta con-
cepeién se apoyaba en la constatacion tantas veces conocida de la inhibicién:
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-del desarrollo viral a una temperatura superior a la de su huésped de ori-
:gen. Tal como nosotros hemos mencionado anteriormente, las temperaturas
ligeramente hipertérmicas favorecen la produccién de interferona. De ahi
-a preguntarse, como Isaacs, si la fiebre del enfermo no tendrd primordial-
mente el efecto de estimular la produccién de interferona, no hay més que
un paso. En efecto, se ha podido demostrar en el hombre (Isaacs, 1963) que
'su produccion era paralela a la severidad de una infeccién viral.

Era lé6gico pensar que dados los numerosos estudios que, por numero-
‘sos investigadores y en todos los pafses, se estdn realizando sobre hipétesis
virica del cédncer no podia dejar de relacionarse esta enfermedad con los
conceptos actuales de la interferona. Es cierto que ningun virus canceri-
.geno humano ha podido ain ser aislado, aunque parece permitido poder
trasladar al hombre lo que se sabe de los llamados tumores animales; que
'son debidos a virus incluso aunque los virus no hayan podido ser aislados
nuevamente de los tumores.

Aranasiu, Crany y Barsgr han significado que los virus oncégenos ani-
‘males son sensibles a la interferona, ya que los virus sensibles a la inter-
ferona son los que la producen normalmente en las células. Se encontrarian
-entonces en ciertas circunstancias, las condiciones de una infeccién celular
‘crénica explicando la larga latencia de la infeccién. Posteriormente cuando
interviniera un factor desencadenante, el virus, se desarrollaria. Esto es pre-
-cisamente lo que ocurre con el metil-colantreno, agente cancerigeno cono-
'cido, con el cual D Mayer llegé a demostrar que inhibia la produccién in-
tracelular de la interferona. Vemos como de esta forma se encuentran uni-
das las teorias viricas y quimicas del céncer.

El virus oncégeno infectante de un grupo celular se desarrollaria inme-
diatamente después de al infeccién o hien después de la accién desencade-
mnante que hemos sefialado, pero en ambos casos produciendo interferona.
Asi, el virus oncégeno seria el “primus movens”, pero el tumor se constitui-
ria sin virus lo que explicaria la dificultad de poner en evidencia agentes
ONcOgenos en su seno.

Aunque esta hipdtesis no permite que sea generalizada, ha sido demos-
trada para el virus del polioma, agente cancerigeno de hamster en el que
produce sarcomas subcutdneos.

Como puede observarse la terapéutica de las infecciones por virus se
encuentra frente a una nueva perspectiva; la experimentacién deberd con-
firmar si se trata verdaderamente de un nuevo paso decisivo para el bien
de la Humanidad.

Hemos visto como la Biologia se afana en conseguir la tltima verdad
-de los hechos vivos, aunque no se ignora que “delante de nosotros siempre
estd el infinito” (Sant Hiaire) y también que si un dia se llegara a encon-
trar la primera causa de la vida, no harfa otra cosa que encontrar nitida-
mente a Dios, porque sino lo encontrara las investigaciones habrian recorri-
«do el camino del error (MorRROS SARDA).
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