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RESUMEN 
Los Interferones se encuentran dentro de las sustancias biológicas más activas 
constituyendo un sistema complejo de glicoproteínas producidas por diferentes 
tipos de células. Se clasifican dentro del grupo de las citoquinas y se agrupan, de 
acuerdo a la secuencia aminoácida de sus estructuras proteicas, en tres clases 
principales: alfa, beta y gamma. Debido a la actividad natural que poseen y a su 
amplio espectro de acción como antivirales, antiproliferativos, inmunomoduladores 
antiangiogénico y antifibrótico, están considerados como pilares terapéuticos en 
diversas enfermedades. El presente trabajo tuvo el objetivo de destacar las 
características más relevantes de los interferones y su aplicación en algunas 
afecciones dermatológicas. 
Palabras clave: interferón; citoquinas; antiviral; inmunomodulador; antiproliferativo; 
antiangiogénico, antifibrótico.  
 
ABSTRACT 
Interferons are among the most active biological substances, constituting a 
complex system of glycoproteins produced by different types of cells. They are 
classified within the group of cytokines and are grouped, according to the amino 
acid sequence of their protein structures, into three main classes: alpha, beta and 
gamma. Due to the natural activity they possess and their broad spectrum of action 

https://orcid.org/0000-0001-5019-6337
https://orcid.org/0000-0001-8483-9011
https://orcid.org/0000-0002-1411-8574
https://orcid.org/0000-0002-8819-9653
mailto:derma@hha.sld.cu


Revista Cubana de Medicina. 2025;64:e4967 

 

 Esta obra está bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES 

 
 

2 

as antiviral, antiproliferative, antiangiogenic and antifibrotic immunomodulators, 
they are considered therapeutic pillars in various diseases.  
Objetive: of this work is to highlight the most relevant characteristics of interferons 
and their application in some dermatological conditions. 
Keywords: interferon; cytokines; antiviral; immunomodulator; antiproliferative; 
antiangiogenic; antifibrotic. 
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Introducción 
En 1957, los virólogos Isaacs y Lindenman del Instituto Nacional de Investigaciones 
Médicas de Londres realizaron un descubrimiento que marcó la época. Al 
encontrarse estudiando los fenómenos de interferencia entre virus y células 
hospederas, observaron que el virus de la influenza en células infectadas, podía 
interferir en el proceso de replicación de otros virus activos en el mismo tejido, a 
través de la secreción de un factor que mediaba la transferencia a un estado de 
resistencia al virus activo.(1)  

Ellos denominaron interferón (IFN) a la sustancia segregada por las células 
infectadas y que era la causante de esta inhibición.(2) Desde entonces, se han 
multiplicado e intensificado los estudios sobre el IFN, que han rendido 
descubrimientos sorprendentes y han desplegado un abanico de posibilidades 
terapéuticas para diferentes enfermedades.  
Los IFN son una familia de citocinas que tienen la capacidad de inducir una 
programación intrínseca en las células que mejoran su resistencia a las infecciones 
virales.(1) Además, tienen un rol muy importante en la supresión de tumores, en la 
regulación positiva del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) I y II, la 
transducción de señales y la activación de células inmunitarias como macrófagos y 
células asesinas naturales (natural killer).(3)  

Son las primeras citoquinas producidas en un laboratorio para uso como 
modificadores de la respuesta biológica.(4) El concepto de INF se relaciona con la 
noción de ‘‘interferencia viral’’, la cual implica que algunas células que son 
infectadas por un virus se vuelven resistentes a infecciones subsiguientes 
causadas por el mismo virus o virus similares.(3,5) Los IFN poseen un amplio 
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espectro de acción antiviral, antiproliferativa, inmunomoduladora, antiangiogénica y 
antifibrótica.(3) 
 
 

Clasificación de los interferones 
Existen tres tipos de familias de IFN agrupadas según su características 
moleculares, estructurales y biológicas, estas son: IFN I, IFN II e IFN III.(5) De la 
familia de IFN I los dos más ampliamente caracterizados y expresados son el IFN 
alfa (IFN-α) e IFN beta (IFN-β), también se encuentran dentro de ella, el IFN kappa 
(IFN-κ), IFN omega (IFN-ω), IFN épsilon (IFN-ɛ), e IFN tau (IFN-τ), pero no están tan 
bien caracterizados debido a su limitada expresión tisular.(6,7) Mientras que en la 
familia de IFN II, en teoría, solo se ha reconocido al IFN gamma (IFN-γ) y en la 
familia de IFN III al IFN lambda (IFN-λ).(6) También los interferones se pueden 
clasificar según su origen o célula productora: leucocitario (IFN- α), fibroblástico 
(IFN-β) y linfocitario (IFN-γ). 
Para los efectos de la aplicación clínica de los IFN, se pueden clasificar en las 
formas disponibles actualmente. El IFN humano recombinante incluye: IFN alfa-n3, 
IFN gamma-1b, IFN beta-1a e IFN beta-1b, y los IFN humano recombinante pegilado 
consistentes en la incorporación de una molécula de polietilenglicol al IFN que les 
confiere mayor duración en los tejidos, y son: PEG IFN alfa-2a, PEG IFN alfa-2b, PEG 
IFN beta-1a y ropeinterferon alfa-2b.(8). 
Además, se cuenta con una presentación comercial denominada HeberFERON®, la 
cual es una combinación sinérgica de los interferones recombinantes humanos alfa 
2b y gamma producido por el Centro de Ingeniería Genética y Biotecnológica de la 
Habana, Cuba.(9) 

 
Inductores de la síntesis de los interferones 

Los inductores de IFN son agentes que promueven la producción y la liberación de 
IFN, dentro de los cuales están los virus, las bacterias, los protozoos, los mitógenos, 
los lipopolisacáridos y los polímeros sintéticos Poly A-U y Poly I-C.(10) Los virus son 
los inductores más potentes, el estímulo principal para su producción parece ser la 
formación de RNA viral de doble cadena durante la replicación viral dentro de la 
célula.(10)  
 

Mecanismo de acción 
Los IFN tipo I interactúan con el receptor formado por la cadena alfa del receptor de 
IFN alfa/beta (IFNAR1 e IFNAR2) e inducen así la activación de la vía de 
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señalización Janus kinase/señal transductora y activadora de la transcripción 
(JAK/STAT), que induce activación de muchos genes de respuesta que median el 
efecto antiviral.(11) Asimismo, el IFN de la familia tipo II interactúa con su receptor 
formado por el receptor de IFN gamma (IFNGR1 e IFNGR2) resultando en la 
activación de JAK 1 y JAK 2, y la consiguiente dimerización de STAT1, que a su vez 
se transloca al núcleo y activa varios genes de respuesta al IFN- γ mediante unión a 
promotores.(11) Por otro lado, el IFN tipo III utiliza el receptor formado por la  cadena 
receptora del receptor de IFN lambda (IFN-λR1) y el receptor de Interleucina 10 (IL-
10R2) para inducir la señalización necesaria para la activación de genes de 
respuesta a IFN.(11) 
 

Efectos biológicos de los interferones 
Los IFN poseen tres propiedades características que son: antiviral, anti proliferativa 
e inmunomoduladora, cada una de ellas mediada por diferentes mecanismos a nivel 
molecular y celular. 
 

― Propiedad antiviral: La característica fundamental de los IFN es la 
capacidad de generar un estado antiviral interfiriendo en varias etapas del 
ciclo de replicación viral, como la entrada, transcripción, estabilización del 
ARN, traducción, maduración y liberación.(12) Los IFN mediante la 
interacción de elementos de respuesta estimulados por IFN (ISRE) y el sitio 
de activación de IFN gamma (GAS) en el promotor del gen proteína cinasa 
R (PKR) induce su expresión, este PKR tiene actividad cinasa que fosforila 
el factor de iniciación eucariota 2 (eIF2) necesario para la traducción 
viral.(12,13) 

― Propiedad anti proliferativa: Los IFN poseen la capacidad de detener el 
crecimiento celular, esta propiedad anti proliferativa posiblemente está 
mediada por una acción de STAT1 y PKR, así como la inducción de 
inhibidores de cinasas dependientes de ciclina CDK (p15/16 y p21) y la 
disminución de niveles de ciclina D de las cuales depende la regulación del 
ciclo celular.(12)  

― Propiedad inmunomoduladora: Los IFN tienen una propiedad 
inmunomoduladora, principalmente el IFN-γ, a través del inicio de cascadas 
de señalización que inducen expresión del complejo mayor de 
histocompatibilidad tipo 1 (CMH-I) y de B2 microglobulina.(12) El IFN-α e IFN-
β al unirse a su receptor IFNA activan la vía de señalización JAK-STAT, que 
finalmente mediante la disociación de STAT y unión al factor regulador de 
IFN 9 forma el factor de transcripción principal de IFN (ISGF-3), que es 
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quien se transloca al núcleo para iniciar la transcripción de genes 
inducibles por IFN con actividad inmunomoduladora.(12) 

― Propiedad antiangiogénica: Se ha postulado que la acción antiangiogénica 
de los interferones, funciona al prevenir el crecimiento de las células 
endoteliales vasculares relacionadas en la formación de nuevos vasos 
sanguíneos mediante inducción de apoptosis celular.(14) 

― Propiedad antifibrótica: Los IFN, principalmente el alfa 2b, también el 
gamma, posee un efecto antifibrótico gracias a su capacidad de inhibir la 
síntesis y acumulación de colágeno debido a la inhibición de fibroblastos 
en forma dosis dependiente, además incrementa la acción de la 
colagenasa por lo que estimula la fibrolisis.(15)  

 
Farmacocinética  

El grado y la velocidad con la que se alcanza la concentración máxima de IFN en el 
torrente sanguíneo depende de la forma de administración empleada, la forma 
farmacéutica y las propiedades fisicoquímicas, siendo la vía intravenosa la principal 
vía de administración utilizada para los IFN, puesto que la absorción de proteínas 
intactas por vía oral no es posible debido a la actividad proteolítica del tubo 
digestivo.(16) La vida media después de la administración intravenosa puede ser de 
hasta 35 min, pero las vías subcutánea e intramuscular tienen una mayor vida 
media prolongada porque forman un depósito que forma una liberación más lenta 
del fármaco.(16) También se han estudiado otras rutas de administración como 
intratumoral, intraarterial, intratecal, intraventricular, intrabronquial e intranasal.(16) 
La biodisponibilidad del IFN-α es cercana al 80 %, mientras que la del IFN-β e IFN-γ 
oscila entre 20-40 % y 30-70 % respectivamente.(17) Las formas pegiladas del IFN 
tienen la ventaja de minimizar las limitaciones intrínsecas de las proteínas 
terapéuticas convencionales como la corta vida media, inmunogenicidad y pobre 
estabilidad, de manera que esta forma farmacéutica del IFN incrementa el tiempo 
que este fármaco permanece en el cuerpo.(18) 
Lis IFN alfa y gamma son filtrados totalmente en los glomérulos y degradados por 
enzimas proteasas durante reabsorción tubular renal.(17,19) 
 

Efectos secundarios 
El sistema de citocinas es complejo, y la administración de dosis suprafisiológicas 
puede desencadenar una cascada de efectos no deseados mediados por la 
inducción de otras citocinas.(20) Se han descrito una cantidad considerable de 
posibles efectos secundarios asociados al uso terapéutico de IFN-α, el más 
frecuente es el síndrome pseudogripal (cefalea, náuseas, mialgias, escalofrío) y es 
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autolimitado.(20) También se ha descrito compromiso a otros niveles orgánicos 
como anemia, leucopenia, trombocitopenia, hipertransaminasemia, pérdida de 
apetito, náuseas, vomito, diarrea, depresión, delirium, fatiga, exantema cutáneo, 
reacciones autoinmunes, entre otras manifestaciones menos frecuentes y 
usualmente dependientes de dosis.(20) 
Por otro lado, dentro de los potenciales efectos secundarios asociados al uso de 
IFN-β, se reporta frecuentemente el síndrome pseudogripal, así como leucopenia, 
astenia, reacción local en el sitio de inyección, exantema cutáneo, entre otros.(21) 
En general los efectos adversos de los interferones son similares entre sí, se 
reportan manifestaciones similares para el IFN-γ, como fiebre, cefalea, mialgias, 
fatiga, exantema cutáneo, diarrea, vómito, elevación de transaminasas, leucopenia, 
entre otras.(22) 

 
Aplicaciones en dermatología 

Se ha utilizado el IFN- α en múltiples afecciones dermatológicas, entre las que se 
encuentran descritas melanoma, linfoma cutáneo de células T, sarcoma de Kaposi 
relacionado a SIDA, carcinoma basocelular, carcinoma escamocelular, queratosis 
actínica, neurofibroma plexiforme, verrugas genitales y plantares, infección por 
herpes virus, mastocitosis, enfermedad de Behcet y hemangioma.(17)  
Uno de los usos más utilizados es en condilomas acuminados con la aplicación 
intralesional de 1-3 millones UI 3 veces por semana hasta por 8 semanas.(23) A 
pesar que se ha demostrado la eficacia del IFN–α en herpes simple y herpes zoster, 
esta es inferior a la obtenida con los antivirales y tiene mayor costo y menor 
tolerabilidad por lo que es muy poco usada.(17) 
El IFN alfa en su forma pegilada es el único aprobado para ser utilizado como 
terapia en linfoma cutáneo de células T tipo micosis fungoide como segunda línea 
en estadios IA, IB y IIA y primera línea en estadios IIB, IIIA y IIIB y síndrome de 
Sézary.(24,25) Se ha aprobado el uso de IFN alfa como inmunoterapia adyuvante en 
melanoma de hasta 1,5 mm grosor, aunque no es el fármaco de primera línea en 
estos pacientes debido a mejores resultados con otras opciones.(26)  
El uso intralesional de IFN- α es útil como segunda línea de tratamiento para 
carcinomas basocelulares en dosis de 1,5 millones UI 3 veces por semana por 3 
semanas.(27) De igual manera, es una terapia efectiva para el carcinoma 
escamocelular primario incluso en casos refractarios y recurrentes.(28) Además, en 
sarcoma de Kaposi clásico está indicado el uso de IFN – α tanto intralesional para 
lesiones localizadas ≤ 1 cm2 como sistémico en lesiones mayores a dosis de 3-9 
millones UI semanal subcutáneo.(29) Aunque ha demostrado su efectividad para el 
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manejo de hemangiomas infantiles, en la actualidad es rara la utilización por los 
efectos secundarios y por la disponibilidad de mejores terapias.(30) 
Otra de las indicaciones de uso de IFN alfa es en el manejo de la mastocitosis 
sistémica, incluso de sus manifestaciones cutáneas iniciando a dosis de 1-3 
millones UI subcutánea 3 veces semana.(31) Mientras que en el manejo del síndrome 
de Behcet sigue siendo una alternativa a considerar en dosis de 6 millones UI 
subcutánea 3 veces por semana en pacientes con ulceras orales y genitales.(32) 
El IFN beta, tiene uso como antiviral más limitado, sin embargo, se han realizado 
ensayos clínicos con respuestas favorables en el tratamiento del herpes simple y 
condilomas acuminados, administrado de forma perilesional e intralesional, aunque 
los regímenes de tratamiento y eficacia de los mismos son motivo de 
investigación.(33,34) 
Por último, el IFN gamma ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de verrugas 
genitales, aunque no es superior a los resultados del IFN alfa en los estudios.(35) En 
leishmaniasis, la aplicación de IFN gamma ha sido satisfactoria, pues se plantea 
que restablece la producción de IL-1 en monocitos y restablece la función de los 
macrófagos en casos resistentes a tratamiento antimonial.(35)  
Existen diferentes estudios que evalúan el uso de IFN gamma en las lesiones 
crónicas de dermatitis atópica, sin embargo la evidencia es controversial y tiene un 
beneficio limitado.(36) Constan otras morbilidades con limitada evidencia en cuanto 
al potencial uso de IFN gamma y cuyo beneficio aún es motivo de estudio como en 
carcinoma basocelular, linfoma cutáneo, psoriasis, esclerodermia, enfermedad de 
Bechet, entre otras.(35) 
 

Contraindicaciones 
Existen algunas contraindicaciones para el uso de los interferón como cardiopatías, 
cirrosis hepática, psicosis grave o depresión, trasplante de órganos (excepto 
hepático), falla renal, embarazo y epilepsia.(37) 
Se concluye que durante los últimos años ha habido un aumento significativo de la 
investigación y producción bibliográfica sobre el IFN, a nivel mundial. El desarrollo 
alcanzado en el conocimiento de sus aspectos esenciales, su versatilidad, 
importancia para la salud y las aplicaciones en la práctica médica, va más allá, de lo 
que hubieran podido prever sus descubridores.  
La actividad inmunomoduladora, antiproliferativa, antiviral, antiangiogénica y 
antifibrótica de los interferones, ha promovido su utilización en múltiples 
afecciones dermatológicas. En la medida en que se continúe avanzando en el 
estudio de los efectos beneficiosos de estos, podrá establecerse el extraordinario 
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rol que desempeñan como agentes terapéuticos y estandarizar los esquemas de 
tratamiento apropiados para cada enfermedad.  
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