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Resumen 

Los interferones (IFNs), son una familia de citoquinas que actúan dentro de la activación y 

regulación de la respuesta inmune innata y adaptativa. El IFN-α pertenece a los IFN tipo I y 

posee múltiples aplicaciones terapéuticas en el tratamiento de diversas enfermedades 

debido a su actividad antiviral, antiproliferativa e inmunorreguladora. La interrupción del 

tratamiento con IFN-α se da en al menos el 45% de los pacientes, a pesar de que su acción 

sea la esperada ya que el uso continuo del fármaco tiene como consecuencia efectos 

secundarios que varías desde náuseas y fatiga a secuelas psiquiátricas. Se han realizado 

modificaciones a los sistemas de producción de los interferones, así como el desarrollo de 

nuevas formulaciones con mejoramiento en el escalado productivo con el fin de disminuir la 

toxicidad sin modificar la eficacia, abaratar costos y lograr un mayor tiempo de permanencia 

en el organismo. El presente estudio tiene como objetivo analizar el estado actual de los 

sistemas de producción del IFN-α humano recombinante y establecer la relación entre su 

aplicación clínica y la presencia de efectos secundarios. La búsqueda de información se 

realizó utilizando bases de datos digitales seleccionadas para este propósito. Los 

resultados señalaron a Google Scholar como la base de datos más relevantes de donde 

extraer información. Se mostró que la bacteria E. coli es el sistema hospedero de 

preferencia para la producción de este fármaco ya que crecer de forma rápida, tiene bajos 

costos de mantenimiento y se la considera segura para la producción a gran escala a pesar 

de las desventajas que pueden presentarse, como formación de cuerpos de inclusión y 

perdidas de proteína activa. También se señaló que existen formulaciones como la creación 

de dendrímeros o nanopartículas con IFN-α, que mejorarían la eficiencia del fármaco y 

disminuirían la respuesta inmune del organismo en contra de este. Se concluyó que los 

fármacos producidos en células de mamíferos como leucocitos humanos o células 

linfoblastoides ofrecerá un mejor producto final, disminuyendo la variedad e incidencia de 

los efectos secundarios. 

Palabras clave 

 INTERFERÓN  

 PRODUCCIÓN 

 EFECTO SECUNDARIO 
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Abstract 

Interferons (IFNs) are a family of important cytokines in the activation and regulation of the 

innate and adaptive immune response. IFN-α belongs to the type I IFNs and has multiple 

therapeutic applications in the treatment of various diseases due to its antiviral, 

antiproliferative and immunoregulatory activity. Discontinuation of IFN-α treatment occurs in 

at least 45% of patients, despite its action being as expected, since continued use of the 

drug results in adverse effects ranging from nausea and fatigue to psychiatric sequelae. 

Modifications have been made to the interferon production systems, as well as the 

development of new formulations with improvements in the production scale in order to 

reduce toxicity without modifying efficacy, reduce costs and achieve a longer permanence 

time in the organism. The present study aims to analyze the current status of recombinant 

human IFN-α production systems and to establish the relationship between its clinical 

application and the presence of side effects. The search for information was performed 

using digital databases selected for this purpose. The results pointed to Google Scholar as 

the most relevant database from which to extract information. It was shown that E. coli 

bacteria is the preferred host system for the production of this drug since it grows rapidly, 

has low maintenance costs and is considered safe for large-scale production despite the 

disadvantages that may occur, such as formation of inclusion bodies and loss of active 

protein. It was also pointed out that there are formulations such as the creation of 

dendrimers or nanoparticles with IFN-α, which would improve the efficiency of the drug and 

decrease the body's immune response against it. It was concluded that drugs produced in 

cells of higher organisms such as human leukocytes or lymphoblastoid cells will offer a 

better final product, decreasing the variety and incidence of side effects. 

Key words 

 INTERFERON 

 PRODUCTION 

 SIDE EFFECTS 
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Capítulo I: Introducción 

Planteamiento del Problema 

Los interferones son moléculas producidas por células del sistema inmune, que se 

generan durante las primeras fases de una infección (Ramos-Bello & Ramos-Niembro, 

2008). Después de su descubrimiento en 1957 y la importancia de este suceso se ha 

llegado a comparar al descubrimiento de los antibióticos, ya que poseen actividad 

antiproliferativa (IFN Tipo I), antiviral (IFN Tipo I y III), e inmunorreguladora (IFN Tipo I y II). 

El estudio de su capacidad para actuar como un posible compuesto terapéutico ha 

generado interés para la industria farmacéutica (J Aronson, 2016; González et al., 2017; 

Marín-Sánchez et al., 2019; Schaber et al., 1994; Zhang, 2017).  

Los interferones se han vuelto líderes del mercado en la terapia contra 

enfermedades como cáncer, tuberculosis, hepatitis, enfermedad granulomatosa crónica, 

osteopetrosis, entre otras además de jugar un papel importante en la presentación de 

antígenos y aumento en la expresión de moléculas coestimuladoras. (Couture et al., 2019; 

Liechtenstein et al., 2012; Miller et al., 2009; Overall et al., 2017). El tratamiento de estas 

afecciones  tema de gran importancia económica a nivel mundial, por esto, el producir esta 

molécula a escala industrial, de forma rápida, eficiente y con costos bajos ha sido siempre 

un tema de interés (JK Aronson, 2016; Baron et al., 1991; El-Baky & Redwan, 2015; Kartal 

et al., 2007). El desarrollo de las aplicaciones clínicas del IFN sufrió un retraso debido a 

métodos ineficientes de producción, ya que, durante varios años los investigadores solo 

pudieron verificar la existencia y función de la molécula, pero no obtener cantidades 

suficientes para realizar investigaciones más exhaustivas (El-Baky & Redwan, 2015).  

A mediados de la década de 1970, se logró disponer de cantidades suficientes de 

IFN-α humano para llevar a cabo diversas investigaciones.  Este se obtuvo de  

preparaciones purificadas a partir de leucocitos, con el fin de realizar experimentos en la 
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prevención de resfriado común y el tratamiento de infecciones por virus (Cantell et al., 1981; 

El-Baky & Redwan, 2015; Friedman, 2008; Lesage et al., 2021). Después de 29 años de su 

descubrimiento, el desarrollo de la ingeniería genética permitió la producción de grandes 

cantidades de IFNs con alto nivel de pureza, lo que abrió paso tanto a su aplicación en 

entornos clínicos como a la investigación de sus propiedades, marcando el comienzo de 

una nueva era para estas citoquinas (Borden et al., 2007). Gracias a la posibilidad de 

producir IFNs en grandes cantidades,  los estudios de investigación se centraron en el 

proceso de inducción de IFNs y las subsiguientes vías de señalización intracelular, los 

mecanismos de defensa celular y la capacidad de los virus y las células tumorales para 

evadir la respuesta a los interferones (El-Baky & Redwan, 2015; McNab et al., 2015; Zadeh 

et al., 2019). 

La producción de esta proteína se realiza en una variedad de sistemas de expresión 

con factibilidad económica y fácil multiplicación en sus requerimientos por lo cual se han 

desarrollado varios protocolos (El-Baky & Redwan, 2015; Lara, 2011).  Sin embargo, la 

aplicación clínica utilizando diversos sistemas de expresión han provocado que se 

presenten en los individuos efectos secundarios que van desde ligeras molestias similares 

a una infección viral hasta sintomatologías más complejas, ya sea por diferencias sutiles de 

la molécula al provenir de organismos distintos o al grado de pureza del producto, 

causando pérdidas económicas, lo que genera interés para la industria farmacéutica 

(Pestka et al., 2004; Sleijfer et al., 2005). 
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Justificación del Problema 

Antes del desarrollo de la tecnología de ADN recombinante para la síntesis de 

proteínas en diversos tipos de células, solo se disponía de cantidades limitadas de IFNs 

(Ishii & Tang, 2014). El interferón alfa (IFN-α), por ejemplo, se produce de forma natural en 

las células dendríticas plasmocitoides (PDC) a razón de 109 moléculas de IFN por célula en 

las 24h siguientes a la activación, una cantidad muy baja en comparación a requerimientos 

industriales (JK Aronson, 2016; Mendelsohn & Gray, 2014).  

La producción de proteínas recombinantes solubles y funcionales es uno de los 

principales objetivos en el campo biotecnológico, ya que con esto podemos obtener 

proteínas terapéuticas que pueden utilizarse como agentes terapéuticos, vacunas y 

reactivos de diagnóstico para el tratamiento de enfermedades a gran escala en millones de 

personas (Freudl, 2018; Kunert & Reinhart, 2016; Tripathi & Shrivastava, 2019). Se han 

sugerido estrategias para desarrollar esta nueva tecnología a nivel industrial (Billiau et al., 

1977). Gracias a los sistemas de producción a gran escala de los interferones se han 

logrado obtener hasta 1,9x105 a 1,3x106 unidades de IFN-α por cada 15 mL de extracto 

bacteriano en el que se produce (Edge et al., 2013). 

Para la producción de proteínas se  toma en cuenta características que sistema 

hospedero debe cumplir como: las células deben tener una vida útil finita en cultivo, 

requerimientos de producción económicos, ser cepas con niveles de producción más altos 

en comparación con sus semejantes, y que no liberen compuestos que sean perjudiciales 

para el ser humano (Billiau et al., 1977; Geng et al., 2004; Katla & Sivaprakasam, 2019; 

Sinskey et al., 1981). Es importante señalar que en condiciones de estrés térmico u 

oxidativo, hipoxia o falta de nutrientes en el medio, la maquinaria de producción puede 

saturarse promoviendo un mal plegado de la molécula y, en consecuencia, su mal 

funcionamiento (Burnett & Burnett, 2020; García-Fruitós, 2015; Peebo & Neubauer, 2018). 
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Las características y funcionalidad de la proteína de interés determinan los parámetros de 

selección del organismo hospedero y las condiciones de crecimiento para su producción 

con el fin de  minimizar la formación de proteínas insolubles (Ferrer-Miralles et al., 2015; 

Kunert & Reinhart, 2016). 

Dependiendo del método de producción se presentan diferentes limitaciones, ya sea 

el costo, la complejidad de la molécula, los requerimientos celulares o la necesidad de 

numerosos procesos de purificación, debido a esto se pueden presentar diversos eventos 

adversos y puede haber variación sobre su efectividad clínica y la dosis necesaria para su 

aplicación (S. K. Gupta & Shukla, 2017; Oliver Ingold et al., 2016; Yoo et al., 2018). El uso 

de métodos recombinantes para la generación de proteínas sigue siendo el mejor enfoque 

para la producción industrial debido a la demanda cada vez mayor, ya sea cualitativa o 

cuantitativa, en donde se toman en cuenta aspectos como la productividad, la bioactividad, 

el propósito y las características fisicoquímicas de la molécula de interés (Burnett & Burnett, 

2020; R. Chen, 2012; Gomes et al., 2016; Yuan He et al., 2014; Owczarek et al., 2019). 

También se han considerado nuevas estrategias terapéuticas con IFN-α para obtener 

productos superiores en cuanto al tiempo de vida media circulatoria, como la pegilación 

(Milton Harris et al., 2001). Proceso que se basa en la conjugación bioquímica de moléculas 

bioactivas con polietilenglicol (PEG) para aumentar la persistencia de una proteína en el 

cuerpo humano sin afectar el perfil de actividad original (V. Gupta et al., 2019; Pfister et al., 

2016). 

Debido a las limitaciones mencionadas, efectos secundarios y corto tiempo de vida 

en el organismo, se presenta el constante desafío de mejorar y optimizar los sistemas de 

expresión existentes, y también de desarrollar enfoques novedosos para hacer frente a las 

demandas de producción de proteínas complejas (fosfoproteínas y glicoproteínas), así 

como el incremento de la pureza del biofármaco dentro del escalado productivo (Burnett & 
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Burnett, 2020; R. Chen, 2012; Gomes et al., 2016; Yuan He et al., 2014; Owczarek et al., 

2019). El IFN-α tiene potencial tanto industrial como farmacéutico, por esta razón el análisis 

bibliográfico y la comparación de los métodos de producción aportará conocimientos sobre 

los beneficios e impedimentos de cada proceso y sobre sus efectos en la salud de los que 

lo consumen, además de las posibilidades de mejorar o modificar un proceso para evitar los 

efectos desfavorables que estos puedan presentar. 
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Objetivos 

Objetivo general del proyecto 

Describir los tipos de procesos productivos que se han utilizado para la obtención 

del interferón alfa humano recombinante y su relevancia en la aplicación clínica. 

Objetivos específicos 

Establecer los diferentes procesos productivos que se han utilizado para la 

obtención del interferón alfa humano recombinante. 

Relacionar los procesos productivos a escala industrial para la obtención del 

interferón alfa humano recombinante contra los efectos toxicológicos descritos para estos 

fármacos. 
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Capítulo II: Marco Teórico 

Breve revisión histórica 

Los interferones (IFNs) son una gran familia de citoquinas relacionadas identificadas 

por primera vez por su capacidad para conferir resistencia a las infecciones virales 

(Chevaliez et al., 2009). Estas moléculas son componentes del sistema inmunológico y 

brindan una protección rápida contra una amplia variedad de patógenos invasores 

(Nicholson, 2016).  Los IFNs son glicoproteínas naturales producidas por las células de la 

mayoría de los vertebrados en respuesta al desafío de agentes extraños, como organismos 

infecciosos como virus, bacterias, hongos y parásitos y por células tumorales. Estas 

glicoproteínas pueden ser producidos por células del sistemas inmunes innatos y 

adaptativos y por células no inmunes como los fibroblastos y células epiteliales (Chevaliez 

et al., 2009; García-García et al., 2016; Skinner, 2018). 

En 1957, Isaacs y Lindenmann, mientras estudiaban los fenómenos de respuesta 

entre virus y células hospederas, notaron por primera vez un efecto de interferencia 

causado por un material bioactivo, aislado de cultivos de células de pollo infectadas con el 

virus de la influenza (Aamir et al., 2008; El-Baky & Redwan, 2015).  Este descubrimiento se 

dio por un proceso de incubación de células de embrión de pollo en un medio de cultivo con 

virus de la influenza inactivado, en el que se observó que las células liberaban al medio un 

producto desconocido que, cuando se añadía a células frescas de embriones de pollo, 

quedaban protegidas en su totalidad contra la infección (El-Baky & Redwan, 2015; 

Federación Bioquímica de la Provincia de Buenos Aires, 2001; Sotoca, 1999). Isaacs y 

Lindenmann asignaron el término "interferón" para describir a este compuesto y, más 

adelante, varios informes demostraron que las células somáticas de diferentes especies 

animales, incluidos los humanos, eran capaces de producir IFNs, eficaces contra múltiples 

tipos de virus (El-Baky & Redwan, 2015). Este descubrimiento despertó el interés de la 
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comunidad científica, que comenzó a interesarse por la nueva molécula (Federación 

Bioquímica de la Provincia de Buenos Aires, 2001). Se realizaron varias investigaciones y 

se descubrió que los IFNs no eran una sustancia única, sino que se trataba de hecho de 

una familia de proteínas sintetizadas por células eucariotas (M. M. H. Li et al., 2015; J. 

López, 2015). Estas citoquinas reciben su nombre debido a su capacidad para interferir en 

la replicación de los virus en las células hospedadoras ya que se unen a receptores en la 

superficie de las células infectadas, activando diferentes vías de señalización en las que 

participan diversas proteínas antivirales (como la PKR), para impedir la replicación de una 

amplia variedad de virus de ARN y ADN (El-Baky & Redwan, 2015; J. López, 2015). 

Los IFNs ejercen acciones auto y paracrinas en respuesta a una infección viral 

(Chevaliez et al., 2009). Estimulan las redes intracelulares e intercelulares para regular 

tanto la inmunidad innata como la adquirida, la resistencia a las infecciones virales, la 

supervivencia y la muerte de las células normales y tumorales (Skinner, 2018). A través de 

receptores de superficie celular de alta afinidad, estimulan genes empleando moléculas de 

señalización también utilizadas en parte por otras citoquinas identificadas por primera vez a 

través de estudios de IFNs (Clemens, 2003; Fensterl et al., 2015; Mendelsohn & Gray, 

2014; Skinner & Jegou, 2018). 

El descubrimiento de las propiedades esenciales de los IFNs: antivírica, 

antiproliferativa e inmunorreguladora, produjo un enorme interés por su posible aplicación 

clínica (J Bekisz et al., 2010). Los IFNs, ha sido sujeto de numerosos ensayos clínicos y ha 

probado su eficacia en diversos estudios sobre tumores así como en ciertas infecciones 

virales (J Bekisz et al., 2010; Fresno, 2018; García-Sesma, 2017). El primero en ser 

aprobado como inmunoterapia contra el cáncer por la FDA en 1986 fue el IFN-α (Mulvey, 

2015). Más de veinte genes y proteínas de IFNs han sido identificados en animales, entre 
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ellos humanos, que han sido clasificados en tres tipos: Tipo I, Tipo II y tipo III (Chevaliez et 

al., 2009; Ferreira et al., 2019; Sekulic et al., 2012).  

Tipos de interferones 

Interferones Tipo I. 

Los interferones de tipo I son polipéptidos secretados por células que han sido 

infectadas y tienen tres funciones principales: primero, inducen estados antimicrobianos 

intrínsecos en las células infectadas y vecinas que limitan la propagación del agente 

infeccioso. Segundo, modulan las respuestas inmunitarias innatas y promueve la 

presentación de antígenos y las funciones de las células asesinas naturales (NK) al tiempo 

que restringen la condición proinflamatoria y la producción de citoquinas (Figura 1). Tercero 

activan el sistema inmunológico adaptativo, promoviendo el desarrollo de células T y B 

específicas con antígenos de alta afinidad y con memoria inmunológica (Ivashkiv & Donlin, 

2014; Page et al., 2000; Trinchieri, 2010). 

Los interferones de tipo I tienen un aproximado de 20 subtipos: IFN-α, IFN-β, IFN-ξ, 

IFN-κ, IFN–τ, IFN-ζ e IFN-ω. El IFN-α posee alrededor de 13 subtipos diferentes 

denominados IFN-α1, -α2, -α4, -α5, -α6, -α7, -α8, -α10, -α13, -α14, -α16, - α17 y -α21 

mientras que del IFN- β se conocen solo dos subtipos IFN-β1, -β3 (Ferreira et al., 2019; 

Malmgaard, 2004; Page et al., 2000; Yoon & Won, 2021). La mayoría de los mamíferos 

placentarios son capaces de codificar los genes funcionales IFN-ε y IFN-κ, solo los 

rumiantes y cerdos codifican IFN-τ y IFN-ζ  de forma respectiva, sin tener sus homólogos en 

humanos (Lenis et al., 2010; Nallar & Kalvakolanu, 2014; Nardelli et al., 2002). 
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Figura 1.  

Cinética de las respuestas inmunitarias innata y adaptativa 

 

Nota. Representación de respuesta inmune innata y adaptativa frente a un virus. Obtenido 

de Inmunología celular y molecular (p.349) por (Abbas et al., 2015). 

 

Hay 17 genes de IFNs de tipo I humanos, todos agrupados en el cromosoma 9, estos 

no tienen intrones y codifican secuencias de péptidos con señal secretoria que son escindidos 

de forma proteolítica antes de la secreción de la célula (Chevaliez et al., 2009).  Los IFNs de 

tipo I están muy relacionados de forma genética y estructural entre ellos; varían en longitud 

de 161 a 208 aminoácidos y tienen aparentes pesos moleculares de 15-24 kDa (J. Chen et 

al., 2004; Marín-Sánchez et al., 2020). Los diferentes subtipos de IFN-α humano tienen un 

aproximado de 50% de identidad de secuencia de aminoácidos, mientras que El IFN-α 

comparte alrededor del 22% de identidad de aminoácidos con el IFN-β humano y el 37% con 

IFN-ω humano (Borden et al., 2007; Chevaliez et al., 2009; Marcocci & Rocchi, 2004; Page 

et al., 2000). Estas moléculas pueden inducir una variedad de efectos biológicos sobre otras 

células como: la activación y diferenciación de células B, células T y DC (Encalada-García, 

2017).  
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La ruta de señalización se inicia tras la unión con el receptor de IFN, IFNAR, este 

receptor es un complejo receptor que consta de 2 proteínas de transmembrana, que junto a 

la unión con 2 tirosina-quinasas citoplasmáticas, Janus quinasa (JAK 1) y tirosina quinasa 

(TYK2), permite la fosforilación de las proteínas transductoras de señal y activadoras de 

transcripción (STAT 1 y 2). Sumado a ello, el factor de regulación de interferón (IRF) forma 

en conjunto el llamado complejo del factor de transcripción ISGF3 (factor 3 del gen 

estimulado por IFN), este se une a secuencias específicas de nucleótidos llamadas 

elementos de respuesta estimulados por IFN (ISREs) en los promotores de ciertos genes, 

conocidos como genes estimulados por IFN (ISGs). Por último, se estimula en el núcleo, a 

los factores genéticos para la formación de nuevos IFNs como se puede apreciar en la 

Figura 2 (Abbas et al., 2015; Aillot et al., 2018; Del Rosario & García, 2001; Encalada-

García, 2017; Marín-Sánchez et al., 2019).  

Los ISGs actúan en diferentes etapas del ciclo de vida viral, desde la entrada y la 

replicación hasta el ensamblaje y la liberación (Wong & Chen, 2014). Para infectar 

productivamente al huésped y multiplicarse, los virus utilizan la maquinaria de traducción 

del huésped para producir proteínas virales (Embarc-Buh et al., 2021). La inhibición 

traslacional es un mecanismo común utilizado por los ISG para mediar los efectos 

antivirales (Platanitis et al., 2019). Algunos de los ISG mejor estudiados son: la proteína 

quinasa RNA activada (PKR), la 2′-5′-oligoadenilato sintetasa (OAS) y la RNAsa Latente 

(RNAsa L) que funcionan para bloquear la traducción y limitar la replicación del virus (Feng 

et al., 2018; M. M. H. Li et al., 2015).  

Interferones Tipo II. 

Solo hay un IFN de tipo II conocido, IFN-γ, descubierto en 1965, este es producido 

de forma exclusiva por células inmunes, como las células T derivadas del timo activadas y 

las células asesinas naturales (NK). La producción de esta molécula en el organismo se da 
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después de la estimulación por antígenos extraños o mitógenos en las primeras etapas de 

la respuesta inmunitaria innata (Boehm et al., 1997; Green et al., 2017). La principal acción 

de este tipo de IFN consiste en actuar como una linfocina, es decir, como una molécula 

capaz de activar otras células del sistema inmune, como son las células NK, los 

macrófagos, y los linfocitos B. Este puede influir sobre la clase de anticuerpo que es 

producido por los linfocitos B en el marco de una respuesta inmune (Instituto 

Latinoamericano de Comunicación Educativa, 2006; Tang et al., 2018). El IFN-γ es un 

homodímero no covalente compuesto por dos cadenas polipeptídicas idénticas de 17 kDa 

de 166 residuos de longitud cuyo gen se mapea en el cromosoma 12. La secuencia señal 

hidrófoba de 23 residuos se elimina mediante escisión proteolítica antes de la secreción de 

la célula (Boehm et al., 1997; Chevaliez et al., 2009; Green et al., 2017). 

La ruta de señalización se inicia tras la unión con el receptor de IFN, IFNGR, este 

receptor es un complejo que consta de 4 proteínas transmembrana, a diferencia del 

complejo anterior que constaba de 2, que junto a la unión con 2 tirosina-quinasas 

citoplasmáticas, Janus quinasa 1 y 2 (JAK 1/2) permite la fosforilación de la proteína 

transductora de señal y activadoras de transcripción STAT 1. El complejo formado, se une a 

secuencias específicas de nucleótidos llamadas secuencia activada por IFN-gamma (GAS) 

lo que, por último, estimula en el núcleo, a los factores genéticos para la formación de 

nuevos IFNs (Abbas et al., 2015; Del Rosario & García, 2001; Encalada-García, 2017; 

Marín-Sánchez et al., 2019), este proceso puede ser apreciado en la Figura 2. 

Interferones tipo III. 

En los últimos años se ha identificado una nueva clase de IFNs humanos de tipo III, 

denominada IFN-λ1 o IL-29, IFN-λ2 (IL-28A) e IFN-λ3 (IL-28B) (Dumoutier et al., 2003). El 

IFN-λ regula la diferenciación de las células dendríticas (DC) de los monocitos a través de 
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la configuración del complejo receptor de IFN-λ y la estimulación a través de este receptor 

induce de forma específica la proliferación de células T reguladoras (Treg), lo que resulta 

en la generación de DC tolerogénicas que puede suprimir las funciones de IFNs 

(Mennechet & Uzé, 2006; Zhou et al., 2018). Sin embargo, aunque se ha descrito que esta 

molécula tiene un mecanismo de acción similar a los IFNs de tipo I, se ha vuelto cada vez 

más claro que los de tipo III también tienen funciones distintas (Hemann et al., 2017; Page 

et al., 2000). A diferencia de los de tipo I, cuyo receptor se expresa de forma ubicua, los de 

tipo III se producen en gran medida en las células de las superficies epiteliales de barrera, 

como los tractos respiratorio y gastrointestinal, así como en la barrera hematoencefálica 

(Hemann et al., 2017; Schijns, 2017; Syedbasha & Egli, 2017). 

Los IFNs de tipo III, se describieron por primera vez mediante predicciones 

computacionales de acuerdo con datos genómicos (Kotenko et al., 2003). Los tres genes de 

IFN-λ se agrupan en el cromosoma humano 19 y comprenden 5 exones para IFN-λ1 y 6 

para IFN-λ2 e IFN-λ3; estos codifican proteínas monoméricas secretadas de 20 a 22 kDa de 

196 a 200 aminoácidos (Chevaliez et al., 2009; Marcocci & Rocchi, 2004). La ruta de 

señalización de este tipo de IFN es muy similar a la ruta del tipo I, pero en este caso los 

receptores son: el receptor 1 de IFN lambda (IFN-λR1) y el receptor β de interleucina-10 (IL-

10Rβ). Estos receptores forman el complejo IFNLR, este se une con 2 tirosina-quinasas 

citoplasmáticas, Janus quinasa 1 (JAK 1) y tirosina quinasa (TYK2), lo que permite una vez 

más la fosforilación de las STAT 1 y 2; donde al añadir el IRF,  forman el complejo del factor 

de transcripción ISGF3, que se une a secuencias de nucleótidos que estimulan a los 

factores genéticos en el núcleo, para la formación de IFNs (Abbas et al., 2015; Del Rosario 

& García, 2001; Encalada-García, 2017; Marín-Sánchez et al., 2019), todo este proceso se 

puede apreciar de una forma detallada en la Figura 2. 
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Figura 2.  

Receptores de IFN y señalización 

 

Nota. Receptores de IFN y señalización. Los interferones se clasifican en tres tipos, que se 

unen a distintos receptores. Esto induce la activación de vías superpuestas que dan como 

resultado la expresión de diferentes genes. Obtenido de: SLE: one key to unlocking the 

mystery of the disease Lupus (Rönnblom & Leonard, 2019). 

 

Se presenta la Tabla 1 en donde se pueden ver de forma resumida las 

características principales de los IFNs humanos mencionados. 

Tabla 1. 

Características principales de los interferones humanos existentes 

Característica 
N° 

aminoácidos 

Células 

productoras 
Principal actividad 

Tipo I IFN-α 165-166 

Células 

hematopoyéticas 

(leucocitos), PDC, 

macrófagos 

Actividad antiviral, 

antiproliferativa y 

antitumoral. 

IFN TIPO III 
IFN TIPO I 

IFN TIPO II

I 

Núcleo 
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Característica 
N° 

aminoácidos 

Células 

productoras 
Principal actividad 

IFN-β 166 
Fibroblastos y 

células epiteliales 

Actividad antiviral y 

antiproliferativa 

IFN-κ 207 Queratinocitos 
Inhibe la replicación 

viral 

IFN-ω 172 

Células 

hematopoyéticas 

(leucocitos) 

Actividad antiviral, 

antiproliferativa y 

antitumoral. 

Tipo II 
IFN-ϒ 

 

143 

 

Células inmunitarias 

(células T y células 

NK) 

 

Actividad 

inmunorreguladora 

superior, acción 

antitumoral 

Tipo III 

IFN-λ1 

196-200 

células epiteliales, 

hepatocitos, 

melanocitos y 

células neuronales 

respuesta inmune 

antiviral en las 

superficies epiteliales 

en las primeras 

etapas de la infección 

IFN-λ2/3 

Nota. Elaborado en base a: (Abbas et al., 2015; J Aronson, 2016; Chevaliez et al., 2009; 

González et al., 2017; Yongquan He et al., 2020; Ishii & Tang, 2014; S. fang Li et al., 2017; 

Marín-Sánchez et al., 2020; Quintero & Ruiz, 2018; Schijns, 2017; Zhou et al., 2018). 

 

Interferón alfa 

El IFN-α humano fue el primero en ser descubierto (Pelaz et al., 2017). Está 

representado por una familia de proteínas homólogas, que están codificadas por 13 genes 

sin intrones agrupados en el cromosoma 9, mientras que el genoma del IFN-α murino está 

compuesto por 14 genes ubicados en el cromosoma 4 (Gibbert et al., 2013; Schijns, 2017; 

Taylor, 2014). Estos comparten una estructura de α hélice con, un aproximado de un 80% 

de 166 aminoácidos, conservados (Cha et al., 2014; Chapman et al., 1991; Ramos-Bello & 

Ramos-Niembro, 2008). 
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Esta citoquina es producida por el sistema inmunológico que posee propiedades 

antivíricas, antiproliferativas e inmunomoduladoras (Avendaño Solà, 2006). Este IFN tiene 

más de 20 subtipos diferentes ya que, las tecnologías de recombinación de ADN han 

agregado más diversidad a las variantes naturales ya existentes. Se han creado nuevas 

moléculas de IFNs recombinantes a partir varios segmentos de las secuencias parentales, 

así como los procesos de conjugación a los que se lo somete (El-Baky & Redwan, 2015; 

Ramón et al., 2009).   

El IFN-α posee un efecto inmunomodulador, que incluye la estimulación de la 

actividad lítica de las células NK, células T citotóxicas específicas y de macrófagos sobre 

células tumorales, la modificación de producción de Ac por linfocitos B y la regulación de 

antígenos de histocompatibilidad (HLA) en las membranas celulares (Battcock et al., 2020; 

Leyva et al., 2017; Medrano et al., 2017). La acción directa antitumoral incluye efectos 

antiploriferativos, y la unión de antígenos de superficies sobre la célula tumoral, mientras 

que la acción indirecta, activación del macrófago, células T, células NK y modulación de la 

producción de anticuerpos (Battcock et al., 2020; Moredo et al., 2004). 

Esta molécula se ha explorado debido a su eficacia en diversas enfermedades y se 

utiliza como tratamiento estándar en varias de ellas como: el tratamiento de la leucemia de 

células pilosas (Bohn et al., 2016), melanoma maligno (Lens & Dawes, 2016), linfoma 

folicular (Cox et al., 2018), sarcoma de Kaposi causado por el SIDA (Hernández & 

Comegna, 2017), ciertos tipos de verrugas genitales (Yuan et al., 2018), en el tratamiento 

de la hepatitis B o C crónica en los adultos (Chalasani et al., 2015) y para la hepatitis B 

crónica en los niños de al menos 1 año (Muir et al., 2014; Yoo et al., 2018). Sin embargo, su 

uso va acompañado de una amplia variedad de posibles efectos secundarios que pueden 

dificultar el alcance y el mantenimiento de la dosis necesaria para un efecto terapéutico 

máximo superando el beneficio clínico del tratamiento (El-Baky & Redwan, 2015; Sleijfer et 
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al., 2005). Se han obtenido diferentes formas de IFN-α para el tratamiento de ciertas 

enfermedades, incluidos IFN-α2a e IFN-α2b (Chevaliez et al., 2009). Se espera que estos 

híbridos de IFNs recombinantes con propiedades novedosas tengan aplicaciones 

terapéuticas potenciales (Blatt et al., 1996). 

Tipos de IFN-α humano recombinante 

Interferón alfa 2a y 2b. 

Estos dos IFNs difieren por un único aminoácido, el 2a con una lisina en la posición 

23 mientras que el 2b posee una arginina en esta posición. Son glicoproteínas constan de 

166 aminoácidos con treonina O-glicosilada en la posición 106 (Figura 3) (Ningrum & 

Asmana Ningrum, 2014). Estas proteínas se producen mediante tecnología de ADN 

recombinante y se asemejan al secretado por los leucocitos. Se utilizan ampliamente como 

agente antivírico o antineoplásico (JK Aronson, 2016; Dafny & Lincoln, 2016; Ningrum & 

Asmana Ningrum, 2014). 

Figura 3.  

Secuencia de aminoácidos del IFN-α2b humano.  

 

Nota: El péptido-señal está subrayado. Los dos puentes disulfuro intramoleculares son C1-

C98 y C29-C138. La treonina ligada a glicanos se encuentra en la posición 106 (Thr106). 

Recordar que el IFN- α2 tiene una lisina en la posición 23. Obtenido de Stable high 

volumetric production of glycosylated human recombinant IFNalpha2b in HEK293 cells 

(Loignon et al., 2008). 

 



34 
 

34 

 

Interferones alfa pegilados. 

Los  peginterferones, por otro lado, son moléculas de IFNs que han pasado por el 

proceso de pegilación, que consiste en la modificación de una molécula biológica, 

conjugándola mediante enlace covalente con polietilenglicol (PEG),un polímero hidrosoluble 

(Alvarado López, 2015). En el caso del IFN-α existen dos tipos: el IFN pegilado alfa-2a y el 

IFN pegilado alfa-2b (Mazana, 2013). Ambas moléculas están unidos a moléculas de 

polietilenglicol distintas; el IFN-α2a está unido a una molécula de PEG de 40 kDa y el IFN-

α2b, lo está a una molécula de 12 kDa (Buti, 2008; Olivier et al., 2002).  

Farmacocinética del IFN-α 

A pesar de las similitudes entre los tipos de IFNs, cada uno de estos compuestos 

actúa de forma diferente en el organismo. La farmacocinética de los IFNs es se da de la 

siguiente manera: la disminución de las concentraciones séricas es rápida después de la 

administración intravenosa, se ha visto que el volumen de distribución se aproxima del 20 al 

60% del peso corporal (García-García et al., 2016). De acuerdo a estudios in vivo 

realizados en especies animales, se sugiere que el catabolismo de los IFNs se da dentro 

del manejo natural de las proteínas en el organismo. Sus valores de aclaramiento varían de 

4,8 a 48 L/h y reflejan la digestión interna natural y el recambio de estas proteínas (Wills, 

1990; Zhao et al., 2017).  

El mecanismo de eliminación del IFN-α sin pegilar se da por un aclaramiento renal 

que supone la eliminación de un aproximado del 30% de la dosis y un metabolismo extra 

renal, en parte hepático (Avendaño Solà, 2006). El peginterferón alfa-2a de 40 kDa tiene 

una reducción de más de 100 veces en el aclaramiento renal en comparación con el 

interferón alfa convencional y el aclaramiento del peginterferón alfa-2b es aproximadamente 

una décima parte del interferón alfa sin modificar (Lange & Zeuzem, 2013; Noureddin & 

Ghany, 2010). Considerando el tamaño de la molécula de IFN-α; la absorción sistémica al 
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administrarlo por vía intramuscular y subcutánea se absorbe bien, con un porcentaje mayor 

al 80%. Además estas rutas exhiben una absorción prolongada, lo que da como resultado 

concentraciones máximas en suero o plasma que ocurren después de 1 a 8 horas, 

seguidas de concentraciones medibles durante 4 a 24 horas después de la aplicación 

(Quintero & Ruiz, 2018; Wills, 1990). 

Se ha comprobado que el IFN-α2b pegilado se absorbe de forma rápida por 

administración subcutánea, se distribuye por los tejidos y su eliminación del organismo es 

rápida de igual forma, con una semivida de eliminación de entre 2 a 4 horas alcanzando su 

concentración máxima a las 48-72 horas desde su administración (Avedaño-Alvarado, 

2008; Quintero & Ruiz, 2018). IFN-α2a pegilado tiene una absorción mucho más lenta que 

los mencionados con anterioridad y no alcanza sus concentraciones máximas hasta las 72-

96 horas después de su administración en dosis única, aunque posee un tiempo de 

semivida de 5,1 horas (Avedaño-Alvarado, 2008; Mazana, 2013; Quintero & Ruiz, 2018). En 

estudios in vivo en especies animales y en fases clínicas iniciales con voluntarios sanos se 

determinó que, si se administra IFN-α por vía intravenosa, la actividad antiviral circulante se 

mantiene por un período corto y luego disminuye alcanzando valores indetectables en 4h 

con el IFN-α2b y 5 h con el IFN-α2a después de la administración (Mazana, 2013; Quintero 

& Ruiz, 2018; Shechter et al., 2001).  Esta diferencia se debe a que PEG-IFN-α2b tiene una 

cadena PEG lineal de 12 kDa unida a la histidina-34 mediante un enlace uretano inestable 

que está sujeto a hidrólisis una vez inyectado, liberando IFN-α2b nativo y la cadena PEG 

ramificada de 40 kDa del PEG-IFN-α2a está unida covalentemente mediante enlaces amida 

estables a residuos de lisina y circula como una molécula intacta (Dimova & Talal, 2010; 

Foster, 2012). En consecuencia, el PEG-IFN-α2a tiene un volumen de distribución muy 

restringido, una vida media más larga y un aclaramiento reducido en comparación con el 

interferón-α-2b (Foster, 2012). 



36 
 

36 

 

El catabolismo del IFN-α, incluyendo sus subtipos, ha sido el más estudiado 

(García-García et al., 2016; Wills, 1990). En general, los IFN-α se filtran a través de los 

glomérulos del riñón mediante endocitosis luminal seguida de reabsorción tubular proximal 

(Eshbach & Weisz, 2017). Durante la reabsorción, estas moléculas experimentan una 

degradación proteolítica por enzimas lisosomales, por lo que ciertas cantidades 

insignificantes se excretan en la orina intactas (Van et al., 2020).  

Varios estudios han evaluado el efecto de la nefrectomía en la farmacocinética de 

IFN-α  y, de acuerdo con los hallazgos anteriores, se ha demostrado que el hígado juega su 

papel en el catabolismo de esta molécula (Natalia Ceaglio et al., 2016; Vestergaard, 2016; 

Wills, 1990). Los trabajos realizados hasta ahora sugieren que el catabolismo hepático es la 

vía predominante de eliminación del IFN-α, aunque se han sugerido otros órganos, como 

los pulmones y los músculos, como posibles sitios catabólicos (Cruzat et al., 2018; Nallar & 

Kalvakolanu, 2014). En el estudio realizado por Nishio y colaboradores (2021) se obtuvo 

que    el aclaramiento de PEG-IFN-α2a y PEG-IFN-α2b se da principalmente en el hígado 

debido al secuestro mediado por anticuerpos pues se detectaron grandes cantidades de 

inmunoglobulina M (IgM) específica de PEG y complejos inmunes con PEG-IFN-α. Esta 

información se ha obtenido gracias a los estudios realizados sobre las aplicaciones clínicas 

del IFN y la respuesta del organismo a este fármaco (L. S. Castro et al., 2021; Nishio et al., 

2021). 

Aplicaciones 

El IFN-α y sus formas pegiladas se han utilizado para el tratamiento de diversas 

afecciones como se mencionó en apartados anteriores. En las infecciones virales agudas 

existe una respuesta rápida de IFNs con aparición a veces de grandes cantidades de IFN-α 

en la sangre; sin embargo, esta respuesta es de corta duración y la molécula desaparece 

de la circulación en unas pocas horas o días (Yu et al., 2016).En las infecciones virales 
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crónicas puede haber una respuesta de IFN persistente, como por ejemplo, en la infección 

por el virus de la inmunodeficiencia humana VIH, el IFN-α se puede demostrar de forma 

sencilla, en el suero en las últimas etapas de la enfermedad a niveles que aumentan con la 

progresión de la enfermedad (Chalasani et al., 2015; Okajima et al., 2015; Strannegård, 

1999). 

Los IFN-α representan las citoquinas que exhiben el historial de uso más prolongado 

en oncología clínica para el tratamiento de más de una docena de tipos de cáncer, incluidas 

algunas neoplasias hematológicas y tumores sólidos (Pasquali & Mocellin, 2012). Tanto los 

efectos directos como indirectos de la acción antitumoral del IFN-α se originan a partir de la 

activación de la vía JAK-STAT y la inducción de los genes estimulados por IFN (ISG). La 

actividad de esta molécula está mediada, en esencia, por la capacidad de estos de influir en 

la inhibición del crecimiento de las células tumorales y por la inducción de la apoptosis de 

estas (muerte celular programada) (McGlynn & London, 2011; Mocellin et al., 2013). 

También puede modular indirectamente las respuestas inmunomoduladoras y 

antiangiogénicas en el organismo al promover la diferenciación y la actividad de las células 

inmunitarias del huésped. (Ferrantini et al., 2007; González et al., 2017). Por otro lado, 

estos IFNs también inducen una regulación positiva del MHC de clase 1 en las células 

tumorales, lo que puede mejorar la respuesta efectora de las células T CD8 antitumorales 

en el microambiente del tumor (Guo et al., 2019; Wang et al., 2012).  

Producción proteínas recombinantes  

Las proteínas empleadas como fármacos, en métodos de diagnóstico o en diversos 

segmentos industriales, así como para fines de investigación son producidas como 

proteínas recombinantes (Ferrer-Miralles et al., 2015). Una proteína recombinante es 

aquella que es producida en un sistema de expresión que ha sido sujeto a modificación 

genética y que, por lo general, es diferente a las que se producen en las células de forma 
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natural (Guerrero, 2017). Las estrategias tradicionales para la expresión de estas moléculas 

implican transfectar células con un vector de ADN que contenga los elementos genéticos 

necesarios para la expresión del gen de interés como marcadores de selección, origen de 

replicación, promotor, terminador, etc. (Figura 5) y luego cultivarlas para que transcriban y 

traduzcan el producto deseado (Casablancas et al., 2018; Tripathi & Shrivastava, 2019; 

Uhoraningoga et al., 2018). Con frecuencia, cuando la generación se da de forma 

intracelular, las células se lisan para extraer la proteína expresada para su posterior 

purificación. Si la producción es extracelular solo se recupera la molécula del medio, por lo 

que se pueden utilizar sistemas de expresión de células procariotas como 

eucariotas  (Casablancas et al., 2018; Lotfi et al., 2018). 

 Los sistemas de expresión se utilizan en gran medida en la industria, sin embargo 

la selección de este depende del tipo de proteína, los requisitos de actividad funcional y el 

rendimiento deseado (Tripathi & Shrivastava, 2019). Hoy en día existe una gran variedad de 

sistemas de expresión en los que destacan organismos como Escherichia coli, que es la 

bacteria estándar en donde se realizan estos procesos a pesar del gran desarrollo 

alcanzado por los sistemas de expresión eucariotas (Alvarado-Madrigal et al., 2019; Ferrer-

Miralles et al., 2015). También se usan levaduras (eje. Pichia pastoris) y diferentes células 

de mamíferos, que han sido utilizadas para la producción de IFNs. Sin embargo, vale la 

pena mencionar que el sistema de expresión procariota plantea, en muchos casos, severas 

restricciones para una producción exitosa de proteínas heterólogas (Peebo & Neubauer, 

2018; Serrano-Rivero et al., 2016).  

 

 

 



39 
 

39 

 

Figura 4.  
Estructura del vector de expresión Pet-22b (+). 

 

Nota. Vector de expresión utilizado con la cepa de E. coli Shuffle® T7. AmpR como 

marcador de selección (resistencia a antibiótico), f1 y pBR3 como origen de replicación, 

promotor y terminador T7, RBS sitio de unión al ribosoma, operon Lac, His tag etiqueta de 

polihistidina, sitios de restricción desde Nco I a Xho I para insertar el gen de interés. 

Obtenido de GenScript https://www.genscript.com/gsfiles/vector-map/bacteria/pET-22b.pdf 

 
Cada sistema cuenta con sus ventajas y desventajas, ya que se deben manejar 

factores como inactividad de las proteínas, la velocidad de crecimiento del hospedero y la 

formación de cuerpos de inclusión (Uhoraningoga et al., 2018). Todos estos parámetros son 

siempre considerados antes de comenzar cualquier proceso productivo debido a que todos 

estos métodos son de cultivo continuo. Los procesos para la producción de proteínas han 

sido desarrollados con el único fin de hacer crecer células que expresan un compuesto de 

interés en un entorno constante y se han utilizado durante décadas para estudiar la 

fisiología microbiana básica de una manera controlada y reproducible (Alvarado-Madrigal et 

al., 2019; Peebo & Neubauer, 2018). 
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Producción de IFN humano recombinante a gran escala 

Para utilizar el IFN-α con fines terapéuticos, se requieren métodos para producir 

grandes cantidades de la sustancia y con un alto nivel de pureza (Kamionka, 2011). Estos 

IFNs pueden producirse mediante estimulación viral de células de mamíferos o generadas a 

partir de microorganismos genéticamente modificados (Quintero & Ruiz, 2018). Los 

primeros ensayos con I IFN-α utilizaron preparaciones semipurificadas de esta molécula 

obtenidas de cultivos humanos de leucocitos que habían sido estimulados con un 

paramixovirus (virus Sendai). Después de la clonación de genes de IFN, fue posible utilizar 

técnicas de ADN recombinante para producir grandes cantidades del producto purificado de 

manera económica (Ángel Galván-Morales et al., 2013; Strannegård, 1999). Utilizando otra 

línea de investigación, se demostró que ciertas líneas de células linfoblastoides producían, 

de forma constitutiva, grandes cantidades de IFN-α, de modo que, podían usarse para la 

producción a gran escala (Löseke et al., 2002). 

En la actualidad, existen diversos tipos principales de preparaciones comerciales de 

IFN-α que están disponibles como se puede ver en la Tabla 2. 

Tabla 2.  

Preparaciones de IFN-α terapéuticos disponibles. 

Nombre y casa  

Comercial 

Ingrediente 

farmacéutico 

activo 

Sistema de 

producción 
Estado Fuente 

Roferon A®  

Hoffmann–La Roche 
IFN-α2a E. coli En uso 

(Chemocare, 

2013; Ryff & 

Pestka, 2013) 

Pegasys®  

Hoffmann–La Roche  
PEG-IFN-α2a E. coli En uso 

(L. S. Castro 

et al., 2021; 

Silva & Lobo, 

2019; Walsh, 

2018) 

Intron A®, Alfatronol®  

Merck Sharp  

& Dohme Corp. 

IFNα-2b E. coli En uso 

(European 

Medicines 

Agency, 2010; 
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Nombre y casa  

Comercial 

Ingrediente 

farmacéutico 

activo 

Sistema de 

producción 
Estado Fuente 

Sedano & 

Serra, 2003) 

Rebetron® Schering-

Plough Corporation 
ribavirin/IFNα-2b E. coli En uso 

(L. S. Castro 

et al., 2021; 

Ryff & Pestka, 

2013) 

PegIntron® 

 Schering-Plough  

Corporation 

PEG-IFN-α2b E. coli En uso 

(Center for 

Drug 

Evaluation 

and Research, 

2014) 

Sylatron™ 

 Merck & Co., Inc. 
PEG-IFN-α2b E. coli En uso 

(Food and 

Drugs 

Administration, 

2011b) 

Alferon N®  

AIM ImmunoTech  
IFN-αn3 

Leucocitos 

humanos 
En uso 

(AIM 

ImmunoTech, 

2015; 

Yonezawa et 

al., 2003) 

Wellferon® 

Glaxo Wellcome  
IFN-αn1 

Células 

linfoblastoides 

humanas 

En uso 

(L. S. Castro 

et al., 2021; 

Strannegård, 

1999) 

Viraferon®  

Schering-Plough  

Corporation. 

IFNα-2b E. coli Descontinuado 

(L. S. Castro 

et al., 2021; 

Silva & Lobo, 

2019) 

ViraferonPeg®  

Merck Sharp &  

Dohme Corp. 

PEG-IFN-α2b E. coli Descontinuado 

(Kumar & 

Singh, 2014; 

Ryff & Pestka, 

2013) 

Albinterferon®/Albuferon®  

Novartis—Basel. 
IFN-α2b E. coli Descontinuado 

(Noureddin & 

Ghany, 2010; 

Walsh, 2018) 

Berofor® Boehringer 

Ingelheim, Lda. 
IFNα-2c E. coli Descontinuado 

(Kumar & 

Singh, 2014; 

Schaefer et 

al., 2002) 

Infergen® Three Rivers 

Pharmaceuticals. 
IFNα/Ribavirin E. coli Descontinuado 

(Noureddin & 

Ghany, 2010) 

Nota. Elaborado por Troya, L. 



42 
 

42 

 

El proceso completo para la obtención de IFNs tiene cuatro etapas principales: el 

desarrollo, donde se aísla el gen de interés, se clona en un plásmido y se introduce en el 

anfitrión seleccionado; la producción aguas arriba, que es la elección de un sistema de 

expresión particular y establecer las condiciones de cultivo; la etapa aguas abajo, donde se 

recupera y se purifica la proteína con diferentes técnicas cromatográficas como: SEC: 

cromatografía de exclusión por tamaño (Mayolo-Deloisa et al., 2012), HIC: cromatografía de 

interacción hidrofóbica (Some et al., 2019), IEX: cromatografía de intercambio iónico (L. S. 

Castro et al., 2021), AC: cromatografía de afinidad (Chaiken, 2018), RP: cromatografía de 

fase inversa (T. Y. Huang et al., 2018)  y el acabado, donde se desarrolla el producto final 

de acuerdo con el método de administración (Biopharmaceuticals from Microorganisms: 

From Production to Purification, 2016; Rosano & Ceccarelli, 2014). El proceso debe 

asegurar que la estabilidad y actividad biológica del biofármacos se mantenga (L. S. Castro 

et al., 2021).  

Se ha realizado un esfuerzo considerable en la ingeniería genética para diseñar 

sistemas de expresión a partir de cepas de levadura, E. coli, y células de mamíferos para la 

expresión funcional de las proteínas humanas que incluyan vías de plegado, ensamblaje y 

procesamiento particularmente complejas (Standfuss et al., 2013; Xiao et al., 2013, 2015). 

Sin embargo, en muchos casos hay información limitada sobre los factores que afectan la 

expresión de cualquier proteína en particular, por lo que la actualidad las estrategias a 

menudo son fragmentadas y se centran solo en el mejoramiento de uno o dos aspectos del 

proceso de producción de proteínas (Gruswitz et al., 2010; Xiao et al., 2015). 

Hoy en día el uso de Escherichia coli es el método de producción más utilizado de la 

que se obtiene una proteína en forma insoluble como cuerpos de inclusión, que luego se 

solubilizan y replegan (Arif et al., 2015). Se han realizado diversas modificaciones este 

sistema de expresión (Tabla 3) para hacerlo más eficientes con el fin de minimizar la 
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degradación proteolítica, la acumulación o mal plegamientos de las proteínas 

recombinantes que se producen, ahora estas mejoras forman la base para una gama de 

plataformas de producción de IFN-α para su aplicación biofarmacéutica (Selas Castiñeiras 

et al., 2018). 

Tabla 3.  

Cepas de E. coli disponibles comercialmente para la producción de IFN- α y sus 

características. 

Cepa de E. coli Características 

BL21(DE3) 

Albergan copias adicionales de los genes de ARNt argU, ileY y 

leuW, que reconocen los codones raros AGA / AGG (arginina), AUA 

(isoleucina) y CUA (leucina), respectivamente. 

Lleva una copia adicional de proL tRNA 

Mejora la expresión de proteínas heterólogas. 

JM109(DE3) 

Se usa para la expresión de alto nivel de genes clonados en 

vectores para la expresión de la secuencia cadena abajo del 

promotor T7. 

Contiene un gen inducible por IPTG para la ARN polimerasa T7. 

Requiere un sitio de unión ribosomal con secuencia clonada. 

Shuffle™ T7 

Expresar constitutivamente isomerasa de enlace disulfuro (DsbC). 

Promueve el plegamiento adecuado de proteínas recombinantes. 

Deficiente en proteasas Lon y OmpT. 

TG1 

Células adecuadas para la expresión de proteínas. 

Eficiencia con la electroporación. 

Cepa de E. coli de crecimiento rápido. 
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Cepa de E. coli Características 

Regulación estricta de vectores de expresión que contienen un 

promotor de E. coli bajo el control de un promotor lac. 

W3110 

Cepa tipo salvaje de E. coli K12. 

Crecimiento más rápido que BL21(DE3). 

Tolerancia al choque térmico y a los productos químicos tóxicos. 

XL2-Blue MRF 

Células competentes deficientes en todos los sistemas de restricción 

conocidos de E. coli K12 (McrA–, McrCB–, McrF–, Mrr–, HsdR–). 

Posible clonar ADN metilado. 

Clonación de alta eficiencia. 

Deficiente en endonucleasas (endA), mejora la calidad de ADN. 

Deficiente en recombinación (recA), garantizar la estabilidad del 

inserto. 

Nota. Elaborado por Troya, L. Obtenido de (Baeshen et al., 2015; Baumgärtner et al., 2013; 

Breitling et al., 1989; Chai et al., 2020; S. H. Chen et al., 2013; El-Baky et al., 2021; Ting et 

al., 2020; Yeom et al., 2016). 

Los IFNs derivados de bacterias se purifican hasta la homogeneidad usando un 

proceso iterativo que implica una variedad de pasos de purificación como se presenta en la  

Figura 5 (Babaeipour et al., 2013; Quintero & Ruiz, 2018). Estos pasos, correspondientes a 

la parte más cara de todo el procedimiento, son de  importancia crítica para la producción 

de proteínas humanas en los diferentes microorganismos utilizados, cualquier 

contaminación originada por elementos propios de la célula, causaría reacciones de 

defensa inmunológica en seres humanos y esto pondría en peligro la vida del consumidor y 

la aplicabilidad del producto en el futuro (Bodo et al., 1991; L. S. Castro et al., 2021; Ramón 

et al., 2009).  
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 La eliminación de contaminantes apenas presenta problemas y los métodos 

analíticos en extremo sensibles ahora disponibles detectan las endotoxinas bacterianas en 

concentraciones muy pequeñas. También en el campo de la investigación del IFN, se han 

desarrollado métodos de purificación con los que se pueden obtener preparaciones de IFN 

que en realidad son libres de endotoxinas (Dullah & Ongkudon, 2017; Havell et al., 1980; 

Wingfield, 2015). 

Figura 5.  

Esquema del proceso de producción y posterior purificación de los Interferones. 

 

Nota. Obtenido de: Interferon proteins: Structure, production and purification. en a. meager, 

the interferons: characterization and application por (Platis & Foster, 2006). 

Ensayos clínicos realizados  

Para que se apruebe el uso de estas proteínas como agentes terapéuticos es 

necesario que primero pasen por diversos fases de desarrollo hasta culminar con los 

ensayos clínicos, que tienen como objetivo evaluar una intervención médica, quirúrgica o 
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conductual de un nuevo fármaco (Molina & Ochoa, 2014). Estos estudios son la principal 

forma en que los investigadores averiguan si un nuevo tratamiento, como un nuevo 

medicamento, dieta o dispositivo médico es seguro y eficaz para las personas (Govani & 

Higgins, 2012). Los ensayos clínicos se llevan a cabo en fases que se complementan entre 

sí; cada una está diseñada para responder a determinadas preguntas por lo que saber la 

fase en la que se encuentra un ensayo ayudaría a dar una idea de cuánto se conoce sobre 

el tratamiento o fármaco que se está estudiando (Mayo et al., 2017; Piantadosi, 2017).  

Se han realizado ensayos clínicos sobre el uso del IFN-α en diversas enfermedades 

como hepatitis, melanomas, linfomas entre otros y se ha visto que el uso terapéutico de 

este producto ha acumulado un elevado número de investigaciones realizadas a nivel 

internacional (Friedman, 2008; Mayo et al., 2017). El análisis de los efectos toxicológicos 

del IFN-α, para la elaboración de un análisis de su perfil de seguridad, ha sido uno de los 

temas centrales de estas investigaciones puesto que, la sensibilidad que los pacientes 

tienen al IFN en ciertos tratamientos médicos, se ha vuelto un factor determinante para el 

éxito o fracaso de la terapia (Lange & Zeuzem, 2013; WeiJing et al., 2017). Se han descrito 

diversos efectos secundarios debidos al IFN-alfa en casi todos los estudios farmacológicos 

realizados, estos efectos secundarios dependen claramente de la dosis (Davoodi et al., 

2018; Sleijfer et al., 2005). En conjunto, la aparición de síntomas similares a los de la gripe, 

la toxicidad hematológica, las transaminasas elevadas, las náuseas, la fatiga y las secuelas 

psiquiátricas son las más frecuentes (Mesripour et al., 2020). Las pautas sobre el 

tratamiento de estas secuelas adversas se basan principalmente en la experiencia clínica, 

mientras que muchos efectos secundarios solo pueden manejarse adecuadamente 

ajustando la dosis o interrumpiendo el tratamiento (How & Hobbs, 2020; Malhotra, 2016). 

En un estudio realizado por Nordase y López (2017) se revisaron 28 años de reportes de 

eventos adversos en 5806 individuos, tanto niños como adultos, provenientes de 147 
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ensayos clínicos o asistencias saludables utilizando Heberon® Alfa R.  En este se 

informaron eventos adversos en el 84% de los pacientes, sin embargo el 60% de los 

pacientes tratados obtuvieron una respuesta terapéutica relevante por lo que se considera 

una relación de beneficio/riesgo favorable (Berlin et al., 2008; Nodarse-Cuní & López-

Saura, 2017).   
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Capítulo III: Revisión Metodológica 

El presente estudio fue realizado con la finalidad de describir los tipos de procesos 

productivos que se han utilizado para la obtención del IFN-α humano recombinante y su 

relevancia en la aplicación clínica. Para el trabajo metodológico se recopiló información 

bibliográfica de varias bases de datos que proveyeron tesis, capítulos de libros y artículos 

científicos sobre la producción de IFN-α además de sus usos como fármaco. De estos 

documentos se escogieron los que eran de interés para la investigación en base a los 

criterios explicados en los siguientes apartados y se realizó un análisis bibliométrico de 

estos. Por último, se procedió al análisis conceptual de la información recopilada para 

realizar el escrito final. 

Búsqueda de información 

La búsqueda de fuentes bibliográficas para la elaboración de la investigación se 

llevó a cabo con el fin de reconocer la literatura más relevante, pertinente y confiable 

mediante una perspectiva ordenada y enfocada en el área de interés. Se recopiló 

información de las bases de datos digitales, en este caso, repositorios de universidades, 

conferencias y artículos de investigación enfocados en la producción y usos clínicos del 

IFN-α (Moncada-Hernández, 2014).  

La búsqueda de los artículos científicos se realizó en la red social europea para 

científicos e investigadores ResearchGate o en el buscador de literatura académica Google 

Scholar y otras bases de datos como PubMed, ScienceDirect o SciELO ya que estas son 

bases de datos de carácter multidisciplinar más destacadas a nivel internacional (García et 

al., 2012). La revisión de los documentos se realizó tanto en inglés como español, 

enfocándose en los más recientes (los últimos 5 años). En la búsqueda se consideraron 

documentos a nivel nacional e internacional con el afán de no limitar la obtención de la 
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información. Las palabras de búsqueda usadas se concentraron en título y las frases clave 

relacionadas con el tema de investigación como se detalla en la Tabla 4. 

Tabla 4.  

Fuentes de artículos y palabras de búsqueda utilizados en la investigación. 

Fuentes de información 

SciELO 

Google Scholar 

PubMed 

ScienceDirect 

ResearchGate 

Palabras de búsqueda 

IFN-α 

PEG-IFN 

Proceso de producción 

Aplicación clínica 

Toxicidad 

Ensayos clínicos 

Nota. Tabla elaborada por Troya, L. 

Como se puede apreciar en la Tabla 4, se emplearon seis frases de búsqueda, 

teniendo entre diferentes resultados de búsqueda para realizar una recopilación de 

información completa, además se consideraron siete diferentes fuentes de información ya 

es importante considerar la mayor cantidad de fuentes para obtener resultados que se 

relacionen con la temática de estudio para evitar la pérdida de información. 

Basándose en el título de los artículos obtenidos y el resumen de los mismos, los 

documentos se clasificaron de acuerdo a los criterios de aceptación y rechazo de la 

literatura científica. 

Selección, clasificación y organización de los datos 

Debido a la gran cantidad de documentos encontrados, estos fueron clasificados, 

como “aceptado, no disponible, de acceso restringido y rechazado”, a partir de la 

información extraída del título y del resumen del documento. Esta clasificación fue el primer 
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filtro para la selección de los documentos que se incluyeron en la revisión sistemática.  

También se aplicaron criterios de selectividad para identificar los más relevantes y 

organizarlos utilizando el programa MENDELEY tanto para el manejo de información como 

para la elaboración de las citas bibliográficas, la Tabla 5 presenta la matriz de datos 

utilizada para facilitar la mayor cantidad de información posible, garantizando un registro 

más completo en de las bases de datos. 

Tabla 5.  

Matriz de datos de la investigación 

Sección Categoría 

Palabras claves 

IFN-α 

PEG-IFN 

Proceso de producción 

Aplicación clínica 

Toxicidad 

Ensayos clínicos 

Tipo de documento 

Tesis de pregrado 

Tesis de posgrado (maestría o doctorado) 

Libros 

Informe de congreso o seminarios 

Artículos científicos 

Idioma 
Inglés 

Español 

Fuentes de información 

SciELO  

Google Scholar  

PubMed 

ScienceDirect 

ResearchGate 

Proceso de verificación 

Aceptado 

No disponible 

Acceso Restringido 

Rechazado 

Nota. Elaborado por Troya, L 

A partir de este proceso de búsqueda, se logró recopilar una gran variedad de 

información sobre el tema de investigación, sin embargo, no toda la información obtenida 
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fue relevante, por lo que se realizó una nueva depuración tomando en cuenta diferentes 

criterios. 

Criterios de selección de los estudios relevantes 

Los criterios de aceptación de los artículos a analizar fueron los siguientes: 

 Relevancia o aporte de la información para el trabajo a realizar 

 Naturaleza del contenido 

 Propósito del estudio realizado  

 Idioma (inglés/español) 

 Origen y confiabilidad (Personal/Institucional) 

 Autenticidad del contenido 

 Nivel de especialización 

 Accesibilidad a la información 

 Tipo de fuente de la información 

En base a estos criterios se verificó que toda la información seleccionada fuera acorde 

con la pertinencia y aportes al objeto de esta investigación. Los documentos seleccionados 

se analizaron mediante una revisión sistemática exploratoria (RSE). 

Categorización de la información 

Los documentos seleccionados fueron agrupados en cuatro categorías o temas de 

interés para su posterior análisis. En la Tabla 6 se describe cada una de las categorías de 

búsqueda. 
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Tabla 6.  

Categorías para la organización de los documentos obtenidos. 

Categoría Descripción 

IFN-α y sus tipos 

Concepto 

Tipos de IFN-α 

Formulaciones de IFN-α 

Métodos de producción 

Producción en bacterias 

Otros sistemas de expresión 

Producción en células de mamíferos 

Producción sistema libre de células 

Aplicación 

Antiviral 

Antiproliferativa 

Tratamientos en los que se utiliza IFN-α 

Limitaciones del uso de IFN-α 
Efectos secundarios 

Interacción con otros fármacos 

Nota. Elaborado por Troya, L. 

Ensamblaje de la información 

Se realizó un análisis sobre los principales documentos con las ideas más 

relevantes y los aspectos importantes para el tema a tratar, mediante la lectura de los 

resúmenes y conclusiones de dichos artículos. Más adelante se procedió a identificar los 

artículos de mayor interés mediante una revisión sistemática exploratoria, cuyos principales 

objetivos son evaluar la calidad y metodología empleadas en las investigaciones realizadas, 

sintetizar la evidencia científica y ser de utilidad en la toma de decisiones mediante una 

serie de pasos ordenados como se describen en la Tabla 7  (Manchado Garabito et al., 

2009). Este tipo de investigación permitió sintetizar la evidencia existente respecto al tema, 

con el fin de establecer una idea de qué se ha hecho y de qué manera, permitiendo 

identificar aquellos aspectos que pueden ser estudiados con más detalle (Fernández-

Sánchez et al., 2020).  
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Tabla 7.  

Diseño del protocolo de una revisión sistemática exploratoria. 

Sección Elementos 

Introducción 
Pregunta de estudio 

Objetivos 

Metodología 

Criterios de inclusión 

Identificar las fuentes de información 

Establecer la estrategia de búsqueda 

Selección y clasificación de los estudios obtenidos. 

Definición de variables de estudio 

Extracción de datos 

Resultados 

Resumen del número de artículos obtenidos en cada fase 

Análisis de la extracción de datos 

Análisis bibliométrico 

Conclusiones y 

recomendaciones 

De acuerdo con los objetivos enunciados y la información 

obtenida en el proceso de revisión. 

Nota. Información obtenida de Revisiones Sistemáticas Exploratorias. Scoping review por 

(Manchado Garabito et al., 2009). 

Análisis 

Toda la información fue procesada en tablas que resumen la información y en caso 

de ser necesario el uso de gráficas de análisis de datos, estas se realizaron en el software 

estadístico RStudio, caso contrario se realizaron las tablas utilizando las herramientas de 

Word. 

Softwares Utilizados 

Mendeley 

MENDELEY es un gestor bibliográfico que combina una plataforma web con una 

versión de escritorio, que permite gestionar y compartir referencias bibliográficas y 
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documentos de investigación, encontrar nuevos datos lo que permite la creación y 

organización de una base de datos de referencias bibliográficas, la inserción de citas y la 

creación de bibliografías en múltiples estilos bibliográficos (D. Ruiz, 2016; Universidad de 

Zaragoza, 2020). 

RStudio 

RStudio es un entorno de desarrollo integrado para el lenguaje de programación R, 

que fue diseñado para realizar análisis estadísticos y gráficas, además es software libre, 

por lo que su uso es gratuito (Busotz, 2020; E. Ruiz, 2019). 
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Capítulo IV: Resultados y discusión 

 Este trabajo estuvo orientado a la recopilación y análisis de los procesos de 

producción del IFN-α humano recombinante, usos y efectos dentro de la aplicación clínica. 

Su desarrollo se basó en dos ejes principales. El primero fue la recopilación de información, 

para ello se realizó una investigación sistemática exploratoria (RSE) en la que se 

recopilaron 315 documentos con la información necesaria para ser analizados. El segundo 

eje fue el ensamblaje y análisis de la información obtenida de estos documentos de manera 

ordenada para establecer todos los puntos mencionados con anterioridad. 

Sistemas de producción  

En los últimos años el desarrollo de la ingeniería genética permitió la producción de 

grandes cantidades de este IFN de alta calidad (Borden et al., 2007). Ya que los IFNs se 

producen de forma natural en cantidades demasiado pequeñas en el organismo, los 

protocolos de producción a gran escala son cruciales para poder elaborar esta molécula y 

ser capaz de purificarla para su caracterización fisicoquímica, y para su estudio dentro de 

nuevos ensayos clínicos (Casablancas et al., 2018; El-Baky & Redwan, 2015). Hoy en día, 

existen moléculas bioterapéuticas elaboradas en varios tipos de organismos hospederos, 

estas se manufacturan con frecuencia tras un proceso de manipulación genética del 

organismo hospedador usando tecnología de ADN recombinante (Aps et al., 2016; 

Casablancas et al., 2018).  

Los sistemas más usados para la producción del IFN son: la bacteria Escherichia 

coli, ciertas levaduras y células de mamíferos (S. Fischer et al., 2015). La elección del 

organismo hospedador determinado para la expresión de una proteína terapéutica se basa 

en varios criterios como: la aplicación final del producto, la complejidad del mismo, los 

requisitos de calidad del producto, la productividad, el rendimiento económico y la 
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tecnología disponible (Casablancas et al., 2018; Biopharmaceuticals from Microorganisms: 

From Production to Purification, 2016).  

Producción en bacterias 

Producción en E. coli 

El sistema de expresión de proteínas recombinantes de E. coli ha sido, y todavía es, 

el sistema de elección para la producción de IFNs ya que sus genes no tienen intrones y los 

productos proteicos en general no están glicosilados (El-Baky & Redwan, 2015). Además, 

E. coli puede crecer de forma rápida a altas densidades celulares y las cepas usadas para 

la producción de proteínas recombinantes se han modificado genéticamente de modo que, 

por lo regular, se las considera seguras para la producción a gran escala (Algirdas, 2011; 

Dias et al., 2018).  

Se han probado varios sistemas de promotores en E. coli con el fin de lograr altos 

niveles de expresión de la proteína como se puede apreciar en la Tabla 8 (El-Baky & 

Redwan, 2015). Los procesos convencionales se basan en la sobrexpresión citoplasmática 

de la proteína, en la que el IFN expresado está presente en la célula en forma insoluble 

(cuerpos de inclusión) o se encuentra en la fracción soluble después de que la pared celular 

ha sido permeabilizada o lisada (Hautpman et al., 1998). 
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Tabla 8.  

Sistemas de expresión utilizados para la producción de IFN-α humano recombinantes en Escherichia coli. 

Cepa Vector Promotor Antibiótico Inductor Expresión 

Cantidad de 

IFN-α total 

producida 

(mg/L) 

Fuente 

BL21(DE3) pGEM-T T7 lac Ampicilina IPTG IC (CI) 70 
(Platis & 

Foster, 2006) 

JM109(DE3) pET-9 T7 Kanamicina IPTG IC (CI) 500 

(Shin et al., 

2001; Valente 

et al., 2006) 

Shuffle™ T7 
pET 

SUMO 
T7 lac Kanamicina IPTG IC (soluble) 50 

(L. S. Castro 

et al., 2021; 

Peciak et al., 

2014) 

TG1 pUC19 LacZ Ampicilina IPTG IC (soluble) 300 
(Breitling et 

al., 1989) 

W3110 pAT153 Poa Tetraciclina 
Deficiencia 

fosfato 
IC (soluble) 340 

(Hautpman et 

al., 1998) 

XL2-Blue  MRF TOPO BAD 
Ampicilina 

Kanamicina 
L-Arabinosa IC (CI) 182 

(Lenis et al., 

2010) 

Nota. Elaborado por Troya.  IC: intracecular, CI: Cuerpos de inclusión, IPTG: sopropil-β-D-1-tiogalactopiranósido
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Con frecuencia el proceso de producción en E. coli se da mediante la expresión 

intracelular de una secuencia de ADN que codifica el IFN en la bacteria modificada para 

luego recuperar la proteína en forma no nativa de los cuerpos de inclusión en los que se 

encuentra. Después pasa por un proceso cromatográfico sobre una resina con un 

intercambiador catiónico fuerte, una posterior renaturalización, y un último paso de 

purificación de la proteína replegada mediante una nueva cromatografía (Baralle & 

Tisminetzky, 2003). Con esto se obtiene un rendimiento de 1,0 mg / g de masa celular 

húmeda y una proteína estable con una pureza mayor al 99% (Petrov et al., 2010). 

Una forma de sortear este proceso es mediante el uso de la cepa de E. coli SHuffle 

T7 competentes (SHuffle® T7), que está dedicada a producir proteínas activas con enlaces 

disulfuro correctos con altos rendimientos dentro de su citoplasma (Lobstein et al., 2012; 

Robinson et al., 2015). Además, es utilizada cuando se quieren realizar procesos 

adicionales como dimerización y conjugación de IFNs con otras moléculas como se 

menciona en los párrafos anteriores (Herrington-Symes et al., 2017).  

Esta variedad se basa en la cepa de E. coli K12 mutante adecuada para la 

expresión de la proteína T7 con capacidad mejorada para plegar correctamente proteínas 

en el citoplasma. Esta cepa tiene deleciones de la tioredoxina reductasa (trxB), glutatión 

reductasa (gor) y sobreexpresión de  la proteína de intercambio disulfuro (DsbC), lo que da 

como resultado la reducción de sus vías reductoras citoplasmáticas, lo permite la formación 

de enlaces disulfuro en el citoplasma (Lara, 2011; Lobstein et al., 2012; Selas Castiñeiras et 

al., 2018). Con el uso de esta cepa se puede dar la optimización de la expresión de 

proteínas, ya que se dará la coexpresión de varias proteínas auxiliares lo que ayudará a 

que la proteína de interés se exprese de forma eficiente y este plegada de forma correcta 

(Fathi-Roudsari et al., 2016; Peciak et al., 2014; Robinson et al., 2015).  
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Limitaciones de la producción en E. coli 

Con frecuencia, la sobreexpresión de las proteínas del IFN-α humano en E. coli 

conduce a la acumulación de proteína en cuerpos de inclusión (El-Baky & Redwan, 2015). 

Las proteínas expresadas en forma de los cuerpos de inclusión suelen estar mal doblados y 

en ocasiones pierden su actividad por lo que solo un porcentaje de las moléculas 

producidas en realidad podrán ser utilizadas (Singh et al., 2015). En el caso de la cepa 

SHuffle® T7, es necesario tener un control estricto del proceso a cada momento ya que una 

variación de los parámetros como temperatura y nutrientes provocan un fallo en la 

maquinaria de la célula dando como resultado cuerpos de inclusión y un bajo rendimiento 

(Correa, 2017). 

La expresión de proteínas fuera de su contexto original es otra limitación, ya que 

pueden contener codones que rara vez se utilizan en el huésped deseado o contener 

elementos reguladores que limitan la expresión dentro de su secuencia de codificación 

(Quaresma et al., 2019). En el caso de los IFNs, esto es importante para su expresión ya 

que la presencia de los clusters AGG=AGA, CUA, AUA, GGA o codones CCC en genes 

heterólogos pueden disminuir la cantidad y calidad de la proteína (El-Baky & Redwan, 

2015). Vu y colaboradores (2016) demostraron que al eliminar el sesgo de codones 

mientras se utilizan versiones optimizadas de codones de genes diana para su expresión 

en E. coli, se aumenta con éxito la producción de IFN solubles (L. S. Castro et al., 2021; Vu 

et al., 2016). 

Otros sistemas de expresión 

Producción en Trichoderma reesei 

Trichoderma reesei es un organismo de producción de proteínas establecido con 

alta capacidad natural para secretar enzimas (Katla & Sivaprakasam, 2019; Rantasalo et 
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al., 2019). Este hongo filamentoso tiene una tremenda capacidad para secretar más de 100 

g / L de esta molécula y, por consiguiente, es un excelente sistema huésped para la 

producción de altos niveles de proteínas terapéuticas a bajo costo. Además, T. reesei es un 

organismo reconocido por lo regular como seguro (GRAS) por la Administración de Drogas 

y Alimentos de los Estados Unidos (Dellas et al., 2021; Landowski et al., 2016; Legastelois 

et al., 2016).  

Hoy por hoy, T. reesei se ha propuesto como una plataforma de producción de bajo 

costo para proporcionar productos biofarmacéuticos, en este caso, IFN-α (A. J. Fischer et 

al., 2021; Rantasalo et al., 2019). Según Landowski, et al. (2016) el mejor método de 

producción es realizando la deleción de proteasa aspártica pep5 y luego en este 

microorganismo modificado construir una cepa de producción de IFN-α2b, este proceso 

presenta mejores niveles de producción de proteína en comparación con otras 15 

deleciones también realizadas en este estudio (Katla & Sivaprakasam, 2019; Landowski et 

al., 2016). 

Para construir el vector de expresión de IFN-α2b, se realizó una optimización de 

codones que codifica esta proteína para la expresión en T. reesei y está dirigida por el 

promotor cbh1 y terminada con el terminador cbh1. El IFN-α2b se expresa como una 

proteína de fusión escindible con CBHI. Después este vector de expresión, denominado 

pTTv173 (IFN-α2b), se ensambló mediante el método de clonación por recombinación (Fitz 

et al., 2018; Landowski et al., 2016; Rantasalo et al., 2019). Las células se mantuvieron en 

crecimiento en biorreactores de volumen variable y al cabo del 4-5 día se centrifugó para 

recolectar el sobrenadante y purificar la proteína de interés utilizando columnas de afinidad 

(Landowski et al., 2016). 
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Limitaciones de la producción en Trichoderma reesei. 

La producción de proteasas fúngicas se ha identificado durante mucho tiempo como 

una barrera importante para lograr altos niveles de producción de proteínas heterólogas por 

lo cual, para reducir el problema de la proteasa se requiere un paso previo de eliminación 

de múltiples genes de proteasa o la obtención de cepas específicas con esta modificación 

(Fitz et al., 2018; Katla & Sivaprakasam, 2019; Landowski et al., 2016). 

Producción en Yarrowia lipolytica 

La levadura no convencional Yarrowia lipolytica ha despertado un fuerte interés 

industrial por la producción de proteínas heterólogas (Gasmi, Ayed, Ammar, et al., 2011; 

Katla & Sivaprakasam, 2019; Legastelois et al., 2016). Al igual que se da en las células 

eucariotas superiores, en los primeros pasos de la secreción de proteínas, se sigue la ruta 

de co-traducción lo cual ofrece una serie de ventajas como: la formación de enlaces 

disulfuro, la glicosilación y el plegamiento de proteínas, además, las proteínas pueden 

secretarse de forma directa en el medio de cultivo (Gasmi, Fudalej, et al., 2011; Katla & 

Sivaprakasam, 2019; Vandermies & Fickers, 2019). 

De acuerdo a estudios realizados en esta levadura, específicamente en la cepa 

JMY1852p, se ha visto que la producción de IFN-α2b humano en Y. lipolytica se mejoró 

mediante el control del promotor POX2 inducible por ácido oleico (OA) (Gasmi, Fudalej, et 

al., 2011; Walia, 2020). La viabilidad celular y la producción de proteínas heterólogas se 

mejoraron mediante la utilización del medio definido como SM4 (elaborado por Invitrogen 

para la producción heteróloga en Pichia pastoris) (Cos et al., 2006; Vandermies & Fickers, 

2019), que fue el más adecuado con la modificación de una alimentación exponencial de 

glucosa, para generar biomasa antes de la inducción de OA (Gasmi, Ayed, Nicaud, et al., 

2011). De esta manera, mediante las modificaciones mencionadas junto con la alimentación 
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continua con OA en una proporción de 0.02 g por g de peso de células secas se aumentó la 

producción de IFN-α2b en un factor de 1.88 (425 mgL-1) respecto a la producción normal, 

disminuyó el tiempo de inducción en un factor de 2,6 (21 h) y produjo un IFN 19 veces más 

activo (26,2×107 IUmg -1) (Gasmi, Ayed, Ammar, et al., 2011; Katla & Sivaprakasam, 2019). 

Limitaciones de la producción en Yarrowia lipolytica. 

No se conoce a profundidad comportamiento de esta levadura en grandes 

biorreactores y la mayoría de los estudios que describen la producción de proteínas 

recombinantes por esta levadura se basan en el uso de medios complejos, que no son 

convenientes para la producción a gran escala, sobre todo para productos destinados a 

aplicaciones farmacéuticas (Gasmi, Ayed, Nicaud, et al., 2011; H. He et al., 2019; Katla & 

Sivaprakasam, 2019). Por otro lado, la composición del medio también puede afectar el 

rendimiento de producción (Gasmi, Ayed, Ammar, et al., 2011; Gasmi, Ayed, Nicaud, et al., 

2011). En consecuencia, se requiere el establecimiento de condiciones de inducción 

adecuadas para maximizar la producción de proteína recombinante bajo el control de estos 

promotores (Gasmi, Ayed, Ammar, et al., 2011; Katla & Sivaprakasam, 2019; Yabin et al., 

2016). 

Producción en Pichia pastoris 

Hoy en día P. pastoris es una de las herramientas estándar utilizadas en biología 

molecular para la generación de proteínas recombinantes pues esta levadura ha 

demostrado su éxito como herramienta de producción a gran escala mediante procesos de 

fermentación (Cregg et al., 2000; Ping et al., 2016). Por otro lado, la levadura metilotrófica 

Pichia pastoris es insensible a la actividad inhibidora de crecimiento que posee el IFN-α por 

lo cual su uso como hospedero no sería un problema (Durocher Yves et al., 2009; 

Legastelois et al., 2016; Ping et al., 2016).  
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Uno de los estudios que se han realizado ha empleado una estrategia de 

glicoingeniería para construir un IFN-α (2b en este caso) con un sitio potencial de N-

glicosilación para evitar inconvenientes utilizando una cepa llamada SuperMan5 de Pichia 

pastoris (GlycoSwitch®) para producir IFNs con N-glicanos de tipo humano (Katla et al., 

2019; RCT, 2012; Yabin et al., 2016). La cepa recombinante SuperMan5 expresó IFN-α2b 

N-glicosilado de manera homogénea dando como resultado una molécula que fue 

biológicamente activa (Katla et al., 2019). 

En estos casos con frecuencia se utilizan “vectores AOX1”, que poseen el promotor, 

alcohol oxidasa (AOX), el más utilizado para la expresión de proteínas recombinantes ya 

que usa metanol como inductor (Cos et al., 2006; H. He et al., 2019; Lohray et al., 2006). 

Este tipo de vectores, como el vector pPICZα, que posee un gen de resistencia a la zeocina 

y es utilizado por su capacidad de expresión  de proteínas heterólogas que se secretan en 

el medio de cultivo, son compatibles con estas levaduras (L. S. Castro et al., 2021; 

Karbalaei et al., 2020; Yabin et al., 2016). 

Limitaciones de la producción en Pichia pastoris. 

P. pastoris también es capaz de realizar la O-glicosilación de las proteínas 

secretadas pero este patrón es diferente al de los mamíferos, sin embargo, al intentar usar 

un inhibidor o un inactivador para frenar este proceso, esto desembocó en la producción de 

células no viables a pesar de su mejora en la glicosilación (H. He et al., 2019; Serrano-

Rivero et al., 2016; Yabin et al., 2016).  

Producción en células de mamíferos 

Producción en células de mieloma murino 

Las células de mieloma murino con frecuencia provienen de ratones BALB/c ya que 

esta cepa es mucho más susceptible (70-80%) a la inducción de tumores mediante agentes 
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proinflamatorios (Castellanos Esparza & Jiménez Zamudio, 2010). De acuerdo a resultados 

anteriores en la producción de IFN-α, se ha visto que la glicosilación se puede producir en 

otros tipos de células, pero esta es del tipo inmunogénico por lo cual se sugiere a las 

células de mamíferos como huéspedes preferidos para la producción de IFN glicosilado 

(Durocher Yves et al., 2009; Fulcher & Fulcher, 2012).  

Se han utilizado células NSo de mieloma murino para la producción de varios IFNs 

recombinantes humanos ya que de esta manera se puede producir IFN-α glicosilado y 

biológicamente activo (Durocher Yves et al., 2009). En el estudio realizado por Rossman et 

al. (1996) se vio  la producción de 20 μg/106células/24h (en total 120mg/mL) de IFN-α2b en 

una línea celular de mieloma de ratón utilizando el plásmido pEE12.IFNa2b que contenía la 

secuencia del IFN, un promotor temprano inmediato del citomegalovirus humano y el gen 

de la glutamina sintetasa como marcador seleccionable. Estas células crecieron en medio 

DMEM y el interferón fue recogido del medio para finalmente ser purificado eficazmente en 

una columna de anticuerpos específicos de IFN-α antihumano bovino (L. S. Castro et al., 

2021; Duguet et al., 2021; Rossmann et al., 1996). 

Limitaciones de la producción en células de mieloma murino. 

La expresión de IFN-α humano en líneas celulares de mamíferos suele dar como 

resultado una heterogeneidad importante en los restos de glucano, la calidad del producto 

suele ser inconsistente y con un alto costo de producción (Katla et al., 2019). Además la 

productividad volumétrica de las células para determinadas proteínas como las citoquinas, 

en este caso para IFN-α, es a menudo menor en comparación con otros métodos (Durocher 

Yves et al., 2009). 
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Producción a partir de células linfoblastoides y leucocitos humanos 

Se han realizados varios estudios donde se sostiene que los IFNs derivados de 

fuentes naturales, como los de células linfoblastoides humano y los de leucocitos de sangre 

periférica humana están compuestos de múltiples especies, cada una con diferente 

actividad estructural y biológica (S. F. Li et al., 2018; Stankovic et al., 2011). Por esto, 

algunos investigadores consideran que estos IFNs "naturales" proporcionan una eficacia 

terapéutica mejor que el recombinante (H. Li et al., 2020; Testa et al., 1993).  En este caso, 

se proporciona una nueva composición mejorada de IFN-α caracterizada por una alta 

actividad específica, una pureza superior al 95% y que, tras su uso en humanos, se 

caracteriza además por una reducción sustancial de los efectos secundarios que se suelen 

asociar con las composiciones de IFN-α (Testa et al., 1993).   

Para poder realizar este proceso se debe realizar la inducción de producción del 

IFN-αN3 a partir de suspensiones de leucocitos de sangre periférica humana (PBL) 

infectados con el virus Sendai (Bassily et al., 1998; Testa et al., 1993). De acuerdo con este 

proceso de inducción, la sangre se extrae de donantes humanos sanos y los PBL se 

preparan mediante la recolección de capas leucocíticas y la lisis de glóbulos rojos con 

cloruro de amonio (Bassily et al., 1998). Posterior a esto los leucocitos se suspenden en un 

medio de inducción a una densidad celular óptima de 4x106 células/mL y se deja los 

cultivos en incubación durante 15-16 horas a 36°C. Por último, se centrifugan o filtran estos 

cultivos a través de sistemas de filtros de cartucho de tamaño de poro de 0,1 μ y el 

sobrenadante de IFN-α bruto resultante se concentra luego entre 10 y 100 veces, usando 

un sistema de filtro de flujo tangencial (Testa et al., 1993).  

Para la obtención de IFN-αN1 a partir de células linfoblastoides se parte de la línea 

celular Cellosaurus Namalwa de linfoma de Burkitt humano (CVCL_0067) (Zoon et al., 

1978). En este proceso se utiliza el medio RPMI1640 con 25mM de Hepes (ácido N-2-
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hidroxietilpiperazina-N'-2-etanosulfónico) complementado con suero fetal bovino (FBS) 

inactivado por calor (56°C, 30 minutos) al 10% (Ahmad et al., 2018). También se añade 

penicilina (100U/ml) y estreptomicina (100 g/ml) al medio. Los cultivos celulares se 

establecen en una concentración inicial de 2x105 a 3x105 células/mL de medio y los cultivos 

se incubaron a 37°C (De Maeyer et al., 1982; M. D. Johnston, 1981). Posterior a esto se 

infectaron las células con el virus de Sendai para inducir la producción de IFN. Se 

recogieron los fluidos de cultivo y se eliminaron las células de Namalwa mediante 

centrifugación a 1250xg durante 10 min (Lazar et al., 1981; Zoon et al., 1978). El fluido 

sobrenadante se ajustó a pH 2 mediante la adición de ácido clorhídrico y se mantuvo a 4ºC 

durante la noche. Este procedimiento destruyó la infectividad viral residual, así como la 

capacidad del virus para inducir interferón (Finter, 1986; M. D. Johnston, 1981).  

El IFN-α concentrado crudo obtenido de las etapas mencionadas con anterioridad se 

pasa a través de una primera cromatografía en columna (una columna de afinidad de 

anticuerpos NK2), a partir de la cual se eluye el producto a pH 2 después de un lavado 

extenso (Testa et al., 1993). Esta cromatografía de afinidad de anticuerpos se realiza para 

eliminar la mayoría de las proteínas del suero humano y otras impurezas; la molécula se 

purifica 8.000 veces a partir de este paso (Bassily et al., 1998). La pureza final del IFN 

suele ser mayor al 90% (Bassily et al., 1998) y la ventaja más significativa de usar este IFN 

natural como agente terapéutico es su baja inmunogenicidad en pacientes que lo reciben 

como tratamiento (Testa et al., 1993). Este proceso se mantuvo hasta finales del siglo 20 

cuando se empezaron a usar procesos iterativos de técnicas cromatográficas con diferentes 

principios de separación aplicadas para el aislamiento y purificación de IFNs (L. S. Castro et 

al., 2021). 
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Limitaciones de la producción a partir de células linfoblastoides y leucocitos 

humanos. 

Una de las limitaciones de este proceso de producción es la necesidad de mantener 

un riguroso control sobre los principales factores que afectan de forma significativa la 

cantidad de IFN-α leucocitario producido a partir de los PBL. Estos son: la densidad de las 

células durante la inducción, la concentración de bicarbonato de sodio y la composición  del 

medio, la concentración de suero, el volumen de los cultivos en matraces, la velocidad de 

agitación, la temperatura y la concentración y características del virus Sendai utilizado 

(Bassily et al., 1998; Testa et al., 1993).  

Otro inconveniente en el proceso de obtención de IFN-α a partir de PBL es la 

obtención de la sangre suficiente para llevar a cabo la producción a gran escala. La 

cantidad de sangre que se puede extraer de un donante alcanza para la preparación de 

entre 80 a 150 ml de IFN crudo, lo cual es una cantidad muy baja. Además el número 

limitado de donantes y las infecciones existentes hoy en día en la población por virus 

hematogénicos (virus de hepatitis B, C, E, VIH, etc.) limita la cantidad de IFN-α natural que 

se podría producir (Bassily et al., 1998). En el caso específico del IFN-α lifoblastoide se 

debe tomar en cuenta la concentración celular y del virus, la "edad" de las células 

inducidas, por su efecto sobre la fluctuación de los rendimientos de IFN y la concentración 

de FBS,  que se espera sea mínima para facilitar la purificación  (L. S. Castro et al., 2021; 

Lazar et al., 1981). 

Producción en sistemas libres de células 

El sistema de síntesis de proteínas sin células (CFPS) es una herramienta simple, 

rápida y sensible que carece de barreras unidas a la membrana, pero que contiene todos 

los sustratos necesarios, las biomoléculas y toda la maquinaria necesaria para la síntesis 
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de una proteína de interés (Herrera-Sepúlveda, 2008; Khambhati et al., 2019). En el estudio 

realizado por El-Baky y colaboradores (2011), se planteó como objetivo sintetizar el IFN-α 

de consenso humano (cIFN-α) en un sistema de expresión de proteínas libres de células 

utilizando los componentes de lisados celulares crudos de Escherichia coli (El-Baky et al., 

2011; Khambhati et al., 2019). Se clonó utilizó el gen de cIFN-α en el vector pET101/D-

TOPO que contiene: una secuencia Shine-Dalgarno (SD), el gen de interés y el promotor 

T7; además el sistema se comprobó usando una construcción estándar con el gen de la 

proteína verde fluorescente (GFP) en el vector pIVEX2.3; también bajo el control 

transcripcional del promotor T7. Para recuperar la proteína se utilizó un sistema de 

purificación en resina de ácido níquel-nitrilotriacetato (Ni-NTA) obteniendo un cIFN-α 

biológicamente activo con un rendimiento de 400 µg/mL de solución de reacción sin células, 

cabe mencionar que el cIFN-α resultante es biológicamente activo (El-Baky et al., 2011; EL-

Baky et al., 2015). 

Limitaciones de la producción en sistemas libres de células 

A pesar de que los sistemas libres de células provenientes de la maquinaria de E. 

coli son sencillos de preparar, se siguen presentando dificultades similares a las del sistema 

de expresión en las propias células. Este sistema de producción no posee ningún sistema 

de glicosilación natural y puede ser difícil plegar de forma adecuada proteínas complejas de 

mamíferos para lo cual se requeriría optimizar las condiciones para cada uno de los 

productos por separado (Zawada, 2011; Zemella et al., 2015). 

Glicosilación dentro de los procesos de producción 

La glicosilación es un proceso enzimático postraduccional que se basa en la adición 

de carbohidratos a una proteína cuyo destino es ser secretada o formar parte de la 

superficie celular (Khambhati et al., 2019; Pérez-Cerdá et al., 2015). Este proceso se lleva a 

cabo en el sistema del Retículo Endoplásmico y Aparato de Golgi. La glicosilación influye 
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en los procesos de solubilidad, estabilidad, actividad biológica y vida media en plasma, el 

plegamiento de proteínas, el destino de esta en los compartimentos intracelulares y en las 

interacciones entre las células (Del Carmen Jiménez Martínez et al., 2002; R. López et al., 

2008). Dentro de la producción de proteínas recombinantes, dependiendo del sistema de 

expresión que se utilice se podrá o no obtener una proteína glicosilada ya en levaduras y 

células de mamíferos, los procesos postraduccionales se pueden llevar a cabo, aunque no 

sean iguales a los humanos, mientras que en células como bacterias esto no es posible 

(Farmacéutica Mexicana et al., 2006). 

En el IFN-α nativo se da el proceso de glicosilación mientras que en el IFN-α 

humano recombinante y sus pegilados no (Del Rosario & García, 2001; GEMA Biotech, 

2017). En los diversos sistemas de expresión existentes no es posible lograr una 

glicosilación igual a la que se da en células humanas. Esto se debe a que el repertorio de 

glucanos que una célula es capaz de sintetizar depende en gran medida de las enzimas 

glucosiltransferasa y glucosidasa que es capaz de expresar y de su actividad relativa, así 

como de la disponibilidad de otros requisitos (Brooks, 2004). En las células humanas, las 

proteínas se glicosilan de manera diferente bajo distintas condiciones durante el desarrollo, 

la diferenciación y en estados patológicos (Losev et al., 2020). La glicosilación de células en 

cultivo puede diferir significativamente de la situación in vivo, no todos los sitios de 

glicosilación potenciales en el esqueleto polipeptídico de una proteína están glicosilados y 

una variedad de estructuras de glucanos diferentes se pueden unir al mismo sitio para 

moléculas de glucoproteína por lo demás idénticas (Brooks, 2004; Riccetti et al., 2019). 

Además, en cualquier momento, un organismo puede sintetizar una variedad de versiones 

glicosiladas de manera diferente, denominadas glicoformas, de la misma glicoproteína 

(Khan et al., 2016; Zacchi & Schulz, 2015).  
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Las células de muchas especies no humanas glucosilan proteínas de forma muy 

diferente o no realizan este proceso pues no poseen la maquinaria necesaria para la 

glicosilación de tipo humano: glicosidasas específicas, glicosil transferasas, donantes de 

azúcar o en el caso de las células procarióticas, el RE y el aparato de Golgi (Everest-Dass 

et al., 2018; Kizuka & Taniguchi, 2016; Schjoldager et al., 2020). Otras unen sus proteínas 

con glucanos que contienen grupos químicos, monosacáridos o enlaces entre 

monosacáridos nunca vistos en conjugados humanos y, estos son altamente 

inmunogénicos y se eliminan rápidamente del organismo (Brooks, 2004; Ravcheev & 

Thiele, 2017; Serrano-Rivero et al., 2016). 

En el caso del IFN-α, la glicosilación no es imprescindible para la que la proteína 

realice su acción farmacológica ya que se ha demostrado que, aún sin glicosilar, esta 

mantiene su actividad (Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2018). En 

la investigación realizada por Johnston, et al. (2011), que en la evaluación de la estabilidad 

térmica de IFN-α2b e IFN-α2b glicosilado, se reveló que el IFN no glicosilado era más 

estable a las variaciones térmicas que la variante glicosilada. Además, luego de la 

desglicosilación enzimática del IFN-α2b este mostró una estabilidad térmica mejorada 

demostrando que la glicosilación disminuye la estabilidad térmica de IFN-α2b en 

comparación con la otra variante (M. J. W. Johnston et al., 2011). Esto es importante ya que 

la estabilidad térmica se considera como una indicación del correcto pliegue proteico y la 

estabilidad conformacional de la proteína lo que nos ayuda a establecer su actividad 

biológica (Balchin et al., 2016; M. J. W. Johnston et al., 2011). Hoy en día se utiliza la 

pegilación como un “método a prueba de fallos” ya que, con esto se le adjudican al IFN 

propiedades como: retardar su tiempo de eliminación en el organismo, incrementar su 

solubilidad y reducir su inmunogenicidad y su agregación (agrupación de proteínas) (N 

Ceaglio et al., 2008; R. López et al., 2008; Xu et al., 2018). 
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Comparación entre los diferentes métodos de producción 

A continuación, en la Tabla 9, se presentará de manera resumida una comparación 

entre los métodos de producción de IFN-α recombinante descritos con anterioridad. 

Tabla 9.  

Ventajas y desventajas de los diferentes sistemas de expresión de IFN-α recombinante 

Sistemas de expresión Ventajas Desventajas 

E. coli 

 Tasa rápida de 

crecimiento. 

 Costo bajo de producción. 

 Alto rendimiento. 

 Segura para procesos de 

fermentación 

 Fáciles de aislar. 

 No son posibles 

modificaciones 

postraduccionales. 

 Se dan cuerpos de 

inclusión. 

 

Otros 

sistemas 

T. reesei 
 Alta capacidad de 

producir proteínas. 

 Realizan modificaciones 

postraduccionales. 

 Alta viabilidad celular. 

 Insensible a acción 

inhibidora del IFN. 

 Crecimiento celular 

rápido. 

 Posible producción de 

proteasas fúngicas. 

 Necesidad de sistemas 

avanzados de cultivo. 

 Puede darse 

hiperglicosilación. 

 

Y. lipolytica 

P. pastoris 

Células de 

mamíferos 

células de 

mieloma 

murino 

 Buen plegamiento de 

proteínas. 

 Se da la glicosilación. 

 Alto rendimiento de 

expresión de proteínas. 

 Proteínas más estables. 

 Secreción extracelular de 

proteínas. 

 Dificultad al obtener la 

materia prima. 

 Costo de producción muy 

elevado. 

 Técnicas de cultivo 

complejas. 

 Obtención de cepas 

específicas es complejo. 

Células 

linfoblastoides 

Leucocitos 

Humanos 
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 Productos obtenidos de 

“buena calidad”. 

Sistemas libres de 

células 

 Permite controlar el 

microambiente de 

reacción para promover el 

plegamiento. 

 Mejora la solubilidad de 

las proteínas 

 Maximiza el rendimiento 

proteico. 

 Purificación en un solo 

paso. 

 Funcionalidad 

preservada, con 

proteínas de longitud 

completa. 

 Poseen las limitaciones a 

nivel postraduccional de 

las células de la que 

provengan. 

 Estos sistemas de 

expresión no se han 

optimizado 

exceptuando E. coli. 

Nota. Obtenido de (Algirdas, 2011; Baghban et al., 2019; Bassily et al., 1998; Casablancas 

et al., 2018; Durocher Yves et al., 2009; El-Baky et al., 2011; El-Baky & Redwan, 2015; 

Farmacéutica Mexicana et al., 2006; Fitz et al., 2018; Gasmi, Ayed, Ammar, et al., 2011; 

Khambhati et al., 2019; Landowski et al., 2016; Rantasalo et al., 2019; Singh et al., 2015; 

Testa et al., 1993; Zemella et al., 2015) 

Actividad Antiviral 

El IFN-α juega un papel fundamental en la respuesta inmune innata contra las 

infecciones virales al inducir mecanismos moleculares de restricción viral y al limitar la 

propagación de la infección, pero también al orquestar las fases iniciales de la respuesta 

inmune adaptativa e influir en la calidad de la inmunidad de las células T (J Bekisz et al., 

2010; Boasso, 2013). Una vez secretado, el IFN-α empieza una cascada de señal como se 

mencionó en apartados anteriores (IFN Tipo I)  para formar el factor 3 del gen estimulado 
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por IFN, que a su vez se une a los elementos de respuesta estimulados por esta molécula 

para activar la transcripción génica (Samuel, 2001). Entre los genes inducibles por IFN, la 

proteína quinasa activada por ARN (PKR), las 2 ', 5'-oligoadenilato sintetasas y las 

proteínas Mx se han estudiado particularmente bien con respecto a sus actividades 

antivirales (Battcock et al., 2020).  

PKR es una quinasa dependiente de ARN, que se autofosforila después de unirse al 

ARN bicatenario (ARNdc) generado durante la infección viral (Cesaro et al., 2021). La PKR 

activada puede fosforilar directamente proteínas celulares seleccionadas, como la 

subunidad α del factor 2 de iniciación de la traducción eucariota (eIF2α), lo que conduce a 

la inhibición de la síntesis de proteínas víricas (Chang et al., 2017; Tang et al., 

2018). Similar a PKR, la 2 ′, 5′-oligoadenilato sintetasa también es activada por dsRNA y 

genera 2 ′, 5′-oligoadenilatos (2-5A). Las moléculas 2-5A, a su vez, se unen y activan la 

RNAsa latente, RNAsa L, lo que resulta en la degradación del ARN y la inhibición de la 

replicación del virus (Babaeipour et al., 2013; Chang et al., 2017).  

Las proteínas Mx inducidas por IFNs, identificadas por primera vez como proteínas 

contra el virus de la influenza, son miembros de la superfamilia de guanosina trifosfatasas 

similares a dinamina (GTPasas) (Haller & Kochs, 2019). El mecanismo antivírico de estas 

es poco conocido, sin embargo, la mayor parte de la evidencia experimental hasta la fecha 

apoya un modelo en el que las proteínas Mx bloquean el transporte de la nucleocápside 

viral o la síntesis de ARN viral, según su localización (Battcock et al., 2020; Haller & Kochs, 

2019; Verhelst et al., 2013). 

Se ha utilizado el IFN-α como el tratamiento antiviral preferido para los niños con 

hepatitis B crónica (HBC) mayores de 1 año (Hu et al., 2019). De acuerdo a estimaciones 

de la OMS, 257 millones de personas padecían infección crónica por este virus en 2015 

(Organización Mundial de la Salud & OMS, 2020) por lo que el tratamiento con IFN es 
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recomendado en varios países. Se ha visto que la monoterapia antiviral, usando ya sea 

IFN-α2b o PEG-IFN-α2a, en niños con HBC es bien tolerada y eficaz, lo que se asocia con 

tasas más altas de seroconversión1 y aclaramiento del antígeno de virus de la Hepatitis B 

(VHB) (Fan et al., 2019; Hu et al., 2019). Hoy en día los únicos medicamentos que pueden 

usarse en la actualidad para el tratamiento antiviral del VHB en niños son el IFN-α, incluido 

el IFN-α unido al el polietilenglicol (PEG-IFN-α) y algunos análogos de nucleósidos (Sokal et 

al., 2013). 

Para dar por concluido las aplicaciones antivirales del IFN-α, esta molécula se aplica 

en el tratamiento de la infección causada por el virus de la hepatitis C (VHC), infección que 

el 3% de la población mundial padece y de los que, un aproximado de un 70-80%, 

terminarán por desarrollar una infección crónica y presentan el riesgo de desarrollar cirrosis 

hepática o carcinoma hepatocelular, puesto que se ha demostrado el poder oncogénico de 

este virus en seres humanos (Jaspe et al., 2016; Ringelhan et al., 2017). El IFN es uno de 

los pocos fármacos que ha demostrado cierta eficacia en la detención de la actividad 

replicativa vírica y de la progresión clínica e histológica de la infección crónica por VHC 

(Arús Soler et al., 2000), ya sea como monoterapia o como terapia combinada entre el IFN-

α pegilado (PEG-IFN) y la ribavirina (RBV) (Jaspe et al., 2016). Además, gracias al 

tratamiento con IFN-α, se ha logrado mejorar los síntomas de afecciones secundarias que 

se presentan durante esta infección (Ortega García & Ortega González, 2016), un ejemplo 

de esto es  la vasculitis leucocitoclástica (VL), también conocida por vasculitis por 

hipersensibilidad, en la que se presenta inflamación de pequeños vasos sanguíneos, en 

extremidades inferiores, y cuyos síntomas se han visto disminuidos en pacientes que han 

                                                                   
1 La seroconversión es la transición desde el inicio de la infección viral hasta la presencia detectable de 
anticuerpos contra ese virus en la sangre (Fan et al., 2019). 
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recibido tratamiento con IFN-α (Hernández-López et al., 2019; Ortega García & Ortega 

González, 2016). 

Actividad antiproliferativa 

El IFN-α puede promover múltiples efectos biológicos, incluida la inducción de la 

apoptosis y la inhibición del crecimiento celular. Además, esta citoquina promueve la 

diferenciación y actividad de las células inmunitarias del organismo (P et al., 2010; Pogue et 

al., 2017). Entre las vías celulares y moleculares identificadas hasta ahora, el IFN-α es uno 

de los componentes críticos para la respuesta inmune del huésped en contra de células 

tumorales, más específicamente para la activación de células dendríticas (DC) (Gardner & 

Ruffell, 2016; Veglia & Gabrilovich, 2017). Las DC son células presentadoras de antígenos 

(APC) que actúan como reguladores centrales del ciclo inmunológico antitumoral ya cuando 

estas se activan y migran a los ganglios linfáticos de drenaje (LN), adquieren un fenotipo 

completamente maduro (es decir, una alta expresión de moléculas del complejo mayor de 

histocompatibilidad MHC) (Durai & Murphy, 2016; Murphy et al., 2016). Las DC luego 

transmitirán el mensaje recibido en el microambiente donde se encontró el antígeno, 

entregando señales tanto antigénicas (a través de MHC-I y MHC-II, debido a su capacidad 

de presentación cruzada) como coestimuladoras, a través de la membrana y moléculas 

secretadas, como CD80, CD86 e IL-12, respectivamente, para cebar células T vírgenes 

(Roberts et al., 2016; Saadeh et al., 2016; Salmon et al., 2016). Se ha demostrado que las 

respuestas inmunitarias espontáneas a las células tumorales dependen de la activación de 

las DC por los IFNs (Keirsse et al., 2017; Medrano et al., 2017). 

Los IFNs se han investigado en gran medida para el tratamiento de diversos tipos de 

cáncer; uno de ellos es el carcinoma metastásico de células renales (CCRM), una 

neoplasia maligna para el que el tratamiento con IFN-α recombinante ha sido el más 

utilizado (Joshi et al., 2018; Miyake et al., 2009). Hoy en día se están realizando estudios 
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del uso combinado de bevacizumab (BEV) más IFN-α2a como una opción para el 

tratamiento de primera línea del carcinoma metastásico de células renales por lo cual se 

están llevando a cabo ensayos clínicos Fase III para comparar su efectividad frente al uso 

de una monoterapia con IFN-α (Miyake et al., 2009; Schultze-Seemann et al., 2019). 

Siguiendo la misma línea, el IFN-α está aprobado por la Administración de 

Alimentos y Medicamentos (FDA) para el tratamiento del linfoma folicular (FL) en estadio 

avanzado. Este es el segundo linfoma no Hodgkin (LNH) más común en los países 

occidentales y representa un aproximado del 20% de los casos de LNH a nivel mundial 

(Casulo et al., 2017; Gribben, 2018). Para el tratamiento de esta condición médica se aplica 

en IFN-α en combinación con quimioterapia basada en antraciclinas, ya que con esta 

propuesta se ha visto una mejora en la supervivencia de los pacientes en comparación a 

los tratamientos donde solo se realiza quimioterapia (P. Baldo et al., 2010; Gribben, 2018). 

Otro uso de las propiedades antiproliferativas del IFN-α es en el tratamiento del 

melanoma maligno. Este se administra a pacientes con melanoma maligno metastásico y a 

aquellos que están en riesgo de recurrencia después de una cirugía por lesiones de alto 

riesgo (Badgwell et al., 2004). El uso del IFN-α dio como resultado una mejora en la 

supervivencia libre de enfermedad y menor índice en casos de reincidencia (Long et al., 

2017). Y, aunque se demostró un beneficio de supervivencia para los pacientes tratados 

con IFNs, realizando un análisis de los resultados de diversos ensayos clínicos, se encontró 

que la administración de IFNs, después de una extracción quirúrgica del tumor primario y 

en ausencia de metástasis, mejora la supervivencia de los pacientes con melanoma 

(Mocellin et al., 2013). 

El cáncer de ovarios es otro tipo de cáncer que en el que se utiliza el IFN-α (El-Baky 

& Redwan, 2015). Esta afección con frecuencia se detecta cuando ya se ha expandido a la 

pelvis y el abdomen por lo que se vuelve más difícil tratar que si estuviera en un estadio 
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temprano, donde los tratamientos tienen más probabilidades de ser exitosos (Matulonis et 

al., 2016). La inmunoterapia con citoquinas como el IFN-α (IFN-α) e IFN gamma (IFN-γ) se 

ha utilizado de forma predominante por vía intraperitoneal en el cáncer de ovario, con 

resultados prometedores en lugar del tratamiento convencional con cirugía y quimioterapia 

(Green et al., 2016). 

Por último, se tiene al Sarcoma de Kaposi, un tipo de cáncer asociado a la infección 

por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Este es muy agresivo y se manifiesta con 

manchas y nódulos dispersos en miembros inferiores y tórax acompañado de edema; sin 

embargo, también puede extenderse al tracto gastrointestinal, ganglios, pulmón, conjuntiva 

ocular, hígado y bazo (Navarrete-Dechent et al., 2015). El IFN-α es utilizado de forma 

habitual como un fármaco de tercera línea2 después de haber usado doxorrubicina 

liposomal (DL) y paclitaxel (Hernández & Comegna, 2017).  

Un caso único, en donde se yuxtaponen las actividades del IFN- α es en el 

tratamiento de la enfermedad causada por el Virus de Papiloma Humano (VPH) , este es 

uno de los principales virus transmitidos por vía sexual y cada uno de subtipos es capaz de 

infectar a las células epiteliales del tracto genital humano y otras áreas como la conjuntiva, 

la piel de manos y pies, la boca, y la orofaringea,  además de ser la primera causa de 

cancer de cervix (Baladrón et al., 2012; Joseph Bekisz et al., 2003; Maunsell & Bellomo-

Brandão, 2017). Aunque la mayoría de las infecciones por VPH se resuelven dentro de un 

término menor de 2 años, algunos tipos virales, en particular el VPH16, pueden persistir por 

décadas y originar diferentes tipos de cáncer, siendo el cervical el más común (Páez B et 

al., 2016; Toro-Montoya & Tapia-Vela, 2021). Una variedad de tratamientos se encuentran 

disponibles para esta afección como el uso del IFN-α2b Humano recombinante y la 

                                                                   
2 Son terapias aprovechadas cuando el tratamiento aceptado como de primera y segunda línea ha fracasado 

ya sea por la terapia misma o por eventualidades en el paciente que imposibilitan su empleo (Hernández & 
Comegna, 2017). 
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podofilina que han demostrado su efectividad y seguridad a través de ensayos clínicos 

aleatorizados y controlados con placebo (Baladrón et al., 2012). Hoy en día se recomienda 

el uso del IFN-αn3 para tratar las verrugas que ocurren en el exterior del cuerpo en 

personas que tienen al menos 18 años (AIM ImmunoTech, 2015). 

Eficacia clínica del IFN-α y su aplicación fármaco terapéutico 

Dentro de la industria farmacéutica, el significativo efecto antiviral que presenta el 

IFN-α  junto con su potencial actividad antitumoral condujo a su fabricación a gran escala 

para ensayos clínicos y su evaluación en enfermedades de este tipo, como se presenta en 

la Tabla 10 (Dejucq et al., 1995; El-Baky & Redwan, 2015). Hoy en día, el uso de IFN-α 

está aprobado para el tratamiento de afecciones que van desde infecciones virales a 

diversos tipos de cáncer (El-Baky & Redwan, 2015; Eto et al., 2013). Existen solo seis 

formulaciones de IFN-α aprobadas por la FDA para el tratamiento de las enfermedades 

mencionadas (Food and Drug Administration, 2006). Todos estos, a excepción del Alferon 

N que proviene de suspensiones de leucocitos humano, son formulaciones realizadas en de 

la fermentación bacteriana de cepas de Escherichia coli genéticamente modificadas. Se 

tienen dos formulaciones de IFN-α no aprobadas por la FDA (Welferon y Heberon Alfa) 

también utilizadas como tratamiento de varias enfermedades como se detalla en la Tabla 

11.  Es común que estos fármacos se administren por vía subcutánea o intramuscular 

aunque dependiendo de la recomendación del médico pueden utilizarse otras vías como se 

detalla en la Tabla 10 (Joseph Bekisz et al., 2003).  
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Tabla 10.  

Formulaciones de IFN-α existentes y su sistema de producción.  

Nombre de 

fármaco 
IFN 

Vía de 

administración 
Sistema de producción 

Alferon N IFN-αN3 Il Leucocitos Humanos 

Intron-A IFN-α2b im, sc, iv, il Escherichia coli 

Roferon IFN-α2a im, sc Escherichia coli 

Pegasys PEG-IFN-α2a Sc Escherichia coli 

Pegintron PEG-IFN-α2b Sc Escherichia coli 

Sylatron PEG-IFN-α2b Sc Escherichia coli 

Welferon IFN-αN1 Im Células linfoblastoides 

Heberon Alfa IFN-α2b im, iv, sc, il Escherichia coli 

Nota. il intralesional, sc subcutánea, im intramuscular, iv intravenosa. Información obtenida 

de (Joseph Bekisz et al., 2003; Center for Drug Evaluation and Research, 2014; Food and 

Drugs Administration, 2011b, 2011a; Hoffmann- La Roche, 2014; Testa et al., 1993). 

Se realizó una comparación de todas las aplicaciones mencionadas con anterioridad de 

acuerdo al IFN utilizado y su tasa de respuesta por tratamiento como se presenta a 

continuación. Se puede apreciar la mejora en estas afecciones mediante el uso de IFN-α 

como fármaco de elección. 
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Tabla 11.  

Eficacia del tratamiento con IFN-α humano dentro de varias enfermedades. 

Función Enfermedad 
Fármaco 

recomendado 

Dosis recomendada Tasa de respuesta al 

tratamiento con IFN-α 

A
n

ti
v

ir
a

l 

Hepatitis B crónica (HBC) 

Intron-A 

 

Roferon 

Welferon  

Pegasys 

5 MUI SC/IM 3 veces/semana 

durante 20 semanas 

3 MUI SC 3 veces/semana 

3 MUI SC/IM 3 veces/semana 

3 MUI SC 3 veces/semana 

88,9%, de los pacientes dieron 

negativo para VHB. 

Hepatitis C crónica 

Intron-A 

 

Roferon 

Welferon  

Pegasys 

Pegintron 

3 MUI SC/IM 3 veces/semana 

durante 16 semanas 

3 MUI SC 3 veces por semana 

3 MUI SC/IM 3 veces/semana 

6 MUI SC 3 veces/semana 

3 MUI SC 3 veces/semana 

57,9% de los pacientes 

respondieron de forma 

favorable al tratamiento. 

Virus del Papiloma Humano 
Alferon N 

Heberon Alfa 

5 MUI 2 veces/semana 

10 MUI IM 2 veces/semana 

Respuesta favorable al 

tratamiento en el 81,5 % de los 

pacientes. 

A
n

ti
p

ro
li
fe

ra
ti

v
a
 carcinoma metastásico de 

células renales (CCRM). 
Roferon 

3-18 MUI 3 veces/semana  13,8% de los pacientes 

tuvieron una respuesta 

favorable al tratamiento. 

Linfoma folicular Intron-A 

5 MUI 3 veces/semana. 50% pacientes mostraron 

mejoría y 37,5% alcanzaron la 

remisión completa (en 
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Función Enfermedad 
Fármaco 

recomendado 

Dosis recomendada Tasa de respuesta al 

tratamiento con IFN-α 

tratamiento combinado con 

quimioterapia). 

Carcinoma de ovario Intron-A 

5 MUI 3 veces/semana. 53% tuvieron una respuesta 

favorable (remisión completa o 

parcial) 

Melanoma maligno Sylatron 

20 MUI/ m² IV durante 20 min, 

5 días/semana durante 4 

semanas. 

60% de los pacientes 

presentaron una mejoría 

significativa en la supervivencia 

libre de enfermedad. 

Sarcoma de Kaposi 

Intron-A 

 

Roferon 

 

 

30 MUI IM/SC 3 veces/semana 

durante 16 semanas 

3-54 MUI SC diarias 

100% de los pacientes 

presentaron una estabilidad de 

la enfermedad. 

Nota. Elaborado por Troya, L. MUI: Millones de unidades de Interferón; IM: intramuscular; SC: subcutáneo; IV: intravenoso. Obtenido de: 

(Arús Soler et al., 2000; Baladrón et al., 2012; Joseph Bekisz et al., 2003; Cox et al., 2018; Eto et al., 2013; Food and Drugs 

Administration, 2011b; Hernández & Comegna, 2017; Hoffmann- La Roche, 2014; Hu et al., 2019; Mocellin et al., 2013; Willemse et 

al., 1990). 
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Efectos secundarios del uso de IFN-α 

Se cree que muchos de los síntomas asociados con las infecciones virales agudas 

son causados por interferones que se producen en grandes cantidades durante la infección, 

por otro lado, los síntomas pueden reproducirse después de la administración parenteral de 

IFN exógeno (Strannegård, 1999). Los efectos secundarios más comunes (cerca del 30% 

de los pacientes) del tratamiento con IFNs suelen ser síntomas "similares a la influenza" 

como: fiebre, escalofríos, náuseas, fatiga, mialgia y pérdida de apetito. Estos son eventos 

esperados que ocurren en la mayoría de los sujetos, con una gravedad que depende de la 

dosis utilizada, sin embargo, estos efectos secundarios suelen mostrar una tendencia a ser 

menos graves con el tiempo y suelen ser tolerables (Gill et al., 2018; Miyake et al., 2009; 

Sleijfer et al., 2005).  

Otros efectos secundarios incluyen depresión mental, alopecia y pérdida de peso lo 

que provoca la interrupción del tratamiento con IFNs por el bienestar del sujeto 

(Chemocare, 2012). Se ha visto que en un estudio realizado por Su, et al. (2019), que el 

uso de IFN-α viene asociado con un riesgo significativo de episodios depresivos mayores 

(MDE o depresión inducida por IFN-α); puesto que se asoció de forma significativa la 

depresión inducida por IFN-α con más síntomas somáticos y menos síntomas de estado de 

ánimo, ansiedad y cognición negativa. Además, se encontraron también síntomas 

somáticos en aquellos que se deprimieron en la etapa inicial de la terapia con IFN-α (El-

Baky & Redwan, 2015; Gill et al., 2018; Schau et al., 2019; Su et al., 2019).  

Las respuestas exageradas del eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA) se han asociado 

con la depresión durante la terapia con IFN-α, lo que sugiere que las respuestas 

neuroendocrinas sensibilizadas, incluida la hormona liberadora de corticotropina (CRH), 

pueden representar una vía vulnerable a los síntomas neuropsiquiátricos inducidos por IFN-

alfa (Fonseca et al., 2020; Zahiu & Rimbas, 2014). Por otro lado, el IFN-α es un potente 
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activador de la red de citocinas inflamatorias (Gohier et al., 2009; Pestka et al., 

2004). Además, estimula la expresión de interleucina 1 (IL1), interleucina 6 (IL6) y factor de 

necrosis tumoral alfa (il-α) (Wachholz et al., 2016). Todas estas son citocinas 

proinflamatorias (IFN-α, IL1, IL6 y TNF-α) y también han demostrado modular el estado de 

ánimo, el comportamiento y el ciclo de sueño-vigilia, dando respuesta a los diversos 

resultados adversos que se presentan en el tratamiento con IFN-α (Davies et al., 2020). 

Se sabe que cuanto mayor sea la dosis, mayor será la incidencia y la fuerza con la 

que se presentan estos efectos secundarios (Joseph Bekisz et al., 2003). Aunque se ha 

visto que en comparación de los interferones producidos en E.coli, los interferones 

producidos en células de organismos superiores, las cuales tiene una maquinaria celular 

similar a los mamíferos, presentan una menor intensidad en la respuesta inmunogénica al 

aplicar la misma dosis del IFN como se muestra en la Tabla 12 (El-Baky et al., 2015; Testa 

et al., 1993). 

Interacción con otros fármacos 

A pesar de que no se han evaluado de manera plena las posibles interacciones 

entre los IFNs y otros medicamentos se recomienda tener precaución en la administración 

de esta molécula en combinación con otros agentes con que actúen  como mielosupresores 

ya que los IFNs pueden afectar los procesos metabólicos oxidativos (Agencia Europea de 

Medicamentos, 2010; Quintero & Ruiz, 2018). Esto deberá tenerse en cuenta durante el 

tratamiento concomitante con medicamentos que se metabolicen por esta vía, como los 

derivados de la xantina, teofilina o aminofilina (Asociación Española de Pediatría, 2018; 

Quintero & Ruiz, 2018).  
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Tabla 12.  

Efectos secundarios reportados por formulación de interferón. 

Formulación 
Muy común 

Más del 10% 

Común 

Del 1 al 10% 

Poco común 

0,1 al 1% 
Fuente 

Alferon N 

Enfermedad tipo gripal 

Trastornos gastrointestinales 

Leucopenia 

Cefalea 

Trastornos de la piel 

Trastornos neurológicos / 

psiquiátricos 

Trombocitopenia 

 

(Ma, 2012; Mancano, 

2013; Shrestha et al., 

1995) 

Intron-A 

Trastornos neurológicos / psiquiátricos 

Cefalea 

Enfermedad tipo gripal 

Trastornos de la piel 

Trastornos gastrointestinales 

  

(European Medicines 

Agency, 2006, 2010; 

Sedano & Serra, 2003) 

Roferon 

Enfermedad tipo gripal 

Trastornos neurológicos / psiquiátricos 

Cefalea 

Trastornos de la piel 

Trastornos gastrointestinales 

Pérdida de peso 

Neutropenia  

(Czerwionka-Szaflarska 

et al., 2000; HPRA & 

Roche, 2015; Roche & 

PSUR, 2012) 

Pegasys 

Enfermedad tipo gripal 

Cefalea 

Fatiga 

Pérdida de peso 

Trastornos gastrointestinales 

Trastornos neurológicos / psiquiátricos 

Trastornos de la piel 

Depresión 

Neutropenia 

Anemia 

 

 

 

 

 

 
(European Medicines 

Agency, 2005) 

Pegintron 

Enfermedad tipo gripal 

Cefalea 

Trastornos neurológicos / psiquiátricos 

Neutropenia 

 
Trombocitopenia 

(B. A. Baldo, 2014; 

CHMP & EMA, 2010; 
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Formulación 
Muy común 

Más del 10% 

Común 

Del 1 al 10% 

Poco común 

0,1 al 1% 
Fuente 

Trastornos de la piel 

Anemia 

European Medicines 

Agency, 2005) 

Sylatron 

Enfermedad tipo gripal 

Cefalea 

Trastornos gastrointestinales 

Depresión 

Pérdida de peso 

  
(Green et al., 2018; J. 

Huang et al., 2019) 

Welferon 

Enfermedad tipo gripal 

Cefalea 

Trombocitopenia 

Trastornos gastrointestinales 

  

(Czerwionka-Szaflarska 

et al., 2000; Reichman 

et al., 1988) 

Heberon Alfa 

Enfermedad tipo gripal 

Cefalea 

Escalofríos 

Trastornos gastrointestinales 

Anemia 

Trastornos neurológicos / psiquiátricos 

Leucopenia 

Trastornos de la piel 

Pérdida de peso 

 

 

Neutropenia 
(Nodarse-Cuní & 

López-Saura, 2017) 

Nota. Elaborado por Troya, L. Enfermedad tipo gripal: fiebre, rinitis, tos, cansancio y malestar general; Trastornos neurológicos / 

psiquiátricos: irritabilidad, depresión, somnolencia, insomnio; Trastornos de la piel: alopecia, manchas en la piel, salpullido, prurito; 

Trastornos gastrointestinales: nauseas, vómito, diarrea, anorexia.  
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Los fármacos narcóticos, hipnóticos o sedantes deberán administrarse con 

precaución en su empleo concomitante con los interferones (Asociación Española de 

Pediatría, 2018). En pacientes tratados con IFN-α, incluidos los pacientes tratados con 

Intron-A, se han observado en raras ocasiones infiltrados pulmonares, neumonitis y 

neumonía, a veces con resultado fatal (Agencia Europea de Medicamentos, 2010). Por otro 

lado, se ha visto que la administración de Interferones en combinación con otros agentes 

quimioterapéuticos (por ejemplo, Ara-C, ciclofosfamida, doxorrubicina, tenipósido) puede 

conducir a incrementar el riesgo de toxicidad (Agencia Europea de Medicamentos, 2010; I. 

Castro et al., 2003; Quintero & Ruiz, 2018).  

Con todo esto, se puede afirmar que los efectos secundarios del interferón alfa son 

dosis-dependientes (Arnaud, 2002; Dusheiko, 2003), sin embargo el uso de sistemas de 

expresión en células de organismos superiores dio como resultado menor incidencia y 

variedad en los efectos secundarios, en base a esto se puede concluir que el sistema de 

expresión juega un papel importante en la generación de efectos secundarios. Las 

moléculas producidas en bacterias deberían pasar por un procedimiento de optimización de 

codones para generar una molécula similar al IFN nativo (Vu et al., 2016), además esta 

molécula luego debe pasar por un proceso de conjugación química con PEG para mejorar 

el tiempo de vida media y disminuir el aclaramiento renal (Asmuth et al., 2010; C. Castro, 

2018; Olivier et al., 2002). Si bien esto es una ventaja se ha establecido al inicio del artículo 

que PEG es inmunogénico pues, en numerosos estudios durante la última década se ha 

demostrado que la presencia de PEG provoca reducciones significativas en la 

administración de fármacos, incluida una unión mejorada a proteínas séricas, una captación 

reducida por las células diana y la activación de una respuesta inmunitaria que facilita la 

eliminación in vivo (Lin & Young, 2014; Verhoef & Anchordoquy, 2013). Además, el enlace 

entre IFN-α2b y PEG puede sufrir hidrólisis, lo que deja a la molécula de IFN libre y pasa 
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por un el proceso de eliminación natural al poco tiempo de haber ingresado al organismo 

(Quintero & Ruiz, 2018). También se sabe que los interferones actúan con lentitud, sobre 

todo en infecciones virales agudas, y no son es sitio-específicos por lo cual es necesaria 

una mayor cantidad de interferón para conseguir el efecto deseado en el tratamiento 

(Chapman et al., 1991; Costa et al., 2018; Gull et al., 2019). Por último, en el estudio 

realizado por Dusheiko (2003) se vio que las grandes cantidades de IFN empleadas en los 

tratamientos (dosis de más 5 millones de unidades tres veces por semana) causan tasas 

más altas de eventos adversos que con dosis menores o en los casos que se aplica una 

sola. 
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Capítulo V: Conclusiones  

 La bacteria E. coli es la plataforma de producción para proteínas recombinantes más 

utilizada debido a sus bajos requerimientos en el proceso de producción, el IFN-α no 

necesita modificaciones postraduccionales. 

 E. coli aumenta con éxito la producción de IFN-α soluble al eliminar el sesgo de 

codones mientras se utilizan versiones optimizadas de codones de genes diana 

 La cepa de mayor producción descrita hasta la fecha es la JM109(DE3) con el 

vector pET-9 y promotor T7 que expresa la mayor cantidad de IFN-α total producida 

de 500 mg/L. 

 Los efectos secundarios durante un tratamiento con IFNs son dependientes de la 

dosis y del sistema de producción del que proviene. 

 Los IFNs producidos en leucocitos humanos y células linfoblastoides presentan una 

menor intensidad en la respuesta inmunogénica que los producidos en E. coli, no 

obstante, esta es la cepa que más se utiliza para la producción de esta molécula. 

 La glicosilación no es imprescindible para la acción farmacológica de la proteína 

porque no tiene un rol funcional 
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Capítulo VI: Recomendaciones 

 Disminuir los costos de producción en sistemas de expresión como levaduras o 

células de mamíferos, ya que esto disminuiría los efectos secundarios que el 

fármaco produce, disminuyendo el porcentaje de abandono del tratamiento. 

 Realizar nuevas revisiones sistemáticas enfocadas a los procesos moleculares 

utilizados para la producción de IFN-α, relacionando la aplicación clínica y la 

farmacovigilancia. 
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