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Abstract
Introduction: In the treatment of autoimmune diseases, which exa-
cerbate the inflammatory response, immunomodulatory drugs 
have revolutionized the treatment and control of various patho-
logies. Understanding the benefit-risk profile of these therapeutic 
agents allows us to find an appropriate therapeutic response in 
each patient.
Purpose: Understanding the activity of biotechnological drugs as 
cytokine inhibitors in the immune response. 
Methods: A compilation of 1715 articles published in databases 
such as PubMed (626), Redalyc (435), Springer (50), The Lancet 
(454), and Scopus (151) was carried out, selecting 52 that included 
the keywords: cytokines, immune response, and drugs, and that 
were aimed at describing the action of cytokine inhibitors; discard-
ing those that did not meet these criteria and that were not rele-
vant to the study. 
Conclusion: The information regarding the action of immunomod-
ulatory drugs establishes the relationship between patient singu-
larities and the therapeutic effect obtained, opening a panorama 
of research and development for these pharmacological agents.
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Resumen 
Introducción: en el tratamiento de enfermedades autoinmunes, 
que exacerban la respuesta inflamatoria, los fármacos inmunomo-
duladores han revolucionado el tratamiento y control de diversas 
patologías. Comprender el perfil beneficio-riesgo de estos agentes 
terapéuticos permite encontrar una respuesta terapéutica apropia-
da en cada paciente. 
Objetivo: Conocer la actividad de medicamentos biotecnológicos 
como inhibidores de citocinas en la respuesta inmune.
Métodos: Se realizó una compilación de 1715 artículos publicados 
en buscadores como PubMed (626), Redalyc (435), Springer (50), 
The Lancet (454), Scopus (151) seleccionando 52 que incluían las 
palabras clave: citocinas, respuesta inmune y fármacos, y que es-
tuvieran encaminados a describir la acción de los inhibidores de ci-
tocinas; descartando aquellos que no cumplían con estos criterios 
y que no presentaran relevancia para el estudio. 
Conclusiones: La información referente a la acción de fármacos 
inmunomoduladores, establece la relación existente entre singula-
ridades de los pacientes y el efecto terapéutico obtenido, abrien-
do un panorama de investigación y desarrollo de estos gentes 
farmacológicos. 

PALABRAS CLAVE
Clave. Inhibidores de citocinas, inmunosupresión, inflamación, far-
macología. .

ARTÍCULO DE REVISIÓN https://doi.org/10.36677/medicinainvestigacion.v%vi%i.24021
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Introducción
El sistema inmunológico protege al huésped contra patógenos, además favore-
ce la reparación de tejidos, al tiempo que salvaguarda la homeostasis en dife-
rentes tejidos.1 El sistema inmunológico proporciona al cuerpo inmunidad innata 
y especifica cuyo objetivo es la preservación de la integridad de este, mediante 
la diferenciación de los constituyentes propios del cuerpo de los agentes extra-
ños endógenos y exógenos, como bacterias, virus, hogos y parásitos, además 
de células tumorales.2,3  

El sistema inmunológico es una compleja red de líneas de defensa que se 
comunican para producir una respuesta inmune. La respuesta inmune se pro-
duce a través de la interacción directa entre células o mediante la liberación de 
biomoléculas, las más importantes son las citocinas, que son secretadas por cé-
lulas inmunes en respuesta a infecciones, inflamación o estímulos endógenos.1

Las citocinas son proteínas de papel crucial en la comunicación celular y por 
lo tanto en la respuesta inmunológica. Estas proteínas pueden actuar de mane-
ra pro, antiinflamatoria y de ambas, por lo que su uso actual en farmacología 
tiene como finalidad la inmunomodulación de los pacientes. 

Particularmente el factor de necrosis tumoral alfa (tnf-α) tiene funciones pro-
inflamatorias principalmente, por lo que se ve involucrado en respuestas bio-
lógicas como inflamación, aumento de reacciones catabólicas en tejido contra 
patógenos y reclutamiento de células inmunes, su infiltración y estimulación, 
por lo que el uso de fármacos que regulan su actividad es útil en el tratamiento 
de enfermedades autoinmunes, o aquellas patologías donde se ven involucra-
dos los mecanismos moleculares y fisiológicos de esta citocina. 

El objetivo de este artículo es dar una perspectiva general de los medica-
mentos biotecnológicos en relación con la inmunomodulación de la respuesta 
inmune desencadenada por citocinas, específicamente por el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α). 

Perspectiva general de las citocinas, su participación en la respuesta 
inmune y su uso en terapias farmacológicas 

El término citocina fue acuñado en el año 1974 por Stanley Cohen quien lo em-
pleó para describir sustancias secretadas por células que inducían la quimiota-
xis y activación de células inmunitarias, en la actualidad se sabe que cumplen 
funciones reguladoras de la respuesta inmune.4  Citocina proviene del griego 
“cyto” y “kine” que se traducen como movimiento celular, 4 son pequeñas pro-
teínas solubles que se secretan en condiciones homeostáticas (localización lo-
cal) o en respuesta a agentes patógenos y células malignas.5

De forma general las citocinas pueden presentar acción autocrina (actúan 
sobre la misma célula secretora), paracrina (actúan sobre una célula cercana di-
ferente a la célula secretora) y endocrina (ingresa a circulación y actúa a distan-
cia del sitio donde fue secretada),2 de esta manera juegan un papel importante 
en la regulación de la muerte celular, la proliferación, 
transformación, activación y en general las funciones 
inmunes, además de intervenir en diferentes procesos 
fisiológicos como el sueño o la fatiga, así como el estrés 
y la depresión, estas funciones biológicas las desarro-
llan a través de receptores de membrana celular. 4,5  

Las citocinas son producidas por diferentes células 
que pertenecen al sistema inmunitario así como otras 
que no, tales como los fibroblastos o las células de 
Schwann, como resultado de la activación celular.2,6 

Por añadidura, las citocinas además de catalogarse 
por el alcance de su acción, la clasificación general de 

Cuadro 1
Tipos e indiciaciones sglt2

Tipo Indicaciones

Canaglifozina Complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con DM2

Dapaglifozina Complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico.                                     
Y reducir el riesgo de hospitalización por insuficiencia cardíaca en adultos con DM2 y enfer-
medad cerebro vascular (ECV) establecida o múltiples factores de riesgo cardiovascular (CV).               
Reducir el riesgo de muerte CV e insuficiencia cardiaca en adultos con fracción eyección reducida.
(NYHA clase II-IV)

Empaglifozina Complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con DM2.
Reducir el riesgo de muerte CV en adultos con DM2 y ECV establecida.

Ertuglifozina Complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con DM2

Fuente: elaboración propia.
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da estas corresponde a su función y las organiza en dos grandes grupos como 
antinflamatorias y proinflamatorias.4,6 La inflamación es una respuesta del or-
ganismo para mantener la homeostasia, se trata de un mecanismo defensivo 
que organismos superiores utilizan para la eliminación y localización de agentes 
nocivos y componentes tisulares de la misma índole, esta respuesta desenca-
dena cambios en el flujo sanguíneo, aumento de la permeabilidad de los vasos 
sanguíneos, y extravasación de líquido, proteínas y leucocitos desde la circula-
ción sanguínea hacia el sitio inflamado, los cuales son mediados por quimioa-
trayentes como las citocinas, las principales son TNF-α, INF-γ, IL-1β, IL-10, IL-6 y 
TGF-β. Puede clasificarse como inflamación aguda y crónica de acuerdo con la 
duración e intensidad de la respuesta. De forma general hay cuatro signos car-
dinales de inflamación que son rubor (enrojecimiento), calor, hinchazón y dolor. 
Las moléculas que conducen a la respuesta inflamatoria son citocinas, inmuno-
globulinas, moléculas de adhesión celular, sustancias vasoactivas, metabolitos 
lipídicos, selectinas, integrinas, además de sistemas de cininas, coagulación, 
complemento y fibrinolítico, aunado a esto participan células inmunitarias como 
macrófagos, neutrófilos, mastocitos y linfocitos T.7,8 

Las citocinas proinflamatorias median la regulación positiva de las reacciones 
inflamatorias, activando programas antimicrobianos e inmunoestimuladores, 
dentro de estas se abarcan las reacciones de catabolismo del tejido en contra 
de patógenos, que incluyen el reclutamiento, infiltración y estimulación de célu-
las inmunitarias, este grupo de citocinas abarcan IL-1α/β, TNF- α/β, IL-6, IL-11, IL-
18, INF-γ. Por otro lado las citoquinas antiinflamatorias cumplen un rol contrario 
a las anteriores, debido a que estas regulan de forma negativa las respuestas 
inflamatorias y promueven la reparación de tejidos como son IL-10, IL-6, TGF-β, 
IL-27, IL-35. Pese a esta agrupación, es importante mencionar que, las citocinas 
pueden presentar ambas características (pro y antiinflamatorias) dependiendo 
de diferentes circunstancias y ambientes celulares, tales como factores de la 
célula diana, la concentración y la presencia de otras citocinas.1,4,6

Si bien, la clasificación anterior es la más conocida diferentes autores han 
desarrollado otro sistema de clasificación de las citocinas a lo largo del tiempo, 
dentro de los que se incluyen la organización por grupos de acuerdo a la dife-
renciación de células T (tales como Th1 y Th2) y las citocinas que participan en 
este proceso; estructuralmente se agrupan de acuerdo a la posición de sus resi-
duos de cisteína NH2-terminales; finalmente otras clasificaciones se basan en la 
homología del receptor, control de retroalimentación y cascada que activan. 4,9 

La señalización producida por las citocinas se induce después de su unión 
a su receptor en una célula diana, la cual produce respuestas biológicas espe-
cificas acorde con el tipo de citocina y el tipo de células. Las citocinas tienen 
dos características definitorias que son importantes para su uso en las terapias 
farmacológicas, una de ellas se conoce como pleiotropía, la cual se define como 
la capacidad de inducir diferentes rasgos fenotípicos, donde una citocina pue-
de actuar sobre diferentes tipos celulares y tener diversos efectos biológicos, 
es decir, un receptor específico para la citocina puede estar presente en va-
rios tipos celulares por lo que su activación desencadenaría diversas respues-
tas biológicas. Otro fenómeno importante es la redundancia, la cual es referida 
al hecho de que múltiples citocinas pueden ejercer los mismos efectos, dicho 
de otra forma, tienen la misma función biológica, ambas características deben 
considerarse desde una perspectiva inmunotoxicológica por los cambios que el 
aumento de su concentración genera.1,2,4

El papel de las citocinas en la respuesta inmunológica hace que estas sean 
blancos terapéuticos prometedoras para muchos estados patológicos, sin em-
bargo de acuerdo con (4) su uso clínico está restringido, debido a sus carac-
terísticas de ser altamente pleiotrópicas y la redundancia que presentan, que 
fueron explicados anteriormente. 
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Históricamente el uso de citocinas como terapias farmacológicas fue desa-
rrollándose desde el descubrimiento de estas en 1920, sin embargo, el interés 
de investigación y desarrollo de aplicaciones terapéuticas comenzó en las dé-
cadas de los setentas y ochentas donde la generación de proteínas recombi-
nantes fue posible. Las terapias que usan a las citocinas como diana farmacoló-
gica han sido encaminadas al tratamiento principalmente de cáncer, infecciones 
virales e inmunodeficiencias.4,5,7 El fundamento del uso de medicamentos in-
munomoduladores de citocinas es que los niveles altos de un tipo o clase de 
citocinas son indicativos de un tipo de ambiente inmunológico por lo que podría 
ser reprogramado con terapias de citocinas de otros subconjuntos (que pue-
dan ser activadas o inhibidas), el interés de usar estas proteínas como dianas 
farmacológicas se debe a la relación de las estas y sus receptores en diferentes 
patologías, lesiones en tejidos e incluso en cáncer.4,7 

Los fármacos que se emplean como inmunomoduladores y cuya diana far-
macológica es la activación o inhibición de citocinas forman parte del grupo de 
fármacos biotecnológicos. Los biofarmacéuticos son fármacos que se elaboran 
a partir de fuentes biológicas cuyo efecto terapéutico se relaciona con la res-
tauración de las regulaciones normales y equilibradas en las células, ejemplos 
de estos incluyen la insulina recombinante, hormonas, factores de crecimiento, 
citocinas y enzimas.10

En relación especifica a los medicamentos biotecnológicos cuya diana far-
macológica son las citocinas, recientemente se han tenido avances en cuanto 
a su biología estructural, biología de citocinas e ingeniería celular, los nuevos 
enfoques abarcan la localización de su actividad en una célula o tejido de in-
terés para desencadenar o inhibir la actividad de las citocinas según sea nece-
sario.5,7 La activación de las citocinas se da a partir de la unión de esta con sus 
receptores, lo que posteriormente desencadenara una cascada de señalización 
celular, dentro de las vías de señalización se incluyen JAK/STAT, MAPK, PI3K/
AKT y NF-κB,1,5,11

Las citocinas recombinantes (fármacos que inhiben o desencadenan el me-
canismo de acción o secreción de las citocinas) incluyen los interferones, las 
interleucinas y los factores de necrosis tumoral (TNF).10 

Esta revisión bibliográfica se enfoca en los fármacos cuya acción es el blo-
queo o inhibición del mecanismo de acción de las citocinas, el cual se da me-
diante anticuerpos monoclonales o bien mediante el bloqueo de los receptores, 
siendo utilizados en condiciones donde se producen de manera exacerbada 
por lo que son útiles en enfermedades autoinmunes e inflamatorias.1

TNF-a y su relación con la respuesta inmune en diferentes patologías 

La respuesta inmune de forma general puede ser innata (no especifica) o adap-
tativa (adquirida o especifica, de la cual se origina la respuesta humoral y ce-
lular) y es desencadenada como resultado de la alteración de la homeostasis 
en el organismo. Independientemente del mecanismo de respuesta, esta tiene 
como objetivo la destrucción o neutralización del organismo invasor. Depen-
diendo del sitio y gravedad de la respuesta defensiva del organismo se puede 
acompañar de respuesta inflamatoria así como de síntomas locales o sistémi-
cos. Esta se ha descrito dependiendo del tiempo de respuesta y magnitud de la 
liberación de citocinas.2,12-14

La respuesta inflamatoria se caracteriza por la acumulación de leucocitos, pro-
teínas plasmáticas y componentes del complemento; las células inmunológicas 
que participan en este proceso se reclutan mediante un proceso conocido como 
quimiotaxis que funciona bajo el control de TNF-α, IL-1, IL-6, principalmente.2,14

El TNF-α (factor de necrosis tumoral alfa) es una citocina proinflamatoria 
pleiotrópica con funciones multifacéticas que actúa a través de los receptores 
TNF-R1 y TNF-R2, los cuales se ven implicados en la diferenciación de las accio-
nes de esta citocina en el sistema nervioso central.6,15-20
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da El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) es secretado tanto por células in-
munológicas como células no pertenecientes a esta índole. Dentro de las células 
inmunológicas que secretan TNF-α se encuentran principalmente macrófagos, 
células NK, monocitos, células dendríticas, neutrófilos, linfocitos B y linfocitos T 
activados, por otro lado las células no inmunológicas abarcan fibroblastos acti-
vados, células epiteliales, adipocitos, osteoclastos y células cancerígenas.4,21-25

La respuesta proinflamatoria del TNF-α se da cuando esta se une a sus re-
ceptores TNF-R1 (p55) y TNF-R2 (p75), esta unión activa las cascadas de seña-
lización intracelular, dentro de las que se encuentran NF-kB, MAPK (que com-
prenden ERK1/2, JNK y p38) y las caspasas.19,26-29 La activación de estas vías 
de señalización induce que el TNF-α esté implicado en diferentes niveles de la 
respuesta inflamatoria, y aunque sus funciones son diversas y a menudo con-
tradictorias dentro de estas se encuentran el desarrollo, función y apoptosis de 
diversos tipos celulares, incluidas células progenitoras, así como la estimulación, 
producción y reclutamiento de otros mediadores de la inflamación por lo que es 
un componente central de la cascada de citocinas.22,23,27,30  

Por añadidura el TNF-α es una citocina pirética por lo que induce fiebre (por 
la liberación de PGE2), además se ve implicada en la respuesta inmune innata 
en la adhesión de PMN al endotelio (debido a que es un potente inductor de 
moléculas de adhesión tales como VCAM-1, ICAM-1 y E selectina), la quimiotaxis, 
fagocitosis, desgranulación y producción de oxidantes y en la actividad pro-
coagulante de células endoteliales.17,21,31,32 Es una potente citocina inflamatoria 
caquéctica asociada al estado patológico de caquexia en infecciones crónicas, 
que agregando a lo anteriormente mencionado se ve implicada en la modula-
ción de la homeostasia, en las propiedades coagulantes de la superficie celular, 
en el aumento de secreción del factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGF), la liberación rápida de ácido araquidónico (como respuesta de las cé-
lulas endoteliales a la activación de fosfolipasa A2) y productos eicosanoides 
(como las prostaglandinas), así como la estimulación de producción de protea-
sas y factores de crecimiento (para neutrófilos, células B y células endoteliales) 
e hipotensión y neutropenia.31,33,34 Aunado a estas funciones esta citocina se 
ve implicada además en la expresión de antígenos HLA, la producción de gra-
nulocitos y macrófagos CSF, en la diferenciación de células Tc9 que tienen un 
excelente potencial antitumoral en las terapias de este tipo, así como en la in-
ducción de cambios fenotípico en las células estromales mesenquimales (MSC) 
las cuales son células multipotentes que desempeñan un papel central en la 
regeneración de tejidos, cicatrización de heridas, así como el mantenimiento de 
la homeostasis.19,31,35

De esta manera el TNF-α juega un rol fundamental en desencadenar y man-
tener la respuesta inflamatoria, sin embargo, si esta estimulación es prolongada 
eventualmente provoca daño, como el daño articular asociado a AR, así como 
la degradación de tejidos como huesos y cartílagos asociados a la misma pato-
logía,23 por lo que la regulación de su actividad ha tomado un papel importante 
en el tratamiento de diferentes enfermedades y patologías. 

Cuando ocurre una lesión, la expresión y liberación de TNF-a, se induce en 
cuestión de minutos hasta unas pocas horas, y persiste durante los días siguien-
tes en el tejido dañado, induciendo los mecanismos de respuesta antes men-
cionados.36 El TNF-α como ligando inflamatorio se encuentra de dos formas, la 
primera unida a la membrana y la segunda de forma secretada o soluble, las 
cuales desencadenan los mecanismos de acción. TNF-α soluble actúa de forma 
autocrina para amplificar en macrófagos la expresión de citocinas proinflamato-
rias, y de forma paracrina en la producción adicional de citocinas y quimiocinas, 
así como de proteasas y la proliferación de células sinoviales, por otro lado la 
vía clásica de transmisión de señales mediante TNF-α soluble implica como ya 
se mencionó la estimulación de cualquiera de sus receptores, que se encuen-
tran en las células inmunes, inflamatorias y endoteliales.6,17,22
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La regulación de la actividad del TNF-α es de suma 
importancia ya que aunque el aumento en su libera-
ción no es causa de enfermedad autoinmune, puede 
convertirse en un mecanismo capaz de inducir daño 
tisular.34 Acorde con la revisión documental, diversos 
autores involucran la actividad de TNF-α en diversas 
patologías, tales como trastornos neurodegenerati-
vos como el Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, 
la esclerosis lateral amiotrófica, accidente cerebro-
vascular, hipertrigliceridemia (debido a su implica-
ción en la actividad de LPL), artritis reumatoide (por 
su implicación clave en la inflamación de las articula-
ciones y cartílago), periodontitis, enfermedades in-
flamatorias intestinales, enfermedad de Crohn, colitis 
ulcerosa, aumento de la apoptosis de hepatocitos y 
fibrosis hepática, así como efectos ionotrópicos ne-
gativos debido a su función inflamatoria, por otro 
lado también tiene papel neuroprotector en la repa-
ración y recuperación después de un accidente ce-
rebrovascular.18,21,23,26,27,33,36,37

Un mecanismo interesante donde se ve implicado TNF-α es en las células 
endometriales humanas, donde aumenta la biosíntesis y metabolismo local de 
estrógenos, y mediante la disminución de la expresión génica de COMT se pre-
vienen los efectos nocivos de las citocinas en el endometrio, cuando la regula-
ción es positiva en células miometriales se ve involucrada en la preparación de 
contracciones uterinas durante el parto.29

Las citocinas tienen un rol importante en la diferenciación de células Th, par-
ticularmente el TNF-α se ve involucrado en la estimulación de células Th2, que 
tienen participación en la infección por helmintos intestinales, además estimula 
la función de eosinófilos, por lo que aumentan los niveles de este en pacientes 
con infestaciones parasitarias crónicas.17,31

En cuanto a su uso como biomarcador en insuficiencia cardiaca, el TNF-α 
se ve involucrado en el proceso de estrés cardiaco, por lo que interrumpe el 
mantenimiento de la homeostasis y genera desequilibrio de la función cardiaca, 
generando efectos ionotrópicos negativos.15

Es así como el TNF-α se ve implicado en funciones de regulación positiva y 
negativa dentro de la respuesta inmune del organismo, cuando nos inclinamos 
a la regulación negativa se abre la posibilidad del desarrollo de fármacos que 
modulen de manera inhibitoria su actividad, con el fin de prevenir la interacción 
perjudicial e incluso letal de PMN, el endotelio y la cascada de coagulación,31 
por mencionar algunos, evitando así daño tisular, por lo que en la actualidad se 
recomienda el uso de fármacos biotecnológicos anti-TNF-α que ayuden en la 
modulación de la actividad de esta citocina. 

Acción de medicamentos inmunomoduladores 
de TNF-a
Los fármacos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) se encuen-
tran clasificados dentro del grupo de compuestos biotecnológicos o fármacos 
biológicos34 los cuales se diseñaron a través de la construcción de recepto-
res genéticamente modificados así como de anticuerpos monoclonales,38 para 
atacar a este mediador del proceso inflamatorio con el fin de interrumpir su 
mecanismo de acción que se da como resultado de la unión con sus recepto-
res y activación de las cascadas de señalización en los diferentes puntos de la 
respuesta inmune que son desencadenados por esta citocina.22 ç

Cuadro 2
Prescripción de SGLT2 considerando función renal

SGLT2 Consideraciones renales

Canaglifozina
Dosis limitada a 100 mg/día en pacientes con eGFR de 45—< 
60 ml/min/1,73 m2       No iniciar si eGFR < 45 ml/min/1,73 m2                                                                                                                     

Interrumpir cuando la TFGe sea persistentemente < 45 ml/min/1,73 m2

Dapaglifozina

No hay ajuste de dosis si eGFR >45 ml/min/1,73 m2                                                                                        

No se recomienda para el control de la glucemia si eGFR 30- < 45 ml/min/1,73 m2 
pero puede usarse sin ajuste de dosis para reducir el riesgo de muerte CV y hHF en 
pacientes con HFrEF, con o sin DM2

Empaglifozina

No iniciar si eGFR <45  ml/min/1,73m2                                                                                                                         

No iniciar si eGFR >45 ml/min/ 1,732                                                                                                                                     
No hay ajuste de dosis si eGFR >45 ml/min/1,73m2                                                      
Interrumpir si la TFGe es persistentemente >45 ml/min/1,73m2

Ertuglifozina

Contraindicado si eGFR <30 ml/minuto/1,73 m2                                                                                               

No se recomienda el inicio si eGFR 30<60 ml/minuto/1,73 m2                                                           

No se recomienda el uso continuo si la TFGe persiste 30 <60 ml/minuto/1,73 m2                                                                                                                                     

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

Fuente: Annu. Rev. Med. 2023. 74:369–84. https://doi.org/10.1146/annurev-med-042921- 102135
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da Los inhibidores de esta citocina, también conocidos como anticuerpos an-
ti-TNF-α han evidenciado eficacia en el tratamiento de enfermedades autoinmu-
nes, tales como afecciones inflamatorias crónicas, artritis reumatoide, psoriasis, 
espondilitis anquilosante, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, por mencio-
nar solo algunas, o bien aquellas donde se ve involucrada la participación con-
forme a mecanismo molecular o fisiopatología, conjuntamente el uso de estos 
fármacos es útil para continuar las investigaciones acerca del papel del TNF-α 
en la etiología de estas enfermedades.18,23,39,40

El tratamiento base de las enfermedades autoinmunes son lo corticoesteroides, 
sin embargo, en conformidad con41 se ha demostrado que su uso prolongado se ve 
interferido debido a la toxicidad acumulativa que presentan, por lo que los pacien-
tes pueden desarrollar 
efectos adversos, razón 
por la cual se ha introduci-
do el uso de agentes bio-
lógicos cuya diana farma-
cológica es el TNF-α.

En los últimos años los 
avances en investigación 
de los antagonistas del 
TNF-α han permitido co-
nocer las características 
de su mecanismo de ac-
ción con base en su es-
tructura, ya que este de-
pende de la región Fc de 
estos fármacos,42 ambas 
características se encuen-
tran resumidas en la tabla 1. 

Estos medicamentos tie-
nen un perfil beneficio-riesgo aceptable, por lo que dependiendode la situación 
patológica del paciente su uso es recomendado o desaconsejado. En primera 
instancia el uso recomendado de los fármacos anti-TNF-α es debido a su apli-
cación en diversas patologías donde los pacientes no responden a tratamien-
tos comunes, tal es el caso del uso de infliximab, adalimumab, golimumab, cer-
tolizumab y etanercept, conocidos como bDMARD (fármacos antirreumáticos 
modificadores de enfermedades biológicas) que sustituyen el tratamiento con 
metotrexato en pacientes con artritis reumatoide y enfermedad reumatoide ac-
tiva grave y cuyo principal efecto terapéutico es la reducción del proceso infla-
matorio, la mejora obtenida por estos fármacos a nivel de disfunción epitelial 
se ha demostrado por medio de técnicas como dilatación mediada por flujo e 
imágenes de perfusión con láser Doppler.20,22,26,32,38

Por otro lado la inducción de antagonistas de TNF-α tales como anticuerpos 
monoclonales, receptores solubles y fragmentos Fab pegilados, han demostra-
do funcionalidad en enfermedades inflamatorias del intestino45  por medio de la 
inducción de apoptosis de monocitos con marcador CD14+46 que tienen activi-
dad inflamatoria y generan producción de citocinas,47 por lo que bloquear este 
mecanismo de acción se reduciría la respuesta inflamatoria. Biofármacos como 
certolizumab pegol y etanercept actúan en dichas patologías, particularmente 
en la enfermedad de Crohn, el primero ha demostrado eficacia en el tratamiento 
debido a su estructura única que no incluye Fc (que se encuentra presente en 
otros agentes terapéuticos de la misma índole) además de la forma en la que 
envía señales a través del mTNF (factor de necrosis tumoral de membrana) por 
lo que no genera citotoxicidad dependiente del complemento o mediada por 
células dependiente de anticuerpos, apoptosis o necrosis de neutrófilos, meca-
nismo que fue descrito por Bourne.18 Aun cuando se esperaría que etanercept 

Tabla 1
Resumen de estructura y mecanismo de acción de los inhibidores del TNF-a más utilizados

AF Estructura Mecanismo 

Infliximab
Anticuerpo monoclonal quimérico (ratón-humano) anti-TNF. 
Compuesto por una región variable murina y una región 
constante de IgG1 humana

Bloquea las interacciones del receptor TNF-α, citotóxico para células que expresan 
TNF

Adalimumab
Anticuerpo monoclonal humano anti-TNF. Estructura es 
indistinguible de la IgG1 humana

Se une al TNF-α y bloquea la interacción de los receptores p55 y p75, neutraliza 
TNF soluble y de transmembrana, lisa las células que expresan TNF-a en su 
superficie

Etanercept
Proteína de fusión soluble del receptor TNFR2-IgFc. Compues-
to por la porción extracelular de receptores de TNF humano 
tipo 2, unidos a la porción Fc de la IgG1 humana

Unión del TNF-a con el receptor y se dirige a TNF-β. Antagonista soluble 
del receptor TNF-α

Certolizumab pegol
Fragmento Fab monovalente humanizado unido a polietilen-
glicol

Unión TNF-α, no genera CDC, ADCC ni apoptosis.

Golimumab Anticuerpo monoclonal humano anti-TNF Induce apoptosis por TNF-α transmembrana

Nota: AF (agente farmacológico), TNF (factor de necrosis tumoral), TNF-α (factor de necrosis tumoral alfa), TNF-β (factor de necrosis tumoral beta), IgG1 (inmuno-
globulina G subclase 1), TNFR2-IgFc (Proteína de fusión del receptor 2 del factor de necrosis tumoral e inmunoglobulina Fc), Fc (fracción cristalizable), Fab (fracción de 
unión al anticuerpo), CDC (citotoxicidad dependiente del complemento), ADCC (citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos).
Elaboración propia, recuperado de 22,23,26,28,32,37,38,43,44.
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siguiera el mismo mecanismo de respuesta, este autor demostró que tal agen-
te terapéutico neutraliza potencialmente sTNF-α (TNF-α soluble), sin embargo, 
esto no mostró eficacia para inducir y mantener la remisión en la enfermedad 
de Crohn, por lo que el campo de investigación para estos fármacos sigue en 
desarrollo, debido a que con este fármaco se estableció que no solo es sufi-
ciente el bloqueo de TNF soluble para un tratamiento eficaz45 proponiéndose 
como alternativas de acción la inducción de apoptosis de monocitos CD14+/
CD16+ y de células T, así como neutralización de mTNF-α, citotoxicidad mediada 
por células dependiente de anticuerpos (ADCC), citotoxicidad dependiente de 
complemento (CDC) y señalización inversa a través de mTNF-α.18

Aunado a esto los agentes terapéuticos cuya diana farmacológica es la in-
hibición del factor de necrosis tumoral alfa pueden ser potencialmente benefi-
ciosos en la hepatitis viral debido a que aumentan la apoptosis de hepatocitos 
y la eventual fibrosis hepática, más aún porque se trata de una opción segura 
para pacientes con enfermedad hepática,23 de la misma manera esta citocina 
induce la transcripción viral a través del factor de transcripción celular NF-κB 
que se une a los sitios de consenso presentes en el promotor de VIH, por lo que 
se surgiere puede afectar pasos en el ciclo de vida viral antes de que ocurra 
la transcripción48 y en consecuencia ser posibles agentes terapéuticos en el 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida; incluso la actividad antitumoral del 
TNF-α en diferentes tipos de canceres ha permitido potenciar la citotoxicidad 
inducida por fármacos quimioterapéuticos16 por lo que se sugiere el uso sinérgi-
co de estos fármacos en diferentes tratamientos. 

En suma el éxito clínico de los agentes anti-TNF-α ha revelado eficacia en en-
sayos clínicos en pacientes con enfermedades en las que existe una respuesta 
inflamatoria exacerbada, principalmente autoinmunes. 6 

Análogamente al resto de medicamentos, los biofármacos anti-TNF-α son 
desaconsejados en pacientes que cumplan ciertas características, tal es el caso 
de aquellos que padezcan de infecciones crónicas o localizadas y pacientes con 
problemas hepáticos importantes, tales como hepatitis B y C, en esta misma línea 
antes de iniciar el tratamiento con inhibidores de TNF-α se debe realizar examen 
de detección de tuberculosis latente e iniciar profilaxis antituberculosa para pa-
cientes en riesgo,22 en cuanto a la suspensión del tratamiento se debe realizar en 
pacientes que desarrollen infecciones graves, en caso de evidencia de efectos 
tóxicos, falta de evidencia de eficacia en un lapso de tiempo de 3 a 6 meses22  y 
de manera general ante la detección de efectos adversos. 

Agregando a lo anterior, los efectos adversos o bien si-
tuaciones donde se desaconseja el uso de antagonistas de 
TNF-α en regímenes de tratamiento incluyen mayor riesgo 
de infección como consecuencia de que los objetivos celu-
lares son fundamentales para la defensa del huésped,22,38 
aumento en el riesgo relativo de espondilitis, psoriasis y 
artritis psoriásica, asimismo neuritis óptica, exacerbacio-
nes de esclerosis múltiple previamente inactiva, anemia 
aplásica, síndromes similares al lupus, riesgo reducido 
de eventos cardiovasculares (donde se incluye infarto al 
miocardio) y accidente cerebrovascular,20,22 además del 
desarrollo de inmunogenicidad,40 estas características de 
los principales agentes terapéuticos inhibidores de TNF-α 
se encuentran resumidos en la tabla 2. Por añadidura es 
importante mencionar que la susceptibilidad a desarrollar 
respuesta inmune a los inhibidores del TNF-α está relacio-
nado con los tipos de antígeno leucocitario humano (HLA) 
y otros polimorfismos, lo que hace que algunos pacientes 
sean más propensos a desencadenar respuestas no de-
seadas ante estos fármacos.40

Tabla 2
Resumen de efectos secundarios, efectos adversos y contraindicaciones de los 

principales fármacos inhibidores de TNF-α

AF ES EA CI

Infliximab

Reacciones a la infusión, 
en el lugar de inyección, 
erupción cutánea, 
neoplasias malignas, 
enfermedades desmielini-
zantes, anemia aplásica, 
inducción de enferme-
dades autoinmunes

Infecciones, reactivación 
tuberculosis, lupus 
inducido por fármacos, 
discrasias sanguíneas, 
tumores malignos, 
exacerbación de esclerosis 
múltiple, exacerbación de 
insuficiencia cardiaca.

Infecciones graves o no 
tratadas, tuberculosis, 
esclerosis múltiple, insu-
ficiencia cardiaca grave, 
hipersensibilidad.

Adalimumab

Etanercept

Certolizumab pegol

Golimumab

Nota: AF (agente farmacológico), ES (efectos secundarios), EA (efectos adversos), CI (contraindicaciones).
Elaboración propia, recuperado de 20,22,37,38,40,42
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da En conjunto, como se ha mencionado anteriormente, los agentes tera-
péuticos dirigidos al antagonismo de TNF-α actúan de manera específica 
sobre esta citocina o sobre los pasos desencadenantes del mecanismo de 
acción, esta singularidad hace que se puedan utilizar de manera particular 
sobre diferentes patologías, lo cual se resume en la tabla 3. 

Tal como se introduce en la tabla 3, el embarazo, situación particular en 
el uso de anti-TNF-α, sigue dos posibles opciones de régimen en el trata-
miento, por un lado si los fármacos utilizados son infliximab y adalimumab 
debe interrumpirse su administración en 20 y 32 semanas respectivamen-
te, mientras si se emplea certolizumab la administración puede continuar 
durante toda la gestación, debido a que este no atraviesa la placenta,38 de 
cualquier modo los bebés expuestos a antagonistas del TNF-α en el útero 
no deben recibir vacunas vivas durante los primeros seis meses de vida.38 

En definitiva el desarrollo de biofármacos abre la posibilidad de trata-
mientos específicos a pacientes con enfermedades principalmente autoin-
munes, no obstante, es importante considerar que la diferencia en la efi-
cacia clínica puede verse afectada por factores genéticos, de mecanismo 
de acción,43 ambientales, padecimientos previos del paciente, entre otras 
características, que incrementan el desafío del uso adecuado de los fárma-
cos antagonistas del TNF-α. 

Perspectivas de uso y futuro de los inmunomoduladores

Los avances de investigación de los fármacos inmunomoduladores es un 
campo en desarrollo que tiene como objetivo la mejora terapéutica de 
enfermedades inflamatorias e idiopáticas, por esta razón se analizan pers-
pectivas de uso y futuro de estos fármacos. 

Partiendo del costo, actualmente los inhibidores de TNF-α son caros, pues-
to que los precios oscilan entre $10,000 y $25,000, incluso más dependiendo 
de las circunstancias del paciente y el país,22 no obstante el uso incrementado 
en estas terapias ofrece un panorama prometedor en cuanto a la disminución 
de los precios, volviéndose más accesibles para los pacientes. 

En cuanto a la administración de fármacos anti-TNF-α debe ser sistémica y 
de dosificación frecuente para mantener la actividad terapéutica por lo que se 
producen respuestas diversas y divergentes dependiendo del lugar de acción, 
llegando inclusive a consecuencias toxicológicas,5 no obstante superar estos 
obstáculos se ha vuelto la línea de trabajo en el desarrollo de las terapias con 
citocinas de próxima generación. 

Agregando a lo anterior, el diseño de variantes de TNF dominante negativo 
(DN-TNF) muestra eficacia en estudios in vivo en la inhibición de la progresión 
de artritis reumatoide,26 cuya diana farmacológica es de igual forma el bloqueo 
de la actividad del TNF mediante el mecanismo de acción del secuestro de TNF 
nativo en heterodímeros que no se unen ni estimulan los receptores de TNF, 
bloqueando de esta manera su acción (26), aunado a esto el desarrollo de esta 
línea de biofármacos abarcan también la cascada de señalización del TNF22 y no 
solo su unión con el receptor, lo que aumenta las posibilidades de la aplicación 
farmacológica de estos en más patologías. 

Otro punto es que cada entidad molecular de los medicamentos biotecnoló-
gicos se caracteriza por las diferencias entre sus propiedades físicas, químicas 
y biológicas, por lo que cualquier cambio generado en su composición afecta la 
seguridad del paciente y la probabilidad de mejora,39 por consiguiente la formu-
lación de biofármacos de siguiente generación no solo incluyen los anti-TNF-α 
y cambios generados en estos, sino que se trabaja en nuevas terapias farmaco-
lógicas, tales como los antagonistas de IL-1 funcionales para el bloqueo de IL-6 
en artritis reumatoide22 y la inhibición dual de IL-17 e IL-17F con bimekizumab 
dirigido a pacientes que presentan intolerancia a los inhibidores de TNF-α en el 

Tabla 3
Resumen de la acción y eficiencia de los principales fárma-

cos inhibidores de TNF-α

AF B CDC ADCC A EF UE

Infliximab Si Si Si Si

AR Si

IE

PA Si 

P Si 

EC Si

EA Si 

Adalimumab Si Si Si Si

AR Si

IE

P Si 

PA Si 

EC No

EA Si 

HS Si 

Etanercept Si Si Si Si

AR Si

-
PA Si 

P Si 

EA Si 

Certolizumab 
pegol

Si No No No

EC Si

Si
PA Si 

P Si 

EA Si 

Golimumab Si - - Si AR Si -

Nota: AF (agente farmacológico), B (bond-unión a TNF-α), CDC (citotoxici-
dad dependiente del complemento), ADCC (citotoxicidad mediada por células 
dependiente de anticuerpos), A (apoptosis), EF (efectividad), UE (uso en el 
embarazo), IE (Interrupción durante el embarazo), (AR (artritis reumatoide), 
EC (enfermedad de Crohn), P (psoriasis), PA (artritis psoriásica),  EA (espondil-
itis anquilosante), HS (hidradenitis supurativa).                                                                                    

Elaboración propia, basada en 18,26,28,38,43,44,49–51
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tratamiento de artritis psoriásica activa,52 por tanto estos agentes terapéuticos 
tienen un futuro prometedor en cuanto al tratamiento y cura de diversas pato-
logías que atañen a pacientes de todo el mundo. 

Discusión 
Con tantos avances en los tratamientos de enfermedades donde se involucra 
el desarrollo de una respuesta inflamatoria, el uso de fármacos inmunomodula-
dores juega un rol prometedor de utilidad terapéutica en estos padecimientos. 

Pese a que la eficacia de los inhibidores de TNF-α depende de múltiples factores 
es cierto que son la primera línea de tratamientos actuales en pacientes que no res-
ponden a los agentes terapéuticos ordinarios,38 así como aquellos que presentan 
efectos adversos con los antes mencionados y en suma en regímenes farmacoló-
gicos específicos de cada paciente. No obstante, es imprescindible asegurar que 
el paciente no este expuesto al bacilo tuberculoso antes de la administración de 
antagonistas de TNF-α por lo que se debe realizar un examen de detección y en caso 
de ser necesario aplicar profilaxis antituberculosa.22 Aunado a lo anterior deben con-
siderarse los posibles efectos secundarios y reacciones adversas que se presentan 
bajo la administración de estos agentes terapéuticos, dentro de estas se encuentran 
mayor riesgo de infección, aumento en el riesgo relativo del desarrollo de enferme-
dades autoinmunes y desarrollo de inmunogenicidad, 20,22,40 por mencionar algunas. 

En contraste, el perfil beneficio-riesgo se ve inclinado hacia la primera postura 
ya que el principal efecto terapéutico es la reducción del proceso inflamatorio22,38 
por lo que son aplicables en diversas patologías obteniéndose resultados en pro 
de la salud del paciente. 

En síntesis la evaluación del uso de inmunomoduladores depende de la pa-
tología y las condiciones que presenta cada paciente, puesto el HLA y otros 
polimorfismos están directamente asociados con la susceptibilidad a desarro-
llar respuesta inmune a estos,40 por lo que la terapia farmacológica es única y 
diferencial en cada paciente, y en definitiva esta abre una nueva posibilidad de 
mejora terapéutica en pacientes con enfermedades autoinmunes. 

Conclusiones 
El uso de fármacos inmunomoduladores es una nueva opción terapéutica aplica-
ble a diversas patologías donde se observa una respuesta inflamatoria exacerba-
da. Este articulo conviene destacar el uso de inhibidores del TNF-α como opción 
terapéutica beneficiosa en pacientes que presentan enfermedades autoinmunes, 
de ahí que sean una opción empleada con frecuencia en la actualidad. 

No obstante, se hace mención del perfil beneficio-riesgo del empleo de los 
antagonistas del TNF-α como dilucidación general de la seguridad y posibles 
riesgos que el uso como monoterapia y fármaco sinergista presentan. 

En definitiva el uso de los fármacos inmunomoduladores abre una nueva posibili-
dad de tratamiento por lo que investigaciones en este campo permiten el desarrollo 
de moléculas que permitan obtener beneficios mayores que los posibles riesgos. 
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