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El factor de necrosis tumoral (TNF) alfa cumple un papel fundamen-
tal en los procesos inflamatorios y en la respuesta del sistema inmu-
nitario. Así pues, su bloqueo con los llamados fármacos anti-TNF (in-
fliximab, etanercept y adalimumab) se ha convertido en un arma
fundamental en el control de diversas enfermedades como la artritis
reumatoide, las espondiloartropatías, la enfermedad inflamatoria in-
testinal y la psoriasis. No obstante, otras enfermedades autoinmunes
e inflamatorias también podrían beneficiarse, al menos desde un pun-
to de vista teórico, de este tipo de fármacos. Esta revisión pretende
evaluar los usos no incluidos en la ficha técnica de los anti-TNF en
las enfermedades autoinmunes e inflamatorias.
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Current state of anti-tumor necrosis factor therapy  
in autoimmune diseases

Tumor necrosis factor (TNF) alpha plays a central role in both the in-
flammatory response and that of the immune system. Thus, its bloc-
kade with the so-called anti-TNF agents (infliximab, etanercept and
adalimumab) represnts an important tool for the management of a va-
riety of disorders, such as rheumatoid arthritis, the spondyloarthropa-
ties, inflammatory bowel disease and psoriasis. Nonetheless, theoreti-
cally, some other autoimmune and inflammatory disorders may
benefit from these agents. We intend to update on these off-label
uses of anti-TNF blockers in this review.
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El factor de necrosis tumoral (TNF) alfa es una citocina versá-
til, que desempeña un papel fundamental en el desarrollo, la
homeostasis y las respuestas adaptativas del sistema inmuni-
tario. De hecho, es fundamental en el inicio y mantenimiento
de la inflamación en múltiples enfermedades autoinmunes y
no autoinmunes. El TNF� es liberado por macrófagos, mono-
citos y linfocitos T, además de otras células, como queratino-
citos y células dendríticas, y puede encontrarse tanto en for-
ma soluble como unido a la membrana celular1-3.
El mejor conocimiento de la patogenia de los trastornos au-
toinmunitarios ha llevado a la búsqueda de nuevas dianas
para su tratamiento. Así, los tratamientos biológicos, llamados
de este modo porque se sintetizan a partir de organismos vi-
vos, pueden concebirse para actuar específicamente sobre
mediadores inflamatorios específicos, entre ellos el TNF, ofre-
ciendo, de este modo, la posibilidad de reforzar o incluso sus-
tituir los tratamientos inmunodepresores habituales1,3.

En la actualidad hay 3 fármacos anti-TNF disponibles en el
mercado: infliximab, etanercept y adalimumab (tabla 1). El
infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico del isoti-
po inmunoglobulina (Ig) G1, con una región constante hu-
mana y otra variable murina, que se une y neutraliza las for-
mas soluble y transmembranaria del TNF� (pero no del
TNF�). Se administra por vía intravenosa de forma ambula-
toria, con escasas reacciones graves a la infusión, si bien se
ha informado del desarrollo de anticuerpos frente al inflixi-
mab (con una incidencia variable desde el 15 hasta más del
50%), los cuales se han asociado a una eficacia menor y a
una mayor tasa de reacciones a la infusión. Con el objetivo
de evitar la aparición de estos anticuerpos, se asocia en
muchos casos (como en la artritis reumatoide) metotrexato
a dosis inferiores a las empleadas en la práctica clínica ha-
bitual1,3. El etanercept es un receptor soluble del TNF hu-
mano, obtenido por tecnología de ADN recombinante me-
diante la fusión de la región extracelular de 2 receptores del
TNF tipo II y la región Fc de la IgG1 humana. El etanercept
se une al TNF� y al TNF� solubles en plasma y los deja bio-
lógicamente inactivos. Su administración es subcutánea,
una o 2 veces a la semana. Se han descrito reacciones en
la zona de inyección hasta en el 40% de los casos y presen-
cia de anticuerpos frente al etanercept en menos del 10%,
si bien no se ha observado una eficacia menor1,3. Por últi-
mo, el adalimumab es un anticuerpo monoclonal del isotipo
IgG1 completamente humano, específico frente al TNF�,
que se fija tanto a su forma transmembranaria como a la so-
luble. Se administra de forma subcutánea cada 2 semanas.
Al ser el más nuevo de los anti-TNF, los datos sobre efectos
secundarios e incidencia de anticuerpos frente al fármaco y
su significado son escasos3.
El uso de estos 3 fármacos está aprobado para el tratamien-
to de la artritis reumatoide (AR), la AR juvenil, la espondilitis
anquilosante, la artritis psoriásica, la psoriasis, la enferme-
dad de Crohn y la colitis ulcerosa3-6. Sin embargo, estos 
fármacos anti-TNF se han empleado en gran cantidad de
enfermedades autoinmunes en casos resistentes a trata-
mientos convencionales, o por efectos secundarios a éstos,
como consecuencia de la inquietud médica por probar nue-
vos tratamientos en los casos en que parecen haberse ago-
tado todas las opciones terapéuticas. El objetivo de esta re-
visión es evaluar estos usos fuera de ficha técnica a partir
de la bibliografía publicada al respecto y nuestra propia ex-
periencia.

Enfermedades dermatológicas

Pioderma gangrenoso

Los datos existentes en cuanto al empleo del infliximab en
el pioderma gangrenoso indican que es un tratamiento efi-
caz3,4,7. Si bien la mayoría de los casos publicados tienen
que ver con el pioderma gangrenoso en el contexto de la
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enfermedad inflamatoria intestinal, los casos tanto idiopáti-
cos como asociados a otros procesos también presentan
buena respuesta al infliximab. Brooklyn et al8, en un estudio
con 30 pacientes aleatorizado y controlado, encontraron que
el infliximab era superior a placebo, independientemente de
que hubiese enfermedad inflamatoria intestinal asociada (19
pacientes) o no. Los datos respecto al etanercept son más li-
mitados. Se ha comunicado un caso de falta de respuesta al
etanercept tras la retirada de infliximab por reacción anafi-
láctica3, si bien hay otros 6 casos en que se informa de bue-
na respuesta (3 de ellos en el contexto de AR)9,10. El caso
antes mencionado con reacción anafiláctica al infliximab3

respondió posteriormente al adalimumab. En relación con el
adalimumab, se ha comunicado otro caso de pioderma gan-
grenoso que apareció en el contexto de una enfermedad in-
flamatoria intestinal que estaba siendo tratada con inflixi-
mab, y que tuvo una respuesta favorable a aquél11, además
de otro caso en que fue el primer y único anti-TNF emplea-
do, y en el que también se obtuvo la curación completa3.

Eritema nudoso

La experiencia en el uso de anti-TNF en el eritema nudoso
es muy escasa. Se limita fundamentalmente a 3 casos trata-
dos con infliximab en el contexto de una enfermedad infla-
matoria intestinal activa, con una buena respuesta12-14.
Nuestro grupo ha empleado con éxito adalimumab en 3 ca-
sos de eritema nudoso crónico refractario, uno de ellos pu-
blicado recientemente15. En la literatura médica se recoge
otro caso en el que se administró etanercept, también con
buen resultado16.

Pénfigo

Sólo se han descrito 2 casos de tratamiento con infliximab
del péfingo vulgaris. En uno de ellos hubo un buen control
inicial, pero tuvo que retirarse el fármaco por aparición de
un herpes zóster; sin embargo, el paciente respondió al tra-
tamiento inmunodepresor (micofenolato de mofetilo) al pre-
sentar una recidiva 4 meses después17. En el otro, las lesio-
nes desaparecieron por completo a la 22 semanas, si bien
se produjo una recaída en la semana 79, lo que llevó a reti-
rar el tratamiento con infliximab18. El tratamiento con eta-
nercept en el péfingo vulgaris ha tenido mejores resultados,
al igual que en el pénfigo foliáceo, aunque la experiencia
actual es también escasa19-21. Finalmente, el adalimumab
se ha empleado con éxito en un caso de pénfigo IgA22.

Penfigoide

Hasta la fecha se han comunicado 6 casos de penfigoide (ci-
catricial y ampolloso) tratados con etanercept23-26 y uno cicatri-
cial tratado con infliximab27, todos ellos con buena respuesta.
No hay datos de tratamiento con adalimumab en el penfigoide.

Enfermedades oftalmológicas

Los resultados de estudios en modelos experimentales ani-
males y estudios en humanos indican que el TNF puede
desempeñar un papel en la inflamación ocular. Así, la in-
yección intravítrea de TNF en conejos y ratas de Lewis indu-
ce el desarrollo de uveítis. Del mismo modo, se han detecta-
do valores elevados de TNF en suero y/o humor acuoso de
pacientes con uveítis, en comparación con controles. Sobre
la base de estas observaciones, el tratamiento con bloqueo
del TNF se ha empleado en la enfermedad inflamatoria ocu-
lar, tanto aislada como asociada a enfermedad sistémica1,
y, si bien la evidencia existente es limitada, sí indica que el
infliximab parece tener una mayor eficacia que el etaner-
cept en el tratamiento de la inflamación ocular28.
Los casos y series de casos publicados indican que el 
infliximab puede ser beneficioso en la uveítis y en la es-
cleritis idiopáticas, además de la coriorretinitis en perdi-
gonada y el edema macular quístico crónico. La adminis-
tración de infliximab también se ha mostrado beneficiosa
en casos aislados de escleritis asociada a AR, artritis
idiopática juvenil (AIJ), granulomatosis de Wegener y
vasculitis sistémica primaria. Los datos existentes sobre
el uso de infliximab en la uveítis asociada a AIJ son pro-
metedores, mientras que los referidos al etanercept son
contradictorios. En cuanto a la uveítis asociada a espon-
diloartropatías y enfermedad de Crohn, el infliximab se 
ha mostrado eficaz en los casos y series de casos publi-
cados4,28. Braun et al29, que revisaron los resultados de
diversos estudios abiertos y estudios controlados con pla-
cebo de pacientes con espondilitis anquilosante en trata-
miento con infliximab o etanercept, detectaron una re-
ducción de la incidencia de los brotes, con un efecto más
acentuado (aunque no significativo) en los pacientes tra-
tados con infliximab. Los datos referidos a la uveítis aso-
ciada a la enfermedad de Behçet y la sarcoidosis se revi-
sarán más adelante. Por otro lado, el etanercept parece
que puede mejorar la oftalmopatía de Graves30. En cuanto
al adalimumab, se ha empleado fundamentalmente en la
uveítis infantil. Vázquez-Cobián et al31 trataron a 14 niños
con uveítis (9 asociadas a AIJ y 5 idiopáticas) y obtuvie-
ron reducción de la inflamación en un 80,8% de los ojos.
Igualmente, el adalimumab fue efectivo en 16 de 18 ni-
ños con uveítis (17 asociadas a AIJ y un caso sin proce-
sos subyacentes) tratados por Biester et al32. Dado que el
mecanismo de acción del adalimumab es similar al del
infliximab, cabría suponer resultados similares con aquél.
De hecho, en un estudio retrospectivo con 43 pacientes
con espondiloartropatía tratados con anti-TNF se observó
que aquéllos en tratamiento con anticuerpos anti-TNF (in-
fliximab o adalimumab) presentaban menor tasa de bro-
tes de uveítis, mientras que el etanercept no parecía dis-
minuirla33.
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TABLA 1

Características de los diferentes agentes antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF)

Infliximab Etanercept Adalimumab

Clase Anticuerpo monoclonal frente al TNF� Receptor soluble del TNF Anticuerpo monoclonal frente al TNF�

Composición Anticuerpo quimérico Proteína de fusión recombinante Anticuerpo monoclonal recombinante
Origen Humano y murino Humano Humano
Mecanismo de acción Unión al TNF� soluble en plasma Unión al TNF� y TNF� solubles Unión al TNF� soluble en plasma 

y unido a membrana celular; en plasma y unido a membrana celular; 
fijación del complemento fijación del complemento

Dosis 3-5 mg/kg de peso las semanas 0, 2 y 6; 25-50 mg 1 o 2 veces en semana 40 mg cada 2 semanas
después, cada 4-8 semanas

Vía de administración Intravenosa Subcutánea Subcutánea



Enfermedades otorrinolaringológicas

Los datos existentes con respecto al uso de anti-TNF en la
sordera neurosensorial se refieren sobre todo al etanercept
y son contradictorios34-37. El infliximab se ha empleado con
instilación directa en el oído interno, con aparente efecto
beneficioso38.

Vasculitis 

Vasculitis asociadas a anticuerpos citoplásmicos
antineutrófilos

Varios ensayos clínicos en pacientes con vasculitis sistémi-
cas, entre ellas la granulomatosis de Wegener y la poliangi-
tis microscópica, además de casos clínicos, han encontrado
que el infliximab es potencialmente capaz de inducir y man-
tener la remisión en la granulomatosis de Wegener y la po-
liangitis microscópica, si bien la aparición de infecciones
como efecto secundario ha sido importante3,39-43. El empleo
de etanercept, en cambio, no parece justificado tras los re-
sultados del ensayo WGET (Wegener’s Granulomatosis Eta-
nercept Trial)44, en el que se concluyó que dicho fármaco
no es efectivo para mantener la remisión en la granulomato-
sis de Wegener, pues no se encontraron diferencias en la
inducción de remisión ni en la prevención de brotes frente a
placebo, además de detectarse una tasa elevada de compli-
caciones secundarias al tratamiento. En cuanto al síndrome
de Churg-Strauss, hasta la fecha se ha tratado a un pacien-
te con etanercept y a 2 con infliximab, con buenos resulta-
dos45. No hay datos de uso de adalimumab en este tipo de
vasculitis.

Panarteritis nudosa

Se han comunicado 3 casos de panarteritis nudosa tratados
con infliximab (uno de ellos en su forma cutánea en un ado-
lescente)46-48 y otro con etanercept (también en un adoles-
cente), con buenos resultados en todos ellos49.

Enfermedad de Behçet 

La evidencia existente en la actualidad sobre el uso de anti-
TNF en la enfermedad de Behçet indica que el infliximab es
efectivo en la inflamación ocular (sobre todo en uveítis pos-
terior con riesgo grave de pérdida de visión), así como en
las extraoculares. El etanercept, en cambio, parece tener
mejores resultados en las manifestaciones mucocutáneas y
articulares, si bien no hay datos disponibles sobre su efecto
en la inflamación ocular. Un grupo de expertos en enferme-
dad de Behçet reunidos en mayo de 200650 propone consi-
derar el empleo del infliximab en pacientes con 2 o más
brotes de uveítis posterior al año, pérdida de agudeza visual
secundaria a edema macular quístico crónico, enfermedad
del sistema nervioso central activa y refractaria, pacientes
seleccionados con inflamación intestinal o pacientes con
manifestaciones articulares o mucocutáneas que afectan
considerablemente la calidad de vida (en quienes también
podría emplearse el etanercept). En caso de uveítis poste-
rior bilateral con grave amenaza de pérdida de visión, pue-
de administrarse una dosis única de infliximab con el fin de
prevenir un daño irreversible en la retina, con pérdida de
agudeza visual permanente, para después continuar con el
tratamiento inmunodepresor habitual. Recientemente el uso
de infliximab se ha aprobado en Japón para casos de enfer-
medad de Behçet con uveorretinitis refractaria a tratamiento
habitual. Los datos referentes al adalimumab, de nuevo, son
limitados; sin embargo, al tener un mecanismo de acción si-
milar al del infliximab, es de esperar que se obtengan los

mismos resultados. De hecho, los casos descritos en la lite-
ratura médica corresponden sobre todo a pacientes que tu-
vieron que abandonar el infliximab por efectos secundarios
o dificultad para el cumplimiento del tratamiento intraveno-
so, sin que se produjese pérdida de eficacia al cambiar al
adalimumab51,52.

Arteritis de células gigantes 

Varios casos de arteritis de células gigantes tratados con in-
fliximab invitan a pensar en un posible papel de éste en el
tratamiento de dicho trastorno. Sin embargo, un estudio re-
ciente con 44 pacientes recién diagnosticados de arteritis
de células gigantes en remisión inducida con glucocorticoi-
des no encontró ningún beneficio del infliximab como trata-
miento de mantenimiento frente a placebo53-57. Se han co-
municado además sendos casos de tratamiento con éxito
de arteritis de células gigantes con etanercept y adalimu-
mab58,59.

Otras vasculitis

Se ha comunicado el empleo con éxito de anti-TNF en ca-
sos de arteritis de Takayasu, síndrome de Cogan, vasculitis
asociada a crioglobulinemia mixta, enfermedad de Kawasa-
ki, vasculitis asociada a AR, vasculitis leucocitoclástica y
vasculitis asociada al síndrome de fiebre periódica asociada
al receptor del TNF3,60.

Enfermedades granulomatosas: sarcoidosis

La participación del TNF� en la formación del granuloma
sarcoideo, junto con el empleo exitoso de otros inmunomo-
duladores que inhiben el TNF� como la pentoxifilina y la ta-
lidomida, ha llevado al uso de los anti-TNF en numerosos
afectados de sarcoidosis. La mayoría de ellos recibió trata-
miento con infliximab y, mientras que la afectación cutánea
parece ser la que mejor responde, los resultados en la afec-
tación pulmonar son más modestos. Se ha comunicado
igualmente buena respuesta al infliximab en otro tipo de
afectación, como uveítis, neuropatía óptica, neurosarcoido-
sis, afectación cardíaca y afectación hepática3,9,28,61-66. En
cambio, los resultados del etanercept no son nada esperan-
zadores, al igual que ocurre en otras enfermedades granulo-
matosas3,28,61. En cuanto al adalimumab, si bien la experien-
cia es limitada, con 2 casos de afectación cutánea y otro
con afectación sistémica (publicado por nuestro grupo), se
está pendiente de los resultados de 2 estudios para evaluar
su eficacia en la afectación pulmonar y en la cutánea, res-
pectivamente3,61,67.

Enfermedades sistémicas

Lupus eritematoso sistémico 

El papel de los anti-TNF en el lupus eritematoso sistémico
(LES) sigue siendo controvertido. Por un lado, en pacientes
con LES activo se han encontrado valores sanguíneos eleva-
dos de TNF�, que se han relacionado con la actividad de la
enfermedad. Es más, el TNF� se expresa en biopsias cutá-
neas de pacientes con lupus cutáneo subagudo y en biop-
sias renales de pacientes con nefritis lúpica, donde además
se asocia con la actividad renal9,68. Con este potencial tera-
péutico, el infliximab y el etanercept se han empleado en
varios pacientes, con efecto beneficioso, sobre todo en la
afectación renal, articular y cutánea9,69-71. Por otro lado, es
bien conocida la aparición de autoanticuerpos e incluso de
síndrome seudolúpico tras el empleo de anti-TNF, sobre
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todo en pacientes con AR68,69. En una revisión de todos los
casos de autoinmunidad asociada al tratamiento con anti-
TNF publicados hasta diciembre de 2006, Ramos-Casals et
al72 hallaron 92 casos de LES o síndrome seudolúpico, de
los que 77 presentaban AR con anterioridad. El 44% de los
pacientes había recibido infliximab; un 40%, etanercept, y
el 16% restante, adalimumab. La manifestación más fre-
cuente fue la positividad de autoanticuerpos (94%), seguida
de las afectaciones cutánea (89%) y musculoesquelética
(39%). Sin embargo, tras retirar los casos en que había da-
tos clínicos o analíticos previos indicativos de lupus, sólo un
tercio de los pacientes cumplían 4 o más criterios clasifica-
torios de LES. El verdadero significado de estas observacio-
nes aún está por aclarar, ya que la mayor parte de los pa-
cientes estaban diagnosticados previamente de AR y otros
incluso presentaban manifestaciones previas de un posible
lupus subclínico.

Síndrome de Sjögren 

En el síndrome de Sjögren primario se ha encontrado un
aumento de expresión del TNF� y del receptor del TNF en
biopsias de glándulas salivales labiales. De este modo, se
han publicado varios casos y breves series de casos con re-
sultados favorables tras el tratamiento con infliximab. Sin
embargo, 2 estudios aleatorizados y controlados y otro no
controlado no han encontrado ningún efecto beneficioso del
infliximab o el etanercept en el síndrome de Sjögren 69,73-75.

Esclerodermia

Son escasos los datos sobre el empleo de los anti-TNF en la
esclerodermia. Se refieren sobre todo al etanercept e indi-
can un aparente efecto beneficioso, sobre todo en la afecta-
ción articular3,76.

Dermatomiositis/polimiositis

El hallazgo de una expresión elevada del TNF� en biopsias
musculares de pacientes con miopatía inflamatoria, así
como valores elevados de su receptor soluble y una posible
asociación a un polimorfismo de –308A TNF, hace pensar
en un posible papel del TNF� en la patogenia de la derma-
tomiositis/polimiositis77. Como consecuencia, su bloqueo se
ha presentado como una atractiva herramienta en el trata-
miento de la dermatomiositis/polimiositis. El infliximab se ha
empleado con buena respuesta en varios casos de dermato-
miositis/polimiositis, tanto refractarios al tratamiento habitual
como de primera línea77-85. En cambio, los resultados de un
estudio llevado a cabo por Grundtman et al86 con 12 enfer-
mos con miopatía inflamatoria tratados con infliximab no
fueron tan buenos, sobre todo en relación con los efectos
secundarios, si bien 3 de los pacientes presentaban miopa-
tía por cuerpos de inclusión. Los datos relativos al etaner-
cept son más escasos y, además, contradictorios84,87-89.
También se ha comunicado la posible inducción de miopa-
tía inflamatoria en relación con el uso de anti-TNF90,91. No
hay datos publicados sobre el uso de adalimumab en estos
procesos.

Otros procesos

Los fármacos anti-TNF se han empleado en otros procesos.
Así, el hallazgo de un incremento de la producción de TNF�
en biopsias óseas de pacientes con síndrome SAPHO (acró-
nimo de sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteítis)
ha llevado al empleo de infliximab y etanercept en este sín-
drome, con buenos resultados, sobre todo osteoarticula-

res92-95. Nuestro grupo también ha tratado con infliximab un
caso de SAPHO, con buenos resultados (en prensa). El inflixi-
mab se ha usado asimismo en un amplio número de casos de
hidrosadenitis supurativa, inicialmente en el contexto de enfer-
medad de Crohn, pero luego también aislados, con buena res-
puesta en la mayoría de los casos, al igual que ha ocurrido en
los pocos casos tratados con etanercept y con adalimumab
(uno de ellos asociado a artritis seronegativa)96-109. Asimismo,
también hemos tenido la oportunidad de tratar un caso de hi-
drosadenitis supurativa y síndrome nefrótico asociado, con
una excelente respuesta al infliximab (en prensa). Los 3
agentes anti-TNF se han empleado además en la artritis re-
activa, y el infliximab y el adalimumab en un caso de sín-
drome de Melkersson-Rosenthal (se cambió a adalimumab
por efectos secundarios con infliximab, sin pérdida de efica-
cia), con resultados positivos110-113. 
Por último, en la amiloidosis secundaria, que puede surgir
como complicación en todos los procesos descritos en esta
revisión, parece que los anti-TNF pueden interferir en la for-
mación de fibrillas (yododoxorrubicina y sulfatos de bajo
peso molecular). Así, se han comunicado numerosos casos
de mejoría de la amiloidosis secundaria (fundamentalmente
con afectación renal) en el contexto de procesos como AR,
enfermedad de Crohn y psoriasis. Incluso se ha comunica-
do cierta respuesta en una serie de 16 pacientes con ami-
loidosis primaria tratados con etanercept114-124.

Seguridad de los antagonistas del factor de necrosis
tumoral

Los efectos secundarios de los anti-TNF más comunicados
han sido infecciones, enfermedades desmielinizantes, sín-
dromes linfoproliferativos, reacciones alérgicas, desarrollo
de autoinmunidad, hepatitis y aparición o empeoramiento
de insuficiencia cardíaca congestiva. Con respecto a la se-
guridad en el embarazo, los fármacos anti-TNF se encuen-
tran en la categoría B. Se desconoce la seguridad de estos
agentes en pacientes con hepatitis crónica B y C.

Infecciones

Como era previsible, dado el mecanismo de acción de estos
fármacos, se ha descrito el desarrollo de infecciones oportu-
nistas con el uso de anti-TNF. En concreto, se ha detectado
un incremento de la incidencia de tuberculosis, que en la
mayoría de los pacientes se presenta de forma diseminada
o atípica. El mayor riesgo se ha descrito con el infliximab,
seguido del etanercept y adalimumab. Por tanto, es necesa-
rio hacer un cribado exhaustivo de tuberculosis antes de ini-
ciar el tratamiento con anti-TNF, e incluso tratar previamen-
te una posible tuberculosis latente si se detectara; aun así,
cabe la posibilidad de una nueva reactivación, que siempre
habrá de tenerse en cuenta si aparecieran síntomas indica-
tivos125. También se han descrito casos de histoplasmosis,
aspergilosis, criptococosis y listeriosis en relación con el uso
de infliximab1,3,92.

Enfermedades desmielinizantes

Existe el riesgo, aún no comprobado, de que los anti-TNF
puedan exacerbar o inducir una enfermedad desmielinizan-
te (esclerosis múltiple, neuritis óptica), sobre todo el etaner-
cept3,126,127.

Neoplasias

Se ha detectado un incremento de la incidencia de linfomas
(de Hodgkin y no hodgkinianos) en los pacientes tratados
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con anti-TNF, sobre todo con AR. Sin embargo, el hecho de
que se dé en pacientes con un tipo de enfermedades que
de por sí tienen un riesgo aumentado hace que este aspec-
to aún sea objeto de controversia. No hay evidencia de que
aumenten el riesgo de tumores sólidos1,3,126.

Reacciones alérgicas

Las reacciones locales en el lugar de inyección o a la infu-
sión suelen ser de leves a moderadas y responden bien al
tratamiento habitual. Se han descrito también reacciones
alérgicas sistémicas y angioedema, incluso con adalimu-
mab, a pesar de tratarse de un anticuerpo monoclonal com-
pletamente humano1,126,128.

Autoinmunidad 

Como ya se ha comentado, se ha observado la aparición de
autoanticuerpos con el empleo de los anti-TNF, incluso con
desarrollo de síndrome seudolúpico o LES. En el estudio de
Ramos-Casals et al72 se observaron 113 casos de vasculitis.
El tipo más frecuentemente encontrado fue la vasculitis leu-
cocitoclástica; la cuarta parte de estos pacientes presenta-
ban afectación extracutánea. Además, 24 pacientes presen-
taron enfermedad pulmonar intersticial, si bien con un
posible papel coadyuvante del metotrexato.

Conclusiones

Los fármacos anti-TNF se han empleado ampliamente al
margen de las indicaciones de la ficha técnica, si bien aún
no hay estudios que avalen dicho uso. Con la literatura médi-
ca existente en la actualidad, los resultados son esperanza-
dores, sobre todo en relación con las manifestaciones ocula-
res, cutáneas y articulares, no sólo en enfermedades en que
ya hay una indicación previa de anti-TNF, sino también en
las que no, como es el caso de la enfermedad de Behçet. En
cuanto a los fármacos en sí, con el que mayor experiencia se
tiene y se obtienen los mejores resultados en conjunto es el
infliximab; el etanercept, además, no se ha mostrado útil en
enfermedades granulomatosas, como ya se había observado
en otras en que sí estaban indicados los anti-TNF, como la
enfermedad de Crohn, lo cual podría deberse a su diferente
composición y mecanismo de acción. Por otro lado, los datos
en relación con el adalimumab son todavía escasos. No obs-
tante, dado que su mecanismo de acción es similar al del in-
fliximab, con la ventaja añadida de una vía de administración
subcutánea (lo que permite que el paciente pueda adminis-
trárselo él mismo en su propio domicilio), su futuro es más
que prometedor. Finalmente, el perfil de seguridad de estos
agentes está aún por determinar de forma más específica
mediante ensayos clínicos adecuados. Parece claro, no obs-
tante, que hay un aumento de las infecciones oportunistas
(sobre todo tuberculosis) e incluso desarrollo de autoinmuni-
dad. Sin embargo, aspectos como la asociación con las en-
fermedades desmielinizantes y el desarrollo de síndromes
linfoproliferativos están aún por aclarar. 
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