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RESUMEN

La autoinmunidad y la inmunodefi ciencia eran consideradas 
previamente condiciones mutuamente excluyentes, sin embargo, 
con el avance en el entendimiento de los mecanismos reguladores 
y del análisis genético se ha encontrado que la relación es más 
estrecha de lo previsto. Un paciente puede presentar manifesta-
ciones infecciosas y autoinmunes simultáneamente. Así, existen 
medicamentos polifacéticos (llamados «balas mágicas» por Paul 
Ehrlich) que han demostrado propiedades inmunomoduladoras y 
antimicrobianas que pueden ser de utilidad. En este artículo se 
revisan los mecanismos antiinfecciosos de fármacos utilizados ruti-
nariamente como inmunosupresores; además de las propiedades 
inmunomoduladoras de antibióticos, antiparasitarios, reguladores 
de las vías metabólicas e inhibidores de la angiogénesis que 
pudiesen tener implicaciones clínicas.

Palabras clave: Inmunidad, autoinmunidad, inmunomodulación, 
antimicrobianos.

ABSTRACT

Autoimmunity and immunodefi ciency were previously considered 
mutually exclusive conditions, however, with progress in 
understanding regulatory mechanisms and genetic analysis it has 
been found that the relationship is closer than predicted. A patient 
may present both infectious and autoimmune manifestations 
simultaneously. Thus, there are multifaceted drugs (called 
«magic bullets» by Paul Ehrlich) with immunomodulatory and 
antimicrobial properties. In this article, we review the anti-infective 
mechanisms of drugs routinely used as immunosuppressants; 
the immunomodulatory properties of antibiotics, antiparasitic, 
metabolic pathway regulators and angiogenesis inhibitors that 
may have clinical implications.

Keywords: Immunity, autoimmunity, immunomodulation, 
antimicrobial agents.
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INTRODUCCIÓN

La autoinmunidad y la inmunodeficiencia eran 
consideradas previamente condiciones mutuamen-
te excluyentes, sin embargo, con el avance en el 
entendimiento de los mecanismos reguladores y del 
análisis genético se ha encontrado que la relación es 
más compleja y estrecha de lo previsto. Un paciente 
puede presentar ambas manifestaciones; además, 
el tratamiento inmunosupresor en las enfermedades 
reumáticas genera frecuentemente complicaciones 
infecciosas, o viceversa, los procesos infecciosos acti-
van una respuesta autoinmune. Es por ello que ante 
estos escenarios es necesario buscar agentes tera-
péuticos que tengan esa doble función: controlar el 
proceso infeccioso y abatir la respuesta autoinmune.1

Paul Ehrlich acuñó el término de «la bala mágica», 
la cual se refería a la búsqueda del medicamento 
ideal con propiedades antiinfecciosas sin causar 
daño, y lo logró con el «salvarsán», el primer medica-

Abreviaturas:
CMV = citomegalovirus,
DHODH = dihidroorotato deshidrogenasa,
IFN-αβ = interferón alfa-beta,
IMPDH = inosina-monofosfato deshidrogenasa,
LFA-1 = antígeno-1 asociado a la función del linfocito,
MHC-II = complejo principal de histocompatibilidad clase II,
NFAT = factor nuclear asociado a células T activadas;
NF-κB = factor nuclear κB, TCR = receptor del linfocito T,
TLR = receptor tipo Toll,
TNF-α = factor de necrosis tumoral alfa,
VEFG = factor de crecimiento endotelial vascular,
VHC = virus de la hepatitis C.

Simbología: líneas rojas: inhibición/bloqueo; frases entre corche-
tes: efecto del medicamento.
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mento efi caz contra la sífi lis. Así, el término original de 
«bala mágica» conlleva propiedades antiinfecciosas.2

En este artículo revisamos aquellos medicamentos 
polifacéticos que poseen propiedades antiinfeccio-
sas e inmunomoduladoras que son utilizados con 
mayor frecuencia en el tratamiento del paciente con 
autoinmunidad. Es importante destacar que, si bien 
estos medicamentos poseen ambas propiedades, 
en la práctica no siempre se utilizan con ambos fi nes 
(Figura 1 y Tabla 1).

Medicamentos predominantemente 
inmunomoduladores con 

propiedades antimicrobianas

Ciclosporina A. Los inhibidores de la calcineurina 
se han utilizado en el tratamiento inmunosupresor 

de pacientes trasplantados, como alternativa tera-
péutica en enfermedades autoinmunes refractarias 
y en el síndrome hemofagocítico. Dentro de este 
grupo de medicamentos destaca la ciclosporina A 
(CsA). El medicamento modula las señales intrace-
lulares producidas por la activación del receptor del 
linfocito-T bloqueando la actividad de la calcineurina. 
La calcineurina es una fosfatasa que en las célu-
las humanas regula la homeostasis intracelular del 
calcio (Ca2+), el metabolismo neuronal y la activa-
ción del linfocito T mediante el factor de transcripción 
NFAT; sin embargo, algunos hongos patógenos 
también poseen una calcineurina estructuralmente 
similar, por lo que son susceptibles a la inhibición 
de esta enzima. Los primeros estudios realizados 
para evaluar la virulencia de Candida albicans y 
hongos fi lamentosos como Aspergillus fumigatus 

Figura 1: Medicamentos versátiles. La activación de la respuesta inmune adaptativa funciona como un modelo para explicar los mecanismos de 
acción de fármacos inmunosupresores con actividad antimicrobiana. Ciclosporina A inhibe la calcineurina fúngica y eucariota de hongos como 
Candida albicans y la biopelícula fúngica de Aspergillus fumigatus. Hidroxicloroquina, un antimalárico, actúa en la regulación de los TLR, con dos 
consecuencias fundamentales: inhibir la síntesis de citocinas proinflamatorias y favorecer un estado antiviral con la síntesis de interferones de tipo 
I . Talidomida, metformina y las estatinas son medicamentos que además de regular funciones metabólicas y de angiogenia, inhiben el crecimiento 
de micobacterias. Inmunosupresores como leflunomida y micofenolato de mofetilo son inhibidores de la síntesis de ADN con actividad antiviral. 
Algunos antibióticos y antiparasitarios como trimetoprim-sulfametoxazol, claritromicina y nitazoxanida también poseen propiedades inmunorregula-
doras por distintos mecanismos. Finalmente, la gammaglobulina es el medicamento versátil con propiedades inmunomoduladoras y antiinfecciosas 
que puede ser utilizado en una amplia variedad de pacientes con autoinmunidad infectados, se muestra su efecto en la neutralización de toxinas 
bacterianas y la inhibición de los receptores de la porción Fc en la membrana del macrófago.
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demostraron un papel importante de la calcineurina 
en el metabolismo fúngico, incluyendo morfogénesis, 
crecimiento y virulencia.3

La inhibición de la calcineurina en las células 
eucariotas condiciona la disminución de la 
transcripción de los genes que codifican la inter-
leucina-2 (IL-2), factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α), IL-3, factor estimulante de colonias de 
granulocitos y monocitos (GM-CSF) entre otras 

citocinas, lo cual justifica en gran medida su efecto 
antiinflamatorio.4

La CsA actúa de forma sinérgica con otros 
medicamentos antifúngicos en microorganismos 
susceptibles: 1) incrementa la sensibilidad a azoles 
en modelos de Candida albicans, a través de la 
inhibición de la biopelícula fúngica (biofilm);5 2) 
in vitro potencia los efectos de la equinocandina 
y caspofungina contra Aspergillus fumigatus; el 

Tabla 1: Medicamentos predominantemente inmunosupresores con propiedades 
antimicrobianas y reguladores de funciones metabólicas.

Fármaco Mecanismo inmunomodulador Microorganismos susceptibles

Ciclosporina Inhibidor de la calcineurina Antifúngico: Candida albicans (efecto sinérgico con fluconazol) y espe-
cies de Candida no albicans, Aspergillus fumigatus, Aspergillus fl avus, 
Fusarium oxysporum, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, 
Blastomyces dermatitidis, Schistosoma mansoni, Strongyloides spp., 
Plasmodium falciparum, Leishmania major, Leishmania tropica, Toxoplas-
ma gondii
Antiviral: virus de la hepatitis C

Micofenolato de 
mofetilo

Inhibe la inosina-monofosfato 
deshidrogenasa

Antiviral: virus de la hepatitis C (sinergismo con ciclosporina A e interferón 
alfa), influenza H5N1 (aviar), norovirus (sinergismo con ribavirina), Pneu-
mocystis jirovecii, virus de inmunodeficiencia humana, dengue, chikun-
gunya, hepatitis B, Coxsackie virus B3, virus del oeste del Nilo, virus de la 
fiebre amarilla

Leflunomida Inhibe la dihidroorotato 
deshidrogenasa

Antiviral: citomegalovirus (resistente a ganciclovir), VIH, dengue

Hidroxicloroquina Inhibe la producción de citocinas 
proinflamatorias a través de la 
regulación negativa de TLR3, 
TLR4 y TLR9 inactivando complejo 
NF-kB  AP-1, disminuyendo la 
producción de IL-1β y TNF-α, de 
autoanticuerpos y células NK

Antiparasitario: Plasmodium spp.
Antiviral: virus de inmunodeficiencia humana, dengue, influenza, flavi-
virus, rubéola, virus de la hepatitis A, B y C, arenavirus, rabia, varicela 
zóster, virus sincitial respiratorio, herpes simple, Epstein-Barr, poliovirus, 
Newcastle virus
Antibacteriano: Coxiella burnetii (sinergismo con doxiciclina para fiebre 
Q), Tropheryma whipplei, Legionella pneumophila, Francisella tularensis, 
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium, Salmonella Typhi, 
Escherichia coli, Bacillus anthracis, Bacillus subtilis, Borrelia burgdorferi, 
Brucella abortus, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes
Antifúngico: Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans, Para-
coccidioides brasiliensis, Aspergillus fumigatus

Talidomida Inhibición de TNF-α y del VEGF 
(angiogénesis)

Antimicobacteria: Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium leprae

Estatinas Inhibición de la HMG-CoA 
reductasa, inhibición de molécu-
las de adhesión de la respuesta 
inflamatoria

Antimicobacteria: Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium leprae
Antibacteriano: Borrelia burgdorferi, Staphylococcus aureus, Enterococ-
cus spp., Acinetobacter baumannii, Staphylococcus epidermidis, Entero-
bacter aerogenes, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae
Antiviral: influenza virus (H5N1, H1N1)

Metformina Antineoplásico inmunorregulador Antimicobacteria: Mycobacterium tuberculosis
Pioglitazona Restaura especies reactivas de 

oxígeno de origen mitocondrial. 
Potencia estallido respiratorio en la 
enfermedad granulomatosa crónica

Antibacteriano: Candida albicans, Streptococcus pneumoniae, Escheri-
chia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus
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incremento en las concentraciones de caspofungina 
produce un «efecto de crecimiento reverso», debido 
a que la inhibición de la calcineurina disminuye los 
niveles de β-1-3-glucanos, produciendo un incre-
mento compensatorio de la síntesis quitina. Esta 
respuesta de «estrés» en la pared celular de hongos 
fi lamentosos es susceptible al bloqueo terapéutico 
con inhibidores de β-1-3-glucanos, de la síntesis 
de quitina y de la calcineurina;6,7 3) incrementa la 
actividad de anfotericina B, azoles y caspofungina 
contra la plantónica y la biopelícula de C. parap-
silosis;8 4) se ha demostrado un efecto sinérgico 
con equinocandina y azoles (modelo con Candida 
albicans) y caspofungina (modelo de Aspergillus 
fumigatus) mediado por la inhibición de la proteína 
Hsp-90.9 Por otro lado, CsA interfi ere en el proceso 
de presentación del antígeno, inhibe la síntesis de 
IL-17 por las células Th17 así como la producción de 
autoanticuerpos dependiente de los linfocitos-T, por 
lo que el mecanismo antifúngico de este medicamen-
to se basa de manera casi exclusiva en la actividad 
que ejerce directamente sobre el hongo.10

Hidroxicloroquina. La hidroxicloroquina (HCQ) 
es un derivado de la cloroquina, en la que un grupo 
N-etilo ha sido beta-hidroxilado. Su efecto contra 
parásitos del complejo Plasmodium spp es depen-
diente de la sensibilidad a este medicamento en 
distintas regiones endémicas del mundo. La utilidad 
de este medicamento en enfermedades autoinmunes 
es bien conocida.11 Su espectro inmunomodulador se 
basa en la capacidad de suprimir la producción de 
citocinas proinfl amatorias a través de la regulación 
negativa de los receptores de tipo Toll (TRL), inactiva 
el complejo NF-kB-AP-1, disminuye la producción de 
IL-1β y TNF-α, de autoanticuerpos y de células NK,12 
interfi ere con la presentación antigénica y la síntesis 
de ARN y ADN.13 El primer modelo en describir sus 
efectos antimicrobianos se basó en la determinación 
del pH en las vacuolas de replicación de Coxiella 
burnetii, agente causal de la fi ebre Q.11

La HCQ es una base débil que se acumula en el 
medio ácido de los organelos intracelulares e inhibe 
la replicación de diferentes tipos de virus interfi riendo 
en el tráfi co lisosomal, endosomal o en el proceso de 
maduración de los viriones.14 El incremento del pH 
en las vesículas intracelulares se correlaciona con 
su actividad contra microorganismos diversos en 
estudios in vitro: Staphylococcus aureus, Legionella 
pneumophila, Francisella tularensis, Mycobacterium 
tuberculosis, Salmonella enterica serovar Typhi, entre 
otros.11,15,16

La cloroquina y la HCQ disminuyen la expresión 
de la glucoproteína 120 (gp120) de los viriones 
procedentes de células infectadas por el VIH-1, se 
relacionan con la interferencia de la glucosilación 
de las proteínas virales y el incremento del pH en 
los endosomas que participan en la expresión de 
gp120.17,18 La adición de HCQ al tratamiento anti-
rretroviral permite alcanzar una cuenta de linfocitos 
TCD4+ superiores en menor tiempo en los pacientes 
infectados con VIH.12 Sin embargo, aquéllos sin 
tratamiento antirretroviral que reciben solo HCQ 
demostraron tener cuentas de linfocitos TCD4+ 
menores al grupo placebo, con incremento en la 
replicación viral.19 Así, su utilidad en la clínica debe 
ser evaluada con detalle.

Se ha demostrado la capacidad de la HCQ de 
inhibir los cuatro serotipos del virus del dengue 
(DENV1-4), además de inducir citocinas como IL-6, 
IL-12 p19 e IL-12 p40.14 Las respuestas antivirales 
mediadas tanto por la inmunidad innata como 
adaptativa son efi cientes contra virus hepatotropos 
y respiratorios estacionales.20

En la cohorte estudiada por Feldman y colabora-
dores, los pacientes con lupus eritematoso sistémico 
tratados con hidroxicloroquina mostraron un riesgo 
reducido de infecciones comparado con aquéllos que 
nunca la utilizaron. La adición de hidroxicloroquina al 
tratamiento de las vasculitis ANCA positivas disminu-
yen la actividad de la enfermedad, mejoran la calidad 
y la expectativa de vida.21 En micología, la HCQ 
produce la deprivación de hierro dependiente del 
pH y favorece la fusión del fagolisosoma en células 
infectadas por hongos patógenos como Histoplasma 
capsulatum, Aspergillus nidulans y Cryptococcus 
neoformans en modelos in vitro.11 Un reporte de 
onicomicosis crónica por Aspergillus niger demostró 
mejoría clínica signifi cativa con dosis de 200 mg/día 
en adultos.22

Lefl unomida. La lefl unomida es un profármaco con 
actividad inmunomoduladora mediada por la inhibición 
de la síntesis de pirimidinas, utilizado en el tratamiento 
de la artritis reumatoide y en la prevención del recha-
zo de trasplantes. Inhibe la enzima dihidroorotato 
deshidrogenasa (DHODH) y disminuye la actividad de 
tirosina-cinasas, llevando a las células T y B a una fase 
S del ciclo celular y activando vías apoptóticas a través 
de p52.23 Sus efectos antiinfl amatorios se explican por la 
disminución en la expresión de moléculas de adhesión 
en el endotelio, supresión del factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF), aumento de citocinas 
antiinfl amatorias como IL-10, bloqueo del NF-kB y un 
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cambio en la polaridad de la respuesta inmune, de un 
perfi l Th1 a Th2, por lo que es de utilidad en la artritis 
reumatoide.24

La leflunomida actúa en el ensamblaje de la 
cápside viral, no en la replicación del ADN y por 
lo tanto, no existe resistencia cruzada con otros 
fármacos activos contra el citomegalovirus (CMV). 
De los pacientes trasplantados con infección por 
CMV refractaria a los que se agregó lefl unomida, 
en 53% se reportaron cargas indetectables a largo 
plazo, lo que demostró ser una herramienta útil en 
casos seleccionados, incluyendo aquéllos en los que 
se encuentra resistencia a ganciclovir.25

En 1999 se describió por primera vez las propie-
dades antivirales de lefl unomida en modelos in vitro 
de células infectadas por CVM, virus del herpes 
simple (VHS) y poliomavirus BK;26 sin embargo, en 
un estudio en 2018 no encontró correlación entre 
las cargas virales de pacientes con nefropatía por 
poliomavirus VK y las concentraciones de lefl unomida 
como tratamiento adyuvante.27

Micofenolato de mofetilo. El micofenolato de 
mofetilo (MMF) actúa como un potente supresor de 
la proliferación de linfocitos que inhibe a la enzima 
inosina-monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), 
utilizado inicialmente en la prevención del rechazo de 
aloinjertos; posteriormente se documentó su utilidad 
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes.28 
Los efectos inmunosupresores del MMF son potentes 
y su utilidad como agente antimicrobiano adyuvante 
aún es controvertida; a continuación, se mencionan 
las propiedades de este fármaco demostradas 
principalmente en modelos in vitro.

De forma interesante, el MMF inhibe la replicación 
del virus de la hepatitis C (VHC) a través de la supre-
sión de autofagia en células hepáticas;29 este efecto 
citotóxico se observa a dosis de entre 1-5 μg/mL, 
una dosis menor a 10 μg/mL que es la considerada 
inmunosupresora. El MMF y la ribavirina incrementan 
la síntesis de interferones de tipo 1 (IFN-αβ) a través 
de genes inductores de interferones (interferon-
stimulated gene; ISG) como IRF-1, un mecanismo 
independiente de la inhibición de la IMPDH, lo que 
favorece un estado antiviral.30,31 El ARNm del virus 
de la infl uenza aviar H5N1 también se ve afectado 
con la administración de este medicamento, dismi-
nuyendo su replicación en modelos in vitro.32 El MMF 
no inhibe la replicación del virus del herpes simple 
1-2, ni el virus de la varicela zóster (VVZ), pero sí ha 
demostrado un efecto contra el CMV, potenciando el 
efecto del ganciclovir in vivo e in vitro.33

Siebert aisló 16 compuestos derivados del ácido 
micofenólico con propiedades antimicrobianas 
contra cepas de Klebsiella pneumoniae, Escherichia 
coli, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus 
aureus en diferentes líneas celulares.34 La depleción 
de trifosfato de guanosina en linfocitos-T inhibe la 
actividad de la transcriptasa inversa y disminuye 
la expresión de gp120 en células infectadas por el 
VIH. Reportes aislados confi eren al MMF un efecto 
protector contra infecciones causadas por Pneu-
mocystis jirovecii, virus Coxsakie, virus del oeste 
del Nilo, virus de la fi ebre amarilla y norovirus.28,35 
Se trata de un medicamento con un potente efecto 
inmunosupresor; sin embargo, se requieren más 
estudios para evaluar su efi cacia en pacientes con 
autoinmunidad e infección concomitante.

Talidomida. La talidomida se introdujo al merca-
do en 1956 como un auxiliar en la conciliación del 
sueño que posteriormente se volvió popular en el 
tratamiento de la hiperémesis gravídica. Los repor-
tes de amelia y focomelia en décadas posteriores 
forzaron su retiro del mercado. En la actualidad se 
encuentra aprobada para el tratamiento del eritema 
nodoso y el mieloma múltiple.36 En el contexto 
de las enfermedades autoinmunes la talidomida 
cobra un papel importante por sus características 
inmunosupresoras y antiangiogénicas: 1) acelera la 
degradación del ARNm del factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-α), ya que disminuye su producción en 
las células mononucleares;37 2) inhibe la producción 
de IL-12 mediada por NF-κB;38 3) incrementa la 
expresión de IL-4 e IL-10, lo que favorece la polari-
zación de la respuesta a un perfi l Th2; 4) inhibe la 
síntesis del factor de crecimiento endotelial vascular 
en las células endoteliales e impide la angiogénesis; 
y 5) produce la regulación negativa en la expresión 
de moléculas de adhesión.39 Además, favorece 
la activación de los linfocitos TCD8+ más que los 
TCD4+, debido al incremento en la expresión de 
interferón gamma (IFN-γ), citocina importante en la 
activación de la sintasa inducible de óxido nítrico, 
fundamental en la liberación de especies reactivas 
de nitrógeno.36,40

La talidomida se ha evaluado como un agente 
adyuvante en el tratamiento de la infección por 
Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium leprae. 
En este contexto, el efecto más importante es la 
supresión del TNF-α por los macrófagos, ya que 
reducen la respuesta infl amatoria y elevan los niveles 
de IFN-γ, IL-2 e IL-12, lo que favorece la activación 
del estallido respiratorio.40 Los pacientes con tuber-
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culosis pulmonar han mostrado ganancia ponderal 
durante el tratamiento con talidomida; observación 
que también ocurre en la coinfección con el VIH.41 
Existen circunstancias en las que los pacientes con 
infección por micobacterias presentan una exacerba-
ción de su patología autoinmune, escenario en el que 
la talidomida tiene un mayor potencial y cuya utilidad 
debería ser considerada. Además, este medicamento 
se ha utilizado como tratamiento adyuvante en casos 
de meningitis tuberculosa, tuberculomas,42 colitis en 
la enfermedad granulomatosa crónica43 y enfermedad 
de Crohn.39

Medicamentos predominantemente 
antimicrobianos con propiedades 

inmunomoduladoras

Los antibióticos han sido utilizados en el trata-
miento de las enfermedades autoinmunes con el 
fundamento que las infecciones son potenciales 
«disparadoras» de estas entidades. Ejemplos en que 
se ha asociado la presencia de microorganismos 
bien identifi cados en enfermedades autoinmunes 
con tratamiento antibiótico son diversos: macró-
lidos, tetraciclinas y fl uoroquinolonas para artritis 
reumatoide, ciprofloxacino para artritis reactiva 
crónica, trimetoprim-sulfametoxazol como protoco-
lo en granulomatosis con poliangeítis, erradicación 
del H. pylori en púrpura trombocitopénica crónica y 
tratamiento antimicrobiano empírico en pacientes 
con síndrome de anticuerpos antifosfolípidos.44

En esta sección se discuten los mecanismos 
de algunos agentes antimicrobianos usados para 
modifi car el curso de las enfermedades autoinmunes.

Claritromicina. Los macrólidos han sido amplia-
mente utilizados en el tratamiento de enfermedades 
respiratorias y digestivas infecciosas. Son agentes 
bacteriostáticos que inhiben la síntesis de proteínas al 
unirse reversiblemente a la subunidad ribosomal 50s.45

Los macrólidos poseen un espectro antiinfl ama-
torio e inmunomodulador que ha sido probado en 
modelos de enfermedades infl amatorias crónicas 
como la panbronquiolitis difusa, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica, fi brosis quística (FQ)46 y bron-
quiectasias no-FQ.47 La claritromicina, azitromicina y 
telitromicina inhiben procesos infl amatorios agudos 
en modelos de sepsis inducida por lipopolisacárido, 
al suprimir la síntesis de citocinas proinfl amatorias 
como TNF-α e IL-1α mediante la inhibición de la vía 
de NF-κB en las células mononucleares.48-50 Se ha 
documentado que la azitromicina inhibe la prolife-

ración de los linfocitos-T a través de la vía m-TOR 
(target of rapamycin).51 Cabe destacar que el FK-506 
y la rapamicina son estructuralmente similares a los 
macrólidos y poseen la capacidad de modular la acti-
vación del linfocito T a través de la calcineurina. Otros 
efectos que se han demostrado son el incremento en 
la degranulación de los neutrófi los, la atenuación del 
estallido respiratorio y de la expresión de moléculas 
de adhesión.52

La artritis reumatoide y la enfermedad de Still del 
adulto representan un grupo de enfermedades para 
los que la claritromicina ha demostrado disminuir 
el tiempo de inducción a la remisión en sinergismo 
con los fármacos modifi cadores de la enfermedad.53 
Casos de artritis reumatoide refractaria al tratamiento 
inmunosupresor han mejorado cuando se agrega 
claritromicina como adyuvante, ya que inhiben la 
síntesis de fosfolipasa A2 y prostaglandina E2. En 
enfermedad de Still del adulto se asoció claritromicina 
con metotrexato y glucocorticoides, lo cual permitió la 
disminución en el uso de esteroides.54,55 Una hipótesis 
sustenta que la periodontitis producida por bacterias 
anaeróbicas es importante en la artritis reumatoide; 
sin embargo, la atribución de una causa estrictamen-
te infecciosa a una enfermedad autoinmune aún es 
controversial.56

Recientemente se publicó la efi cacia de la clari-
tromicina junto con la inmunoglobulina endovenosa 
en el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki. 
Moléculas como FK-565 tienen similitud estructural 
con los patrones moleculares asociados con micro-
bios (MAMP’s) y poseen tropismo para desarrollar 
una respuesta infl amatoria en los vasos sanguíneos, 
incluyendo arterias coronarias. Dentro de los MAMP’s 
con estas propiedades se encuentran aquéllos que 
derivan de Yersinia pseudotuberculosis y otras 
aerobacterias. Otros reportes describen la asociación 
de Mycoplasma pneumoniae con la enfermedad de 
Kawasaki, en la que la claritromicina tiene un papel 
terapéutico primario. A pesar de que el uso conco-
mitante de claritromicina no afecta la duración de la 
fi ebre, sí disminuye el riesgo de recaída y el periodo 
de hospitalización.57

Nitazoxanida. La nitazoxanida es un antiparasi-
tario de amplio espectro. Inicialmente fue aprobado 
por la Food and Drug Administration (FDA) para 
infecciones por Cryptosporidium parvum y Giardia 
lamblia;58 hoy se reconocen nuevos alcances de su 
cobertura antimicrobiana.

La nitazoxanida actúa contra el virus de la infl uen-
za al bloquear la maduración de la hemaglutinina 
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en un estado postraduccional, sin tener efectos en 
la neuraminidasa. En las células mononucleares 
estimula la síntesis de interferones de tipo I para 
inducir un estado antiviral.59 Posee la capacidad 
de inhibir a la proteína CHIK 26s, bloqueando la 
fusión a la membrana de las células hospederas 
en la infección por el virus del chikungunya. La 
nitazoxanida se considera un antiviral de espectro 
extendido que puede ser utilizado en la infección 
por virus del dengue, fi ebre amarilla, virus sincitial 
respiratorio, parainfl uenza, coronavirus, rotavirus, 
norovirus, virus JC, virus de la hepatitis B, hepatitis C, 
VIH59,60 y Zika.61 A pesar de los efectos in vitro contra 
el virus de la hepatitis C, no se ha demostrado que la 
nitazoxanida mejore la morbimortalidad relacionada 
con esta infección.62

Además de su actividad antiparasitaria, la 
nitazoxanida demuestra actividad contra bacterias 
aerobias, grampositivas y gramnegativas, así como 
cepas del complejo Mycobacterium tuberculosis 
y Mycobacterium leprae al inducir el proceso de 
autofagia en las células del sistema fagocítico 
mononuclear y la inhibición de la enzima la piruvato 
deshidrogenasa de Escherichia coli.63

Posee papel en la modulación de carcinogénesis 
y se han demostrado estas propiedades: inhibe el 
crecimiento y la progresión de células tumorales 
mediante la glutatión-S-transferasa P1, induce auto-
fagia en las células tumorales, inhibe la síntesis de 
citocinas y suprime la actividad del oncogén c-Myc.64 
Se ha propuesto su papel como un inhibidor de la 
molécula PD-1 en el proceso de inmunovigilancia 
contra las células tumorales en un modelo de cáncer 
de ovario.65

Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX). 
Trimetoprim inhibe la enzima dihidrofolato reductasa 
bacteriana (con mayor preferencia que a la humana); 
el sulfametoxazol es un análogo estructural del ácido 
paraaminobenzoico (PABA) que inhibe a la enzima 
dihidropteroato reductasa, el cual disminuye la 
formación del ácido dihidrofólico, un intermediario en 
la formación de tetrahidrofolato (THF). La reducción 
de la cantidad del THF inhibe la síntesis de timidina y 
por ende, la síntesis del ADN.66 La utilidad del TMP-
SMX se ha evaluado en pacientes con vasculitis.

La granulomatosis con poliangeítis (GPA) es una 
vasculitis de pequeños vasos que se caracteriza 
por la presencia de anticuerpos anticitoplasma de 
neutrófi los (ANCAs), en la cual el tratamiento con 
esteroides y ciclofosfamida ha permitido el control 
de la enfermedad; sin embargo, su asociación con 

infecciones de repetición de la vía aérea superior 
llevó a Stegeman y a sus colegas a realizar un 
estudio controlado aleatorizado en el que se 
demostró la efi cacia del TMP-SMX en la reducción 
de recaídas cuando se usaba como profi laxis junto 
con el tratamiento inmunosupresor.67 Se ha docu-
mentado una asociación entre portadores crónicos 
de Staphylococcus aureus y un incremento en las 
recaídas de GPA, por lo que se postula que TMP-
SMX suprime la replicación bacteriana en el tracto 
respiratorio superior, disminuyendo la actividad de la 
enfermedad mediada por su «disparador». Los títulos 
de ANCAs en los pacientes tratados con TMP-SMX 
disminuyeron con tratamiento profi láctico.68

MINOCICLINA

La minociclina es una tetraciclina semisintética de 
segunda generación con propiedades antibióticas 
contra bacterias grampositivas y gramnegativas, 
con uso principalmente en acné vulgaris y enferme-
dades de transmisión sexual.68-71 Sin embargo, se 
han documentado propiedades antiinfl amatorias y 
antiapoptóticas que inhiben proteólisis, angiogénesis 
y metástasis tumorales.68 Reduce la quimiotaxis de 
neutrófi los, quela el calcio inhibiendo la activación de 
los linfocitos TCD4 y posee actividad anticolagenasa, 
por lo que se ha investigado su utilidad en artritis 
reumatoide, pioderma gangrenoso, esclerodermia y 
enfermedad infl amatoria intestinal. Particularmente 
por sus propiedades lipofílicas con alta penetración 
en el sistema nervioso central (SNC) con efecto 
mitigante en la expresión de citocinas infl amatorias 
en SNC y activación de la microglía se ha estudiado 
en esclerosis múltiple con efecto neuroprotector.70,71

MEDICAMENTOS CON 
FUNCIÓN ANTIMICROBIANA 

E INMUNOMODULADORA

Gammaglobulina

Tiene como peculiaridad una función equilibrada anti-
infecciosa e inmunomoduladora. La inmunoglobulina 
policlonal o estándar consiste en una preparación 
de inmunoglobulinas (la mayoría IgG) purifi cadas 
de plasma humano. El tratamiento con inmunoglo-
bulina endovenosa (IGIV) o subcutánea (IGSC) se 
ha convertido en parte esencial del tratamiento de 
una gran variedad de inmunodefi ciencias primarias 
y enfermedades autoinmunes.72,73 El tratamiento 
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con inmunoglobulina históricamente se empezó a 
utilizar para el reemplazo terapéutico en pacientes 
con inmunodefi ciencias.74

Fue en 1981 cuando en un paciente con inmuno-
defi ciencia primaria (hipogammaglobulinemia) y auto-
inmunidad (púrpura trombocitopénica autoinmune) se 
demostró sus propiedades inmunomoduladoras.75,76

Actividad antígeno específica: se basa en el 
concepto de que contiene una alta concentración de 
IgG con capacidad de opsonización, neutralización 
y activación de complemento.72 Acción inmuno-
moduladora: son múltiples mecanismos de acción 
implicados en la patología autoinmune e infl amatoria; 
bloquea de forma transitoria los receptores Fcγ de 
los macrófagos, restaura la red idiotipo-antiidiotipo, 
la regulación a la baja de receptores Fcγ, induce 
la proliferación de linfocitos TCD8+ supresores, 
neutraliza toxinas bacterianas que actúan como 
superantígenos, modula la producción de citocinas 
como IL-1, IL-6 y TNF, entre otros.72,76,77

MEDICAMENTOS QUE REGULAN 
FUNCIONES METABÓLICAS CON 

PROPIEDADES ANTIMICROBIANAS 
E INMUNOMODULADORAS

Metformina

Además de ser el antidiabético de elección en el 
tratamiento inicial de la diabetes mellitus tipo 2, la 
metformina posee propiedades en la regulación 
de la respuesta infl amatoria y en la inhibición de 
la carcinogénesis. Los mecanismos de acción son 
múltiples y complejos: inhibe la enzima glicerofosfato 
deshidrogenasa y activa la 5’-proteincinasa activada 
por AMP cíclico (AMPK) en los hepatocitos, inhibe 
al complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial 
disminuyendo los requerimientos energéticos de 
cada célula y regula negativamente a la proteína 
LKB1 suprimiendo el ciclo celular. Los efectos tera-
péuticos resultan en la disminución de la producción 
hepática de glucosa (gluconeogénesis), el incremen-
to de la sensibilidad de los tejidos periféricos a la 
insulina y disminución de la lipogénesis.78 En estu-
dios experimentales, la regulación en la fosforilación 
de AMPK a través de la vía mTOR-STAT3 dismi-
nuye la activación de linfocitos-B y la producción 
de autoanticuerpos en modelos murinos de lupus 
eritematoso sistémico.79,80

La metformina se ha planteado como un importan-
te agente adyuvante en el tratamiento de infecciones 

por micobacterias en pacientes diabéticos y no 
diabéticos: induce la formación de especies reactivas 
de oxígeno y nitrógeno en las células infectadas por 
Mycobacterium tuberculosis, favorece la autofagia de 
los macrófagos y la síntesis de IFN-γ, lo que induce 
una respuesta Th1,81 potencia la acción de los medi-
camentos antifímicos convencionales, disminuye la 
carga de bacilos82 y el tiempo de negativización de 
cultivos de pacientes con tuberculosis y cavitaciones 
después de dos meses de tratamiento.83

La modulación terapéutica de los mecanismos del 
hospedero para erradicar las infecciones constituye 
un nuevo paradigma en el descubrimiento de nuevos 
medicamentos. La respuesta innata contra el comple-
jo Mycobacterium tuberculosis incluye la activación 
del estallido respiratorio por las especies reactivas 
de oxígeno (ERO) y nitrógeno (ERN) y la activación 
de la maquinaria en los fagosomas que promueve 
la autofagia. La autofagia es controlada por la vía 
m-TOR y el complejo AMPK. La activación de la vía 
AMPK mediada por metformina inhibe el crecimiento 
intracelular de Mycobacterium tuberculosis con dos 
consecuencias fundamentales: evitar el progreso de 
la enfermedad y potenciar la efi cacia de los antifími-
cos convencionales. Los efectos protectores de la 
metformina son: incrementar la producción de ERO 
en los macrófagos y disminuir el pH en los fagosomas 
donde se encuentran las micobacterias. Además, 
los linfocitos TCD8+ incrementan la producción de 
interferón gamma (IFN-γ) en ratones no infectados, 
lo que indica que la metformina tiene un impacto 
en la inmunidad pulmonar independientemente 
del estado infeccioso.58 La adición como esquema 
normoglucemiante en pacientes con DM2 infectados 
con tuberculosis es recomendable.84

Estatinas. Las estatinas son inhibidores competi-
tivos de la hidroximetilglutaril-CoA reductasa (HMG-
CoA reductasa) interfi riendo en la conversión de 
HMG-CoA a mevalonato; por lo tanto, interfi eren en 
una reacción temprana de la síntesis de colesterol. 
Los efectos cardioprotectores se traducen en una 
disminución del colesterol sérico a expensas de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL). Los efectos 
pleiotrópicos de las estatinas son múltiples.85

Las estatinas son medicamentos utilizados en el 
tratamiento de la enfermedad cardiovascular produ-
cida por la formación de placas de ateroma. Son 
análogos estructurales del mevalonato que tienen la 
capacidad de inhibir a la HMG-CoA reductasa, que 
en los mamíferos es responsable de la síntesis del 
colesterol. Ampliamente usadas en el tratamiento de 
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las dislipidemias, las estatinas ahora se reconocen 
como medicamentos inmunomoduladores con 
importantes efectos pleiotrópicos. En un modelo de 
Mycobacterium leprae se encontró que los niveles de 
estatinas no alteran la invasión de las micobacterias, 
pero sí incrementan la permeabilidad de la membrana, 
lo cual se relaciona con un efecto sinérgico con la 
rifampicina.82 Además, se ha documentado su utilidad 
en la infección por el virus de la infl uenza por mecanis-
mos relacionados con la inducción de la autofagia.86

Atorvastatina y simvastatina muestran la capaci-
dad de inhibir el crecimiento de cepas de Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina, Enterococcus 
resistente a vancomicina, Acinetobacter baumannii, 
entre otros. En las bacterias, la HMG-CoA reductasa 
es fundamental para la biosíntesis de isoprenos; 
sin embargo, su afi nidad a las estatinas es 10,000 
veces más débil que en las células eucariotas; por 
ello, el mecanismo microbiocida se atribuye a otras 
propiedades, como efectos citotóxicos, supresión del 
crecimiento celular e incremento en la apoptosis.87-89 
Dentro de la respuesta infl amatoria las estatinas 
disminuyen los niveles del antígeno asociado con 
función del linfocito-1 (LFA-1) y por ende, la adhesión 
leucocitaria y el proceso de homing en los ganglios 
linfáticos periféricos.90,91

Tiazolidinedionas. Los agonistas del receptor de 
peroxisomas PPARγ y PPARα son medicamentos 
que incrementan la sensibilidad a la insulina, dismi-
nuyen la producción hepática de glucosa y favorecen 
la movilización de lípidos en los pacientes diabéticos. 
Estos efectos se han asociado con un incremento en 
la defensa contra microorganismos como Candida 
albicans, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae y Streptococcus pneumoniae. Uno de los 
mecanismos propuestos es el incremento de las 
especies reactivas de oxígeno de origen mitocondrial 
(mt-ERO) en ratones con enfermedad granulomatosa 
crónica con defecto en gp91phox, incrementando la 
función de microbiocida de las células mononuclea-
res en infecciones por S. aureus.92

CONCLUSIONES

Existen medicamentos con múltiples mecanismos 
biológicos y poseen efectos antimicrobianos e 
inmunomoduladores, sin embargo, son necesarios 
mayores estudios para poder concluir su utilidad 
clínica. La idea de Paul Ehrlich de encontrar agen-
tes terapéuticos ideales (balas mágicas) continúa 
vigente a más de 100 años de su concepción.
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