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En los últimos años se están introduciendo en te-
rapéutica numerosos fármacos biológicos para di-
ferentes indicaciones. Algunos son anticuerpos
monoclonales (véase el cuadro 1),1  otros proteí-
nas de fusión, y otros proteínas recombinantes.
En un número anterior revisamos la toxicidad de
etanercept y de infliximab, dos inhibidores del fac-
tor de necrosis tumoral α (TNF-α) para el trata-
miento de la artritis reumatoide.2  Desde entonces
se han ampliado sus indicaciones (psoriasis,
espondilitis anquilosante), y se han comercializa-
do nuevos fármacos, como el adalimumab para la
artritis reumatoide y el efalizumab para la psoriasis
(véase el cuadro 2).

Estas nuevas sustancias, de costes muy eleva-
dos, son fuertemente promovidas como una inno-
vación terapéutica. Aunque se han mostrado efi-
caces en las formas graves y refractarias de estas
enfermedades, preocupa su toxicidad a corto y a
largo plazo.3  Dos problemas importantes de estos
fármacos son su riesgo inmunogénico y el de reac-
ciones autoimmunes. En este número revisamos
sus datos de toxicidad.

Las reacciones inmediatas a la infusión o la inyec-
ción son las más frecuentes y obligan a retirar el
tratamiento en un 15% de los pacientes. Apro-
ximadamente un 20% de los pacientes tratados
con infliximab  presentan reacciones agudas re-
lacionadas con la infusión, en forma de náusea,
cefalea, prurito, urticaria, disnea o hipotensión. Ra-
ramente se debe suspender el tratamiento, pero
ocasionalmente se han descrito reacciones
anafilácticas. También pueden aparecer reaccio-
nes de hipersensibilidad, con fiebre, erupción,
mialgia y artralgia durante las dos primeras sema-
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nas de la reexposición al tratamiento; la ausencia
de anticuerpos al infliximab no es garantía de pro-
tección de las reacciones de hipersensibilidad. Las
reacciones de hipersensibilidad retardada por la
inyección subcutánea de etanercept  o adalimu-
mab  son frecuentes (alrededor de un 10%), aun-
que suelen ser leves y raramente hay que sus-
pender el tratamiento.4

En noviembre de 2004 la FDA alertó sobre el ries-
go de reacciones de hipersensibilidad en pacien-
tes tratados con adalimumab . En los ensayos clí-
nicos, las reacciones alérgicas (como erupción,
urticaria, anafilaxia) se habían descrito en alrede-
dor de un 1% de los pacientes tratados con este
fármaco. En caso de reacción alérgica grave o de
anafilaxia, hay que suspender su administración.5

Uno de los principales problemas asociados al tra-
tamiento con los inhibidores del TNF-α es el ries-
go de infecciones graves, la reactivación de una
tuberculosis  o la posible aparición de otras infec-
ciones oportunistas.6  Desde enero de 2000 a mayo
de 2004 en Canadá se notificaron 697 sospechas
de reacciones adversas al infliximab y 536 al
etanercept, de las que 132 y 82 eran graves (como
abscesos, celulitis, neumonía, tuberculosis o
sepsis).7  La tuberculosis asociada al tratamiento
con inhibidores del TNF tiene mayor riesgo de afec-
tación diseminada, del sistema nervioso y
extrapulmonar, y es más grave. Hay que evitar la
combinación de un inhibidor del TNF con anakinra,
porque se han descrito infecciones graves en pa-
cientes tratados con esta última junto con eta-
nercept o con adalimumab, sin que el efecto tera-
péutico fuera superior. Recientemente, se han no-
tificado casos de infecciones graves con efali-
zumab.8

Reacciones de hipersensibilidad
y otros efectos adversos
agudos

Infecciones graves, tuberculosis
y otras infecciones oportunistas



tales o requirieron trasplante hepático. Como con
otros inmunosupresores, el uso de infliximab se
ha asociado a una reactivación de la hepatitis B
en pacientes portadores del virus.12

Varios estudios han mostrado que los pacientes
con artritis reumatoide (y en menor grado con en-
fermedad de Crohn y psoriasis) presentan más
linfomas, sobre todo de tipo no hodgkiniano, que
la población general; los linfomas son dos veces
más frecuentes en pacientes con artritis reuma-
toide (0,7 por 1.000 años-persona de seguimien-
to). El uso de inmunosupresores se ha relaciona-
do con la aparición de neoplasias linfoproliferativas,
y el aumento del riesgo de linfoma con los inhibi-
dores del TNF ha generado preocupación.13

Una revisión efectuada por la FDA en el 2003 so-
bre la seguridad de infliximab, etanercept y
adalimumab en pacientes con artritis reumatoide
mostró un aumento del riesgo de linfoma. En oc-
tubre de 2004 la FDA publicó los datos sobre el
riesgo de linfoma y de cáncer en los pacientes tra-
tados con infliximab. De entre los 2.410 pacientes
con artritis reumatoide o enfermedad de Crohn tra-
tados con infliximab  durante una media de 1,1
años, la incidencia de linfomas fue de 12 casos
por 10.000 pacientes y año (que equivale a seis
veces la incidencia en la población general).14  En
pacientes con artritis reumatoide tratados con
adalimumab,  los linfomas son cinco veces más
frecuentes que en la población general. Se ha su-
gerido que en pacientes en tratamiento inmunosu-
presor prolongado con ciclosporina o metotrexato,
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Los inhibidores del TNF están contraindicados en
pacientes con una infección activa; se requiere es-
pecial precaución con su uso en pacientes con in-
fección crónica, historia de infección recurrente o
latente (incluida una tuberculosis), o en situaciones
que predispongan a una infección. Además, hay que
vigilar cuidadosamente la posible aparición de nue-
vas infecciones. También hay que informar a los pa-
cientes para que reconozcan los signos y síntomas
precoces de infección.

Los inhibidores del TNF están contraindicados en
caso de insuficiencia cardíaca moderada o grave,
y deben usarse con prudencia en pacientes con
insuficiencia cardíaca leve, porque pueden empeo-
rar la enfermedad.9  La FDA ha recibido 42 notifi-
caciones de casos de insuficiencia cardíaca du-
rante el tratamiento con infliximab o etanercept;
un 20% de los pacientes tenían menos de 50 años
y la mitad no tenía factores de riesgo.10,11

El tratamiento con infliximab  se ha asociado a un
aumento de transaminasas. En diciembre de 2004
la FDA alertó sobre el riesgo de alteraciones he-
páticas graves asociadas a su uso. Desde 1998,
se han recibido en todo el mundo 38 notificacio-
nes de alteraciones hepáticas graves (insuficien-
cia hepática aguda y hepatitis autoinmunes) por
infliximab. Estas reacciones fueron identificadas
entre dos semanas y más de un año después del
inicio del tratamiento; algunos casos fueron mor-

Riesgo de linfoma

Cuadro 1. Fármacos anticuerpos monoclonales comercializados en España
(monoclonal antibody – mAb).

Fármaco (especialidad) Indicación Efectos adversos conocidos

-ximab (quimérico)
Abciximab (Reopro®) Cardiopatía isquémica Trombocitopenia
Basiliximab (Simulect®) Trasplante renal Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia
Cetuximab (Erbitux®) Cáncer colorrectal metastásico Acné, reacciones de hipersensibilidad, hipomagnesemia
Infliximab  (Remicade®) Artritis reumatoide, enf. Crohn, Reacciones a la infusión, infecciones, tuberculosis,

 espondilitis anquilosante  insuficiencia cardíaca, hepatitis, linfoma
Rituximab (Mabthera®) Linfoma folicular III/IV, Reactivación hepatitis B

 linfoma no hodgkiniano difuso

-zumab (humanizado)
Alemtuzumab (Mabcampath®) Leucemia linfocítica crónica Infecciones graves, reacciones perfusión
Bevacizumab (Avastin®) Cáncer colorrectal metastásico Acontecimientos tromboembólicos (AVC, IAM, angina)
Daclizumab (Zenapax®) Trasplante renal Reacciones de hipersensibilidad, aumento mortalidad
Efalizumab (Raptiva®) Psoriasis Trombocitopenia, anemia hemolítica, infecciones graves
Palivizumab (Synagis®) Profilaxis del VRS Reacciones de hipersensibilidad
Trastuzumab (Herceptin®) Cáncer de mama metastásico Cardiotoxicidad

-umab (humano)
Adalimumab (Humira®) Artritis reumatoide R. hipersensibilidad, trombopenia, leucopenia, infecciones

-omab (murino)
Ibritumomab (Zevalin®) Linfoma no hodgkiniano folicular Mielosupresión

Insuficiencia cardíaca

Hepatotoxicidad
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los inhibidores del TNF pueden favorecer la apari-
ción de linfomas. También se han descrito casos
de linfoma con efalizumab y alefacept. Hasta que
no se conozca mejor la seguridad a largo plazo de
estos fármacos, hay que vigilar cuidadosamente
a los pacientes por el posible riesgo de linfoma.

Se han notificado casos de pancitopenia y ane-
mia aplásica en pacientes tratados con etanercept,
y de pancitopenia con infliximab. En noviembre
de 2004, la FDA alertó sobre el riesgo de trombope-
nias y leucopenias en pacientes tratados con
adalimumab. La aparición de fiebre, hematoma,
hemorragia o palidez en los pacientes tratados
debe hacer pensar en una discrasia hemática gra-
ve o una infección.5 Se ha descrito anemia hemolíti-
ca inmunitaria y trombocitopenia con efalizumab;
se recomienda vigilar el recuento de plaquetas al
inicio y durante el tratamiento.15,8 El uso de alefa-
cept se ha relacionado con riesgo de linfopenia.

Se han descrito casos de convulsiones, meningi-
tis aséptica (con infliximab)16 , trastornos desmieli-
nizantes y neuritis óptica en pacientes tratados con
inhibidores del TNF-α (sobre todo con etanercept).
Además, estos fármacos pueden empeorar una
esclerosis múltiple preexistente. Se deben evitar
en pacientes con enfermedades desmielinizantes.

En pacientes con artritis reumatoide o enferme-
dad de Crohn se han detectado anticuerpos con-
tra el infliximab en un 44-61% de los tratados, pero
no se sabe cuál es su relevancia clínica. Una con-
centración más alta de anticuerpos se ha asocia-
do a menor duración de la respuesta y a mayor

riesgo de reacciones a la infusión.17  Estos anticuer-
pos parecen ser específicos para el infliximab y no
producen reacción cruzada con otros anticuerpos
usados en terapéutica.3 Se ha sugerido que el tra-
tamiento concomitante con hidrocortisona o con
otros inmunosupresores, como metotrexato o aza-
tioprina, podría reducir la formación de anticuerpos.
No obstante, los resultados son controvertidos, y
no se sabe qué inmunosupresor podría prevenir
más el desarrollo de anticuerpos.

Las respuestas inmunitarias a los anticuerpos te-
rapéuticos también pueden estar influidas por el
tipo de anticuerpo (murino, quimérico, humaniza-
do o humano). Hay menos datos sobre los anticuer-
pos monoclonales humanizados, como el efalizu-
mab, y las moléculas totalmente humanas, como
el etanercept y alefacept, o el adalimumab. Se han
descrito anticuerpos contra el etanercept hasta en
un 16% de pacientes tratados. En monoterapia con
adalimumab, un 12% de los pacientes presenta-
ron anticuerpos, pero entre los que tomaban meto-
trexato sólo un 1% de los pacientes los desarrolla-
ron. En pacientes con psoriasis, se han observa-
do anticuerpos contra el alefacept en un 3% de
casos, y contra el efalizumab en un 6,3%; estos
anticuerpos no se relacionaron con una peor evo-
lución ni con cambios significativos en la inciden-
cia de efectos adversos. La relevancia de estos
anticuerpos y su posible relación con la eficacia a
largo plazo de los tratamientos es incierta.

Los inhibidores del TNF pueden producir an-
ticuerpos antinucleares y antiADN, y enfermeda-
des autoinmunes como síndrome similar al lupus,
vasculitis leucocitoclástica o LES. El tratamiento
con infliximab se ha asociado a una incidencia de
anticuerpos antinucleares de un 50% y de antiADN
en un 10% de los pacientes con artritis reumatoide

Cuadro 2. Fármacos biológicos para el tratamiento de la artritis reumatoide y la psoriasis, según el meca-
nismo de acción.

Fármaco (especialidad) Tipo Vía Indicación

Bloqueo de citocinas
Etanercept (Enbrel®) Proteína de fusión anti-TNF s.c. Artritis reumatoide, psoriasis, artritis psoriásica, espondilitis

 anquilosante
Infliximab (Remicade®) mAb quimérico anti-TNF i.v. Artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, espondilitis

 anquilosante
Adalimumab (Humira®) mAb humano anti-TNF s.c. Artritis reumatoide
Anakinra (Kineret®) Antag. receptor interleucina 1 s.c. Artritis reumatoide

Inhibición de las células T
Efalizumab (Raptiva®)a mAb humanizado s.c. Psoriasis
Alefacept (Amevive®)b Proteína de fusión i.m. Psoriasis

a Especialidad de diagnóstico hospitalario (para el tratamiento de enfermedades que se deben diagnosticar en un hospital o institución con
medios adecuados de diagnóstico, aunque su administración y seguimiento se pueden hacer fuera del hospital). Los demás fármacos son de
uso hospitalario, que quedan reservados a tratamientos que se ofrecen en el hospital.

b No comercializado de momento en España.

Alteraciones hematológicas y
neurológicas

Formación de anticuerpos
Autoinmunidad



macos con importantes riesgos potenciales, es ne-
cesario decidir con mucho cuidado su uso en cada
paciente, y también hacer un seguimiento clínico
estrecho a largo plazo.
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o enfermedad de Crohn. En los ensayos con
adalimumab, se han detectado anticuerpos
antinucleares en un 4% de los pacientes con artri-
tis reumatoide y antiADN en un 12,5%.

Se han descrito algunos casos de lupus inducido
por infliximab y etanercept, y de síndrome similar
al lupus con adalimumab. Además de su papel
proinflamatorio, el TNF-α tiene importantes efec-
tos inmunosupresores; por tanto, la inhibición del
TNF puede favorecer la producción de enferme-
dades autoinmunes. A pesar de la frecuencia rela-
tivamente elevada de anticuerpos antiADN, la in-
cidencia de lupus clínico relacionado con el trata-
miento con inhibidores del TNF es muy baja. No
se sabe si la detección de anticuerpos antiADN en
un paciente es predictiva de un aumento del ries-
go de lupus o de síndrome análogo al lupus. Aun-
que el riesgo de enfermedades autoinmunes pa-
rece bajo, estos hallazgos subrayan la necesidad
de vigilar la producción de autoanticuerpos y la
aparición de signos y síntomas de enfermedades
autoinmunes en pacientes tratados con inhibidores
del TNF durante períodos prolongados.

Los fármacos biológicos comentados en este artí-
culo pueden aumentar el riesgo de infecciones,
enfermedades inmunitarias y enfermedades
neurológicas, y pueden empeorar una insuficien-
cia cardíaca. También pueden producir reacciones
de hipersensibilidad y alteraciones hematológicas.
No se puede descartar un riesgo neoplásico a lar-
go plazo, y no se recomiendan algunas combina-
ciones de inmunosupresores. Aunque su mecanis-
mo de acción parece más específico que el de los
demás inmunosupresores sistémicos, todavía hay
mucha incertidumbre sobre los posibles efectos
adversos de la inmunosupresión prolongada y so-
bre su seguridad en pacientes con infección,
inmunosupresión o neoplasia. Dado que son fár-
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Conclusión
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