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Introducción

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal completamen-
te humano IgG1 producido por tecnología de ADN re-
combinante, con una elevada afinidad y especificidad al
factor de necrosis tumoral (TNF)-α. De forma similar al
infliximab, se une tanto a la fracción soluble del TNF-α
como a la fracción unida a las células, impidiendo su unión con
los receptores de superficie p55 y p75 de las células diana e
impidiendo así la posterior activación de la cascada proin-
flamatoria.

Seguridad de adalimumab
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Resumen. En la psoriasis, los datos de seguridad para adalimumab son similares a los descritos en las otras in-
dicaciones autorizadas para este fármaco. La mayoría de efectos adversos objetivados (principalmente reacción
en el punto de inyección e infecciones del tracto respiratorio superior) son de intensidad leve y no requieren la
retirada del fármaco. Los efectos adversos graves han sido descritos en una baja proporción de pacientes e in-
cluyen infecciones (tuberculosis y otras infecciones oportunistas), procesos linfoproliferativos, enfermedades au-
toinmunes y procesos desmielinizantes. De forma similar a otros tratamientos anti-factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-α), la experiencia con adalimumab sólo aporta información con respecto a su seguridad a medio pla-
zo, por lo que deberán pasar unos años para poder confirmar estos resultados a más largo plazo. Por todo esto es
imprescindible realizar un cribaje correcto de los pacientes candidatos al fármaco y monitorizarlos estrecha-
mente durante el período de tratamiento y hasta 5 meses después.
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SAFETY OF ADALIMUMAB
Abstract. The safety data for adalimumab in psoriasis are similar to those described for other indications
authorized for this drug. Most of the adverse effects observed (mainly, reaction at the injection point and upper
respiratory tract infections) are of mild intensity and do not make it necessary to discontinue the drug. Serious
adverse effects have been described in a low proportion of patients and include infections (tuberculosis and
other opportunistic infections), lymphoproliferative conditions, autoimmune diseases and demyelinizing
processes. Similar to other anti-tumor necrosis factor alpha (anti-TNFα) treatments, the experience with
adalimumab only provides information regarding its middle term safety. Thus, some years are needed to verify
these results in the longer term. Due to this, the patients who are candidates for the drug must be correctly
screened and they must be closely monitored during the treatment period and until 5 months after it.
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En comparación con los tratamientos sistémicos tradi-
cionales utilizados para la psoriasis, adalimumab presenta
un perfil de seguridad similar a otros fármacos anti-TNF-α,
con escasos efectos adversos. Tras más de 10 años de expe-
riencia con adalimumab y con más de 190.000 pacientes
tratados, puede afirmarse que es un fármaco habitualmente
bien tolerado.

La presente revisión trata sobre la seguridad de adalimu-
mab. La información recogida proviene de los ensayos clí-
nicos (uno de los cuales tiene como principal objetivo eva-
luar la seguridad de adalimumab)1, de los casos clínicos
descritos en la literatura, de estudios observacionales pros-
pectivos, de la ficha técnica de adalimumab y de las bases de
datos de la Food and Drug Administration (FDA).

Acontecimientos adversos

La seguridad de adalimumab se ha estudiado en más de
10.000 individuos en diferentes ensayos clínicos de pacien-
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tes con artritis reumatoide (AR), artritis psoriásica, espon-
dilitis anquilosante, artritis juvenil idiopática y enfermedad
de Crohn2. Más de 300 de estos pacientes habían estado
sometidos a tratamiento con adalimumab por un período
mínimo de 5 años3.

Burmester et al revisaron los datos de seguridad de todos
los ensayos clínicos de adalimumab en las distintas patolo-
gías2. Calcularon las tasas de acontecimientos adversos gra-
ves (AAG) de interés, que se definen como acontecimien-
tos adversos fatales o de riesgo para la vida, que requirieron
o prolongaron la estancia hospitalaria, que causaron una in-
capacidad persistente o significativa, que dieron lugar a una
anomalía congénita, a un defecto de nacimiento o a un
aborto (espontáneo o voluntario), o que ocasionaron la
práctica de una intervención quirúrgica o médica para pre-
venir cualquiera de los supuestos anteriores. Las tasas de los
AAG se compararon con las previamente descritas en los
ensayos clínicos publicados de adalimumab en el tratamien-
to de la AR. Dichos autores detectaron un perfil de seguri-
dad similar para cada una de las distintas patologías inmu-
nológicamente mediadas. Sin embargo, un análisis de los
datos del registro BIOBADASER de la Sociedad Españo-
la de Reumatología, que incluye pacientes en tratamiento
biológico, muestra que los perfiles de seguridad de los fár-
macos anti-TNF podrían ser diferentes en las distintas en-
fermedades reumatológicas4.

La proporción de pacientes que interrumpió el trata-
miento como consecuencia de reacciones adversas fue simi-
lar en el grupo de pacientes tratados con adalimumab y en
el grupo control1.

Reacciones en el punto de inyección

Las reacciones en el lugar de inyección representan el efec-
to adverso más frecuentemente descrito, observándose en
hasta el 16% de los pacientes tratados con adalimumab (en
relación con el 10% de los pacientes tratados con placebo
o control activo)5-7.

Las reacciones locales se describen como eritema y/o
prurito, hemorragia, dolor o inflamación. Suelen ser reac-
ciones de intensidad leve-moderada, tributarias de trata-
miento con corticosteroides tópicos y/o antihistamínicos
orales, que aparecen en el primer mes de tratamiento y dis-
minuyen con el tiempo6. Sólo de forma excepcional, estas
reacciones localizadas en los puntos de inyección han moti-
vado una interrupción del tratamiento.

Infecciones

En los pacientes tratados con adalimumab se ha calculado
una incidencia de infecciones de 1,49 por paciente-año, pa-
recido al 1,42 por paciente-año observado en los pacientes
tratados con placebo y control activo5. Las infecciones más

frecuentemente descritas incluyeron procesos infecciosos
del tracto respiratorio superior, bronquitis e infecciones del
tracto urinario. Tras resolverse la infección, la mayoría de
los pacientes continuaron el tratamiento con adalimumab7.

Infecciones graves

En los ensayos clínicos controlados de pacientes tratados
con adalimumab, se ha descrito una incidencia de infeccio-
nes graves de 0,04 por paciente-año, próximo al 0,02 en los
pacientes tratados con placebo y control activo6. En los
análisis de seguridad de adalimumab en pacientes con AR,
la tasa de infecciones graves fue de alrededor del 0,05 pa-
cientes-año, una cifra similar a las tasas descritas para po-
blación con AR3.

Dentro de las infecciones graves se han descrito casos de
neumonía, pielonefritis, artritis séptica, infecciones de próte-
sis, infecciones postquirúrgicas, celulitis, diverticulitis y sep-
ticemia. Asimismo, deben incluirse la tuberculosis (TBC),
siendo la forma extrapulmonar la más frecuente, e infeccio-
nes oportunistas invasivas (como la histoplasmosis disemina-
da, neumonía por Pneumocystis carinii, neumonitis criptocó-
cica, aspergilosis pulmonar, nocardiosis, toxoplasmosis y
listeriosis)3,6,8. También se han descrito casos de reactivación
de la hepatitis B en pacientes portadores crónicos del virus.

En los ensayos clínicos de adalimumab en AR, previa-
mente a la introducción de la valoración rutinaria de la pre-
sencia de infección tuberculosa, se detectaron en Europa
unas tasas de TBC de 1,3% pacientes-año3. Una vez instau-
rada de forma rutinaria la valoración de la TBC, su inci-
dencia se redujo a un 0,33% de casos por paciente-año3. Es-
tos resultados son similares a los observados con otros
tratamientos anti-TNF-α. El informe de la base de datos
BIOBADASER del año 20069, valorando los pacientes so-
metidos a tratamiento con alguno de los fármacos anti-
TNF-α, evidenció que previamente al primer trimestre del
año 2002 (cuando no se realizaba una valoración previa de
TBC) se detectaron 41 casos de TBC (0,4%), mientras que
después del primer trimestre del 2002 solamente se detec-
taron 15 casos (0,17%) (8 con infliximab, 4 con adalimu-
mab, y 3 con etanercept). De estos 15 casos, 8 presentaron
una intradermorreacción de Mantoux negativa y no se les
había realizado la repetición de la prueba (booster), y otros
dos casos recibieron terapia anti-TNF a pesar de tener una
prueba de Mantoux positiva sin seguir tratamiento con iso-
niazida. Estos datos ilustran la necesidad de realizar una co-
rrecta valoración de una posible infección tuberculosa la-
tente o activa, previamente al inicio de un tratamiento con
un fármaco anti-TNF-α.

Inmunosupresión

En un estudio de 64 pacientes con AR tratados con adali-
mumab, no se observó evidencia de hipersensibilidad retar-
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dada, descenso de los niveles de inmunoglobulinas, ni al-
teraciones en el recuento de células efectoras T y B y células
natural killer (NK), de monocitos/macrófagos, o de neutró-
filos5.

Procesos linfoproliferativos y neoplásicos

Procesos linfoproliferativos

La incidencia de procesos linfoproliferativos descritos en
los pacientes tratados con adalimumab es baja. En ensayos
controlados de pacientes con AR se ha descrito una tasa
de linfomas de 0,21% pacientes-año, y en ensayos abiertos
y fases no controladas de ensayos clínicos, un 0,12%3. Los
casos de linfomas descritos incluyen linfomas de Hodgkin
y linfomas no Hodgkin (tanto linfomas de células B, como
linfomas de células T, incluyendo linfomas del sistema ner-
vioso central y linfomas del tejido linfoide asociado a mu-
cosas [MALT]).

Schiff et al compararon la tasa estandarizada de inciden-
cia (TEI) de linfomas en pacientes con AR tratados con
adalimumab (3,19), y la TEI de linfomas en pacientes con
AR anteriores a la era de los biológicos (estratificados según
la gravedad de la enfermedad)3. Se objetivó que la TEI de
linfomas en pacientes tratados con adalimumab era menor
que la TEI detectada en pacientes no tratados que presenta-
ban una AR moderada (TEI = 5,4) o grave (TEI = 25,8)10.
Estos hallazgos podrían sugerir un efecto protector de ada-
limumab para desarrollar enfermedades malignas en pa-
cientes con AR moderada-grave. Sin embargo, el período
de seguimiento con adalimumab en estos estudios fue siem-
pre corto, y para confirmar dichas observaciones se precisan
estudios a más largo plazo.

En una reunión de la FDA en 2003 se evaluó la seguri-
dad de los distintos fármacos anti-TNF-α utilizados para la
AR (infliximab, adalimumab y etanercept) a partir de ensa-
yos clínicos aleatorizados y de la experiencia adquirida tras
su comercialización11. Se detectó un mayor riesgo para
desarrollar linfomas, sin que pudiera establecerse una com-
paración entre los distintos fármacos. Se sugirió que los
anti-TNF-α podrían acelerar el desarrollo de linfomas ori-
ginados en pacientes sometidos a tratamiento inmunosu-
presor prolongado (metotrexato o ciclosporina). Sin embargo,
para confirmar estos resultados se precisa una monitoriza-
ción adecuada de los pacientes y estudios adicionales a lar-
go plazo.

Neoplasias

No se ha demostrado un mayor riesgo para el desarrollo
de neoplasias sólidas en pacientes tratados con adalimu-
mab. La TEI calculada en pacientes tratados con adalimumab
es de aproximadamente 1,0. Se ha descrito el desarrollo de
algunas neoplasias mamarias, colorrectales, cérvico-uteri-

nas, prostáticas, biliares, melanoma maligno y otros carci-
nomas6,12.

Debido a su relación con el cáncer cérvico-uterino, algu-
nos autores recomiendan descartar el virus del papiloma
humano, sobre todo las cepas oncogénicas, en las pacientes
que vayan a ser tratadas con una terapia biológica, incluyen-
do adalimumab8.

Enfermedades desmielinizantes

Las enfermedades desmielinizantes se han descrito para
todos los tratamientos anti-TNF-α, en forma de casos clí-
nicos, o en los estudios postcomercialización. Debido a las
limitaciones de la recogida de datos postcomercialización
(por diagnósticos no verificados, información médica in-
completa o presencia de variables que se prestan a confu-
sión) es difícil establecer una clara relación causal13. Sin
embargo, algunos autores han sugerido que existiría un
riesgo más elevado de enfermedades desmielinizantes en
pacientes en tratamiento con anti-TNF-α.

Schiff et al describieron 10 casos de enfermedad desmie-
linizante entre los 12.506 pacientes-año con AR expuestos
a adalimumab (0,08% pacientes-año)3. De éstos, 6 casos
fueron una esclerosis múltiple, dos casos un cuadro de des-
mielinización inespecífico y dos casos un síndrome de Gui-
llain-Barré. En la literatura se han descrito casos clínicos de
neuritis óptica con adalimumab14,15 y un caso de parestesias
con afectación motora acompañante en una extremidad16.

La aparición de clínica neurológica obliga a la retirada
del fármaco. En algunos casos la sintomatología desaparece
completamente, en otros parcialmente y en algunas ocasio-
nes tiende a persistir16,17.

Hasta que no existan estudios que descarten estas hipó-
tesis, se deberá evitar prescribir adalimumab (y otros anti-
TNF-α) en pacientes con antecedentes de una enfermedad
desmielinizante.

Formación de autoanticuerpos y síndrome
lupus-like

Se ha observado el desarrollo de anticuerpos antinucleares
(ANA) en los ensayos clínicos de fase I-IV en pacientes
con AR y títulos basales de ANA negativos. Se detectó su
presencia en un 11,9% de los pacientes tratados con adali-
mumab y en el 8,1% de los pacientes del grupo placebo y
en controles activos en la semana 245.

Se ha descrito la presencia de ANA tras los diferentes
tratamientos con anti-TNF-α, pero se desconoce su rele-
vancia clínica real11. Junto con un importante papel como
citoquina proinflamatoria, el TNF-α puede ocasionar un
efecto inmunosupresor regulando la función celular presen-
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tadora de antígenos y la apoptosis de las células T poten-
cialmente autorreactivas. En este sentido, se ha propuesto
que el bloqueo del TNF-α podría dar lugar al desarrollo o
al desenmascaramiento de enfermedades autoinmunes11.

La observación de signos clínicos sugestivos de un sín-
drome similar a lupus eritematoso ha sido descrito en 13
pacientes de los 10.050 con AR tratados con adalimumab
en ensayos clínicos3. En estos pacientes la clínica observada
era predominantemente cutánea (fig. 1), acompañada de
fotosensibilidad y serositis (pleural y/o pericárdica). Ningún
paciente desarrolló criterios de lupus sistémico y todos me-
joraron tras interrumpir el tratamiento.

Una paciente fue diagnosticada de un síndrome antifos-
folípido, y otro caso desarrolló una trombosis venosa pro-
funda asociada a la presencia de anticuerpos anticardiolipi-
na positivos3.

Insuficiencia cardiaca congestiva

No existen estudios realizados específicamente para eva-
luar la seguridad de adalimumab en pacientes con enfer-

medad cardiovascular7. Sin embargo, ante los resultados
de los ensayos con otros anti-TNF-α, debe evitarse adali-
mumab en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada-
grave (clase III y IV de la New York Heart Association
[NYHA]).

En los ensayos con adalimumab de pacientes con AR, 44
pacientes presentaban unos antecedentes patológicos de in-
suficiencia cardiaca. En tres de estos casos (7%) se objetivó
el desarrollo de una insuficiencia cardiaca congestiva3. De
los restantes 10.006 pacientes sin historia clínica previa de
cardiopatía, se detectaron 32 casos (0,3%) de insuficiencia car-
diaca congestiva.

Algunos autores sugieren la práctica de un ecocardiogra-
ma en los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca
compensada (clase I-II de la NYHA)13. Aquellos pacientes
que presenten una fracción de eyección normal podrán ser
candidatos a adalimumab tras informar detalladamente al
paciente de los riesgos potenciales del fármaco, y establecer
una estrecha monitorización con el objetivo de detectar
cualquier signo o síntoma que indique un empeoramiento
de la función cardiaca.

Reacciones de hipersensibilidad

A pesar de sus características estructurales de origen ente-
ramente humano, adalimumab parece ocasionar algún gra-
do de respuesta inmune. Aproximadamente entre un 5 y un
10% de los pacientes desarrollan títulos bajos de anticuer-
pos específicos anti-adalimumab, al menos en una oca-
sión, durante el tratamiento5. Estos porcentajes se elevan a
un 8-12% si adalimumab no se asocia al tratamiento con-
comitante con metotrexato. La presencia de estos anticuer-
pos anti-adalimumab no se correlaciona con la aparición de
efectos adversos, aunque se ha asociado con un aumento
del aclaramiento y una reducción de la eficacia de adalimu-
mab5.

En un 1% de los pacientes se han descrito reacciones de
hipersensibilidad (reacciones anafilactoides, urticaria, erup-
ción fija pigmentaria y reacción no específica). Adalimu-
mab ha sido administrado en pacientes que previamente
habían desarrollado reacciones de hipersensibilidad inme-
diata o retardada frente a infliximab y en ningún caso se ob-
jetivó el desarrollo de manifestaciones clínicas18.

Se ha sugerido que los pacientes previamente expuestos a
anticuerpos humanos (por ejemplo por tratamiento previo
con inmunoglobulinas endovenosas) podrían sensibilizarse
a otros anticuerpos humanos como adalimumab, aumen-
tando el riesgo de presentar reacciones de hipersensibilidad
con dichos tratamientos18.

Dado que la cubierta de la aguja contiene goma natural
(látex), la inyección de adalimumab puede producir reac-
ciones alérgicas graves en pacientes sensibilizados al lá-
tex5.

Ferran M y Pujol RM. Seguridad de adalimumab

Actas Dermosifiliogr. 2008;99 Supl 3:15-2418

Figura 1. Lupus eritematoso cutáneo subagudo (confirmado por
biopsia) en la espalda de una paciente con artritis reumatoide
en tratamiento con adalimumab.
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Reacciones cutáneas

La erupción cutánea es una reacción adversa muy frecuen-
te, presente en más del 0,3% de los pacientes tratados con
adalimumab6,7 (fig. 2). En este porcentaje se incluyen erup-
ciones infecciosas tales como celulitis, erisipelas y herpes
zoster.

Recientemente se han observado casos de pustulosis y reac-
ciones psoriasiformes en pacientes en tratamiento con anti-
TNF-α, incluido adalimumab. Aunque se desconocen los
mecanismos fisiopatogénicos de este efecto secundario, se
ha propuesto que la neutralización del TNF-α por los anti-
TNF-α estimularía la producción aberrante de IFN-α por
las células dendríticas plasmacitoides, que en individuos
predispuestos induciría el desarrollo de lesiones psoriasifor-
mes.

Estas reacciones psoriasiformes suelen aparecer en muje-
res con enfermedades reumatológicas, especialmente AR,

sin antecedentes personales ni familiares de psoriasis. Oca-
sionalmente se han descrito en pacientes con espondilitis
anquilosante, artritis juvenil idiopática, enfermedad de
Behçet o enfermedad inflamatoria intestinal19-21. Asimismo
existen algunos casos de exacerbación de la psoriasis duran-
te el tratamiento con anti-TNF-α19,20. Sfikakis describió la
erupción en hasta un 5% de los pacientes tratados con anti-
TNF-α, una frecuencia superior a la esperada de enferme-
dad reumatológica asociada a psoriasis22.

La erupción psoriasiforme puede aparecer entre las dos
semanas y los 48 meses tras el inicio del tratamiento19. Sue-
le afectar palmas y/o plantas (fig. 3A) en forma de pustulo-
sis y puede acompañarse de lesiones psoriásicas en placas en
otras zonas del cuerpo (fig. 3B), afectación de los pliegues,
del cuero cabelludo y/o ungueal19,20. La retirada o disminu-
ción del fármaco responsable puede mejorar la clínica cutá-
nea, pero tiende a persistir. Se han descrito casos en que al
sustituir el tipo de fármaco anti-TNF-α ha mejorado la
erupción psoriasiforme, pero en otros casos han recidiva-
do20. Otros autores han descrito la no interrupción del tra-
tamiento y han tratado la erupción psoriasiforme tópica-
mente, con diferentes grados de respuesta19. Gannes et al
describen tres casos de psoriasis pustulosa en pacientes en
tratamiento con adalimumab19: en un caso retiraron el trata-
miento con mejoría progresiva pero sin llegar a obtener una
resolución completa, mientras que en los otros dos casos
continuaron con adalimumab pero añadieron tratamiento
tópico con esteroides (solo o en combinación con calcipo-
triol), observándose una discreta mejoría, pero persistiendo
las lesiones cutáneas.

La vasculitis leucocitoclástica se ha descrito como otra
reacción cutánea de los fármacos anti-TNF-α, especial-
mente en pacientes en tratamiento con etanercept e inflixi-
mab, pero también existen casos aislados con adalimumab23.
Aunque generalmente la afectación es únicamente cutánea,
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Figura 2. Erupción morbiliforme en una paciente en tratamiento
con adalimumab por una artritis psoriásica.

Figura 3. Pustulosis plantar (A) y lesiones psoriasiformes (B) en una paciente con artritis reumatoide en tratamiento
con adalimumab.
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existen descripciones con afectación sistémica (glomerulo-
nefritis y tromboflebitis cerebral). La mayoría de los casos
remitieron al suspender la medicación, al disminuir la dosis
o el intervalo entre dosis, realizando tratamiento previo con
antihistamínicos y glucocorticoides o incluso cambiando a
otro fármaco anti-TNF-α13.

Otras reacciones cutáneas observadas en pacientes con
enfermedades reumatológicas en tratamiento con adalimu-
mab incluyen casos de dermatitis perivascular neutrofílica,
alopecia areata y androgenética, dermatitis herpetiforme,
pitriasis rosada de Gibert, celulitis eosinofílica, lesiones ec-
zematosas tipo dermatitis atópica y dermatitis granuloma-
tosa intersticial24,25.

Alteraciones analíticas

Ocasionalmente se han detectado aumentos de transami-
nasas (ALT) en los pacientes tratados con adalimumab,
siendo más común en el grupo tratado simultáneamente
con metotrexato, en comparación con los grupos tratados
con monoterapia de metotrexato o de adalimumab. Tam-
bién se ha relacionado con el hábito enólico. Dicha altera-
ción fue totalmente asintomática y en la mayoría de los ca-
sos fue transitoria, resolviéndose espontáneamente.

Excepcionalmente se han descrito reacciones adversas
del sistema hematológico, incluyendo citopenias graves
(por ejemplo trombocitopenia y leucopenia)5.

En pacientes con anomalías hematológicas significativas
confirmadas y/o elevaciones de las transaminasas 2-3 veces
por encima de los valores normales debe considerarse la in-
terrupción del tratamiento.

Complicaciones sistémicas

Ocasionalmente se ha descrito alguna complicación sisté-
mica relacionada con adalimumab. La ficha técnica infor-
ma de síndrome constitucional, alteraciones tiroideas, rab-
domiólisis y necrosis hepática5. Se han descrito casos de
síndrome nefrótico26 y fibrosis pulmonar27-29.

Mortalidad

En los ensayos aleatorizados de pacientes con AR se han
detectado 8 casos de muerte (7 en pacientes tratados con
adalimumab y uno con placebo)12. Sin embargo, el núme-
ro de pacientes tratados con adalimumab era considerable-
mente superior al grupo placebo. Se calculó una tasa de
0,9% pacientes-año entre los pacientes tratados con adali-
mumab a la dosis recomendada en comparación con 0,3%

pacientes-año en los tratados con placebo. Dichos ensayos
clínicos incluyeron un número significativo de pacientes de
edad avanzada (22% de edad entre 65-75 y 5% mayores de
75 años). No se observó ninguna causa de muerte predo-
minante: cardiovascular (7 casos), enfermedad maligna (6),
infecciones (5), gastrointestinal (3) y respiratoria, trauma-
tológica y necrosis hepática (una cada una).

Dado que en las fases abiertas de los estudios no existen
controles, para valorar la tasa de mortalidad se comparó con
las tasas estimadas según sexo y edad en la población gene-
ral de los EE.UU. La tasa de mortalidad estandarizada en
pacientes tratados con adalimumab en comparación con la
esperada por edad y sexo fue de 0,72. Con estos datos no se
ha observado una tasa de mortalidad más elevada con el tra-
tamiento de adalimumab12, sin embargo hay que tener en
cuenta que la exposición a adalimumab es relativamente
corta y se necesita una valoración a más largo plazo para con-
firmar estos resultados.

Datos recientes del registro BIOBADASER compara-
dos con los del registro EMECAR (cohorte de pacientes
con AR no expuestos a tratamientos biológicos) demues-
tran que la mortalidad por causas no infecciosas está dismi-
nuida en los pacientes con AR en tratamiento con anti-
TNF-α (especialmente por causa cardiovascular)30.

Situaciones especiales

Pacientes con antecedentes personales
de neoplasias

En los ensayos clínicos de adalimumab no se han incluido
pacientes con antecedentes de neoplasia y se han retirado
del mismo aquellos pacientes que han desarrollado una en-
fermedad maligna durante el ensayo13. Por esta razón no
existe experiencia con respecto al uso de adalimumab en
pacientes que han presentado una neoplasia. En este sen-
tido, se debe desaconsejar adalimumab en este grupo de
pacientes.

Pacientes con hepatitis B o C

Datos preliminares sugieren que los anti-TNF-α, incluido
adalimumab, podrían ser fármacos seguros en la hepatitis
crónica por virus de la hepatitis C (VHC)13,31,32. Un estudio
controlado con etanercept, junto a interferón y ribavirina,
mostró una mejoría en la clínica y las enzimas hepáticas,
sin modificarse la carga vírica33. Sin embargo, se ha descri-
to un caso de reactivación del VHC en un paciente con
etanercept34, por lo que los anti-TNF-α deben adminis-
trarse con precaución: se recomienda monitorización estre-
cha de las enzimas hepáticas y de la carga vírica durante el
tratamiento con los fármacos anti-TNF-α13.
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Los fármacos anti-TNF-α no deben emplearse en pa-
cientes con infección por el virus de la hepatitis B (VHB),
dado que se han observado casos de reactivación del VHB
en portadores13,35, alguno de ellos con desenlace fatal. En
los casos en los que se ha administrado un tratamiento con-
junto con un antivírico para el VHB (lamivudina), el trata-
miento anti-TNF-α fue seguro, sin alterar el valor de las
transaminasas ni aumentar la carga vírica31. Ante estos da-
tos, en el caso excepcional de plantearse el tratamiento con
adalimumab en un paciente portador del VHB, debería
asociarse con lamivudina. Deberán monitorizarse estrecha-
mente los signos y síntomas de infección activa durante el
período de tratamiento con adalimumab y hasta varios me-
ses tras la finalización del mismo. En aquellos casos en que se
detecte una reactivación del VHB, se deberá interrumpir el
tratamiento con adalimumab e iniciar una terapia antivírica
específica.

Pacientes con el virus
de la inmunodeficiencia humana

No existen datos respecto a la seguridad de adalimumab en
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Se han observado niveles elevados de
TNF-α en todos los estadios de la infección por VIH, y se
ha sugerido que el TNF-α podría contribuir a la apoptosis
celular de linfocitos CD413. Datos preliminares con los
otros tratamientos anti-TNF-α indican que son eficaces en
el tratamiento de la psoriasis o enfermedad reumatológica
asociada, y no parecen aumentar las tasas de morbimortali-
dad por el VIH. Además, los fármacos anti-TNF-α pare-
cen mejorar algunos síntomas de los pacientes, como la af-
tosis asociada al VIH, la caquexia, la demencia, la fatiga y

la fiebre y, en algunos pacientes, la carga vírica13. Sin em-
bargo, en algún paciente se han descrito cuadros infeccio-
sos de repetición36. Dados los posibles efectos adversos a
largo plazo, incluida la pérdida del control del VIH, se ne-
cesitan estudios a más largo plazo37-39.

Vacunas

Considerando la falta de experiencia sobre la transmisión
secundaria de infecciones por vacunas vivas en pacientes
tratados con fármacos anti-TNF-α, incluido adalimumab,
estos pacientes no deberían ser vacunados con vacunas ate-
nuadas (tabla 1).

El resto de vacunas (vacunas inactivadas) pueden ser ad-
ministradas, aunque existe el riesgo de inmunización in-
completa40. En un estudio puntual, en pacientes tratados
con adalimumab, se describió una respuesta de anticuerpos
similar ante la vacuna estándar neumocócica 23-valente y la
vacuna trivalente para el virus de la gripe, en relación con un
grupo de controles sanos41.

Debido a la mayor predisposición a infecciones, se ha re-
comendado que los pacientes en tratamiento con fármacos
anti-TNF-α se inmunicen con la vacuna neumocócica
y anti-influenza, preferentemente antes del inicio del trata-
miento8.

Interacciones farmacológicas

Anakinra (anti-IL1)

Se han descrito infecciones graves con etanercept y el uso
simultáneo de anakinra sin beneficio clínico añadido en
comparación con el uso de etanercept solo42. En este sen-
tido, se ha sugerido que la combinación de anakinra y otros
fármacos antagonistas del TNF-α podría producir una to-
xicidad similar. Por lo tanto, no se recomienda la combi-
nación de adalimumab y anakinra.

Anti-TNF-α

No se recomienda la asociación de adalimumab con otro
tratamiento anti-TNF-α13.

Cirugía

Existe una experiencia limitada en pacientes en tratamien-
to con adalimumab que han precisado una intervención
quirúrgica13. Ante una intervención quirúrgica electiva,
adalimumab debe retirarse un mínimo de dos semanas (la
vida media del fármaco) antes de la intervención. En los
casos de cirugía de urgencia, no se administrarán las in-
yecciones subsiguientes hasta que no se haya normalizado
el proceso. En todos los pacientes que requieran cirugía de-
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Tabla 1. Clasificación de las vacunas

Vacunas vivas atenuadas Vacunas muertas o inactivadas

Triple vírica (sarampión, Difteria 

rubéola, parotiditis) Tétanos

Varicela Tos ferina

BCG Hepatitis A y B 

Fiebre amarilla Gripe parenteral

Poliomielitis oral Neumococo 

Fiebre tifoidea oral Meningococo 

Cólera oral Haemophilus influenzae b

Gripe intranasal Poliomielitis parenteral 

Fiebre tifoidea parenteral

Cólera parenteral

Rabia

Encefalitis japonesa

BCG: bacilo de Calmette-Guérin.

(15-24) Seguridad de adalimumab. M. Ferrán.qxp  28/02/2008  9:25  Página 21



berá controlarse estrechamente la posible aparición de in-
fecciones.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Los anti-TNF-α, entre ellos adalimumab, son considera-
dos fármacos de categoría B para el embarazo, dado que no
se dispone de datos clínicos sobre su seguridad en hu-
manos. En un estudio de toxicidad realizado en animales
(monos), no se observaron indicios de toxicidad materna,
toxicidad embrionaria, teratogenicidad, ni muerte fetal5.
Tampoco existe experiencia preclínica sobre toxicidad
postnatal y efectos sobre la fertilidad. Debido a la inhibi-
ción del TNF-α, la administración de adalimumab duran-
te el embarazo podría afectar a la respuesta inmune nor-
mal del recién nacido. Ante estos datos, no se recomienda
la administración de adalimumab durante el embarazo.
En el caso de que una mujer en edad fértil necesite el trata-
miento con adalimumab, deberá utilizar un método anti-
conceptivo adecuado hasta 5 meses después de la finaliza-
ción del tratamiento5.

En la literatura se han descrito algunos casos clínicos de
embarazos normales en pacientes en tratamiento con adali-
mumab43-46. Chambers et al realizaron un estudio prospec-
tivo de cohortes en mujeres con AR tratadas con adalimu-
mab en el primer trimestre del embarazo, comparado con
un grupo de mujeres con AR no tratadas con adalimumab,
y un grupo de mujeres sin AR no tratadas con adalimu-
mab47. Noventa y dos mujeres entraron en el estudio, de las
cuales 19 estaban expuestas a adalimumab. La proporción
de abortos espontáneos y muerte fetal, así como las tasas de
anomalías congénitas y partos prematuros, fueron compa-
rables en los tres grupos. Sin embargo, son necesarios estu-
dios con un mayor número de pacientes para establecer
conclusiones definitivas.

Lactancia

Se desconoce si adalimumab se excreta en la leche humana
o se absorbe por vía sistémica tras su ingesta. Sin embargo,
dado que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la

leche materna, debería evitarse la lactancia en mujeres so-
metidas a tratamiento con adalimumab durante un período
mínimo de 5 meses tras la finalización del tratamiento5.

Pacientes ancianos y niños

En pacientes ancianos no se requiere ajuste de dosis, y en
niños y adolescentes no existe experiencia de tratamiento
con este fármaco5.

Insuficiencia renal y/o hepática

Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de
pacientes, por lo que no hay recomendaciones de dosis5.

Conclusión

Tras más de 10 años de experiencia, parece que adalimu-
mab es un fármaco seguro y bien tolerado. Aunque no está
libre de efectos adversos, la mayoría de acontecimientos
adversos observados son de intensidad leve (reacción en el
punto de inyección e infecciones del tracto respiratorio su-
perior) y no requieren la retirada del fármaco.

Los AAG han sido descritos en una baja proporción de
pacientes e incluyen infecciones (como la TBC y otras in-
fecciones oportunistas), linfomas, enfermedades autoinmu-
nes y procesos desmielinizantes. En AR se ha evidenciado
una disminución de la mortalidad en los pacientes tratados
con adalimumab, en comparación con controles ligados por
edad y sexo, en la mayoría de categorías de edad.

En la psoriasis, adalimumab ha demostrado ser un fár-
maco eficaz. Los datos de seguridad son similares a los
descritos en las otras indicaciones aceptadas para este fár-
maco. Aunque el número de pacientes estudiados es muy
inferior al de AR, hasta el momento no existen datos que
apoyen diferencias con respecto a las reacciones adversas
evidenciadas.

De forma similar a otros tratamientos anti-TNF-α, la
experiencia de adalimumab sólo aporta información sobre
su seguridad a medio plazo. Por esta razón, en todo pacien-
te tratado con adalimumab, debería realizarse una valora-
ción completa inicial para descartar posibles contraindicacio-
nes (tabla 2) y monitorizar estrechamente el potencial
desarrollo de infecciones graves y oportunistas, así como
linfomas, entre otros AAG, durante el período de trata-
miento y hasta un mínimo de 5 meses tras la retirada del
fármaco.
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Tabla 2. Contraindicaciones de adalimumab según ficha técnica

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los 
excipientes

Tuberculosis activa

Infecciones graves (sepsis e infecciones oportunistas)

Insuficiencia cardíaca moderada a grave (clases III/IV de la 
NYHA)

NYHA: New York Heart Association.
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