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Introducción

Adalimumab es una molécula que presenta unas peculiari-
dades que le son propias y que serán esquematizadas en los
siguientes apartados.

¿Qué es adalimumab?

El factor de necrosis tumoral α (TNF-α) es una citoquina
proinflamatoria liberada por macrófagos, monocitos, linfo-
citos T y otras células específicas de tejido como los quera-
tinocitos o las células dendríticas1, que ha sido implicada en
la patogenia de varias enfermedades inflamatorias crónicas
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como la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria in-
testinal, la artritis psoriásica o la psoriasis.

Adalimumab es el primer anticuerpo monoclonal anti-
TNF-α completamente humano, indistinguible en su es-
tructura y función de la inmunoglobulina humana IgG1, y
debido a esto se considera que es teóricamente menos in-
munogénica que sus predecesores.

Posología

La dosis recomendada de adalimumab para pacientes adul-
tos es de 80 mg por vía subcutánea (sc) inicialmente, segui-
dos de 40 mg sc en semanas alternas comenzando una se-
mana después de la dosis inicial.

Los distintos ensayos muestran diferentes pautas para
tratar de evaluar su eficacia, y así, el estudio en fase III
CHAMPION en pacientes con psoriasis moderada a seve-
ra, en que se comparó el tiempo necesario para alcanzar me-
jorías en el PASI (Psoriasis Area and Severity Index) para
adalimumab, metotrexato y placebo, la dosis de adalimu-
mab fue 80 mg sc en la semana 0 y posteriormente 40 mg sc
cada dos semanas desde la semana 1 a la 152. El primer gran
ensayo de adalimumab en pacientes con psoriasis comparó
dos dosis del fármaco con placebo (tres brazos): 80 mg sc las
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semanas 0 y 1 y posteriormente 40 mg sc semanales a partir
de la semana 2 y una segunda pauta consistente en 80 mg sc
la semana 0 seguidos de 40 mg sc cada dos semanas a partir
de la semana 2, ambas inicialmente durante 12 semanas,
con extensión a 60 semanas3. El estudio REVEAL4 es un
ensayo aleatorizado y controlado en fase III en el que se
comparó la administración de adalimumab frente a placebo,
consistiendo en tres períodos de tratamiento con una dura-
ción total del estudio de 52 semanas; las dosis de fármaco
utilizadas en los grupos que recibieron tratamiento fueron
80 mg sc en la semana 0 y 40 mg sc quincenalmente a par-
tir de la semana 1, de manera similar al estudio
CHAMPION.

La comodidad de la auto-administración del fármaco
por parte del paciente y el hecho de que una pauta quince-
nal haya mostrado eficacia para el tratamiento de la psoria-
sis hace que sea una molécula atractiva por su facilidad de
uso. El ajuste de dosis según el peso o en ancianos no es ne-
cesario y la administración en niños o adolescentes no ha
sido estudiada.

Mecanismo de acción

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal que se une con
gran afinidad y especificidad al TNF-α, y tras su unión
produce un bloqueo de la interacción de dicha citoquina
con sus receptores de superficie celular p55 y p75 y, en de-
finitiva, modula sus respuestas biológicas. Al igual que otra
molécula de su familia, infliximab, se une tanto a la forma
soluble como a la forma unida a células del TNF-α, y a
diferencia de otros fármacos, no tiene actividad sobre el
TNF-β. Adalimumab es capaz de producir la lisis in vitro de
células que expresan TNF en presencia de complemento5.

Un hallazgo interesante referente al mecanismo de ac-
ción de adalimumab está relacionado con las células de
Langerhans (CL). Se demostró que las placas de psoriasis
activa presentaban una relativa escasez de estas células en
relación con la piel perilesional circundante, y se sugirió
que este hecho, presente desde estadios iniciales de la en-
fermedad, podría relacionarse con la alteración de la dife-
renciación presente en capas altas de la epidermis en piel
afecta. Una semana después de la administración de ada-
limumab en pacientes con psoriasis (80 mg sc las semanas
0 y 1 y posteriormente 40 mg sc semanales a partir de la
semana 2 u 80 mg sc la semana 0 seguidos de 40 mg sc
cada dos semanas a partir de la semana 2) se observó un
incremento significativo de las CL con respecto a placebo,
y que tras 4 semanas de tratamiento eran similares a los ni-
veles hallados en piel normal. Este hallazgo pone de ma-
nifiesto la capacidad de adalimumab para revertir un he-
cho patogénico de la psoriasis, sin que esa capacidad haya
sido descrita hasta el momento para otras moléculas anti-
TNF-α6.

Indicaciones

Tanto la Food and Drug Administration (FDA) como la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA) han apro-
bado su administración para la artritis reumatoide, espon-
dilitis anquilosante, artritis psoriásica, enfermedad de
Crohn y psoriasis moderada-grave. La indicación de pso-
riasis que ha sido aprobada recientemente por la EMEA es
para el uso de adalimumab en pacientes adultos que no han
respondido, que tienen contraindicaciones o que son into-
lerantes a otras terapias sistémicas, incluyendo ciclospori-
na, metotrexato o PUVA. Además de estas, se han descri-
to una serie de patologías en que adalimumab ha resultado
efectivo, y aunque muchos son casos anecdóticos, se deben
tener en cuenta para su posible uso como medicación com-
pasiva. La administración de adalimumab a dosis de 40 mg
sc cada dos semanas, junto con metotrexato 20 mg por vía
oral semanales, produjo la reepitelización de unas úlceras
de probable origen vasculítico de más de un año de evolu-
ción, presentes en una paciente con artritis reumatoide y
que no habían respondido a la administración de la asocia-
ción de prednisona, metotrexato y pulsos de ciclofosfami-
da7. Dos casos de sarcoidosis cutánea (una sarcoidosis ulce-
rativa y una sarcoidosis cutánea diseminada) respondieron
a la administración de adalimumab 40 mg sc por semana
junto con sus medicaciones de base, prednisona e hidroxi-
cloroquina en el primer caso e hidroxicloroquina y pentoxi-
filina en el segundo. El pioderma gangrenoso es otra pato-
logía en que adalimumab se ha mostrado útil en dos
ocasiones, al igual que en un caso de reticulohistiocitosis
multicéntrica1.

Contraindicaciones

Las contraindicaciones de uso de adalimumab son simila-
res a las de otros fármacos anti-TNF. Se consideran con-
traindicaciones absolutas la hipersensibilidad a la molécula,
infecciones crónicas y recurrentes, tuberculosis latente o
pacientes inmunocomprometidos. Se deberá evitar terapia
conjunta con anakinra. Se deben tomar precauciones en
pacientes con insuficiencia cardiaca moderada-grave, en
enfermedades neurológicas desmielinizantes, en el lupus
eritematoso y en caso de neoplasias previas o actuales. En
cuanto a su uso durante el embarazo, adalimumab pertenece
a la categoría B y su seguridad durante la lactancia se des-
conoce.

Eficacia

Son escasos los ensayos clínicos publicados referentes a la
eficacia de adalimumab en pacientes con psoriasis. Uno de
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ellos fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, controla-
do y doble ciego en 147 pacientes con psoriasis en placas
moderada a severa3. Se establecieron tres ramas, una que
recibió 80 mg sc la semana 0 seguidos de 40 mg sc cada dos
semanas a partir de la semana 2 (en adelante grupo 1), otra
que recibió 80 mg sc las semanas 0 y 1 y posteriormente
40 mg sc semanales a partir de la semana 2 (en adelante
grupo 2), y una tercera a la que correspondió placebo. Los
pacientes que completaron las 12 semanas iniciales del es-
tudio continuaron durante 48 semanas más, recibiendo las
mismas dosis aquellos tratados con adalimumab, mientras
que a los pacientes que habían recibido placebo se les pautó
80 mg sc de adalimumab la semana 12 y posteriormente 40
mg sc cada dos semanas a partir de la semana 13. Los por-
centajes de pacientes que alcanzaron un PASI 75 en la se-
mana 12 fueron 53%, 80% y 4% para los grupos 1, 2 y pla-
cebo, respectivamente. Los porcentajes de PASI 75 en la
semana 60 para los mismos grupos fueron 56%, 64% y
45%, respectivamente. El porcentaje de pacientes que lo-
graron un aclaramiento completo y/o casi completo tras la
realización del PGA (Physician´s Global Assessment) fue sig-
nificativamente superior en los pacientes tratados con ada-
limumab. Un dato muy interesante es que la mejoría en el
PASI fue significativa ya en la semana 1 de tratamiento, lo
que pone de manifiesto una importante rapidez de acción
del fármaco. Los autores de este ensayo realizaron una
comparativa de distintos fármacos con adalimumab refe-
rente al porcentaje de pacientes que alcanzaron un PASI 75
tras varias semanas de tratamiento, aunque advierten que
este análisis debe interpretarse con cautela, ya que se trata
de estudios distintos con diferentes diseños y característi-
cas, por lo que sería adecuado realizar, en el futuro, compa-
raciones directas entre distintos fármacos (tabla 1). Se ob-
servó, además, que los pacientes tratados con adalimumab
mostraron una mejoría significativa en la calidad de vida

relacionada con la salud medida con índices como el DLQI
(Dermatology Life Quality Index), SF-36 (Short Form-36) y
el Euro QOL-5D8.

En el ensayo aleatorizado, controlado y doble ciego en
fase III CHAMPION en pacientes con psoriasis modera-
da a severa se comparó la administración de adalimumab
frente a metotrexato y placebo durante 16 semanas. La do-
sis de adalimumab fue 80 mg sc la semana 0, seguidos de 40
mg sc cada dos semanas a partir de la semana 1, y la de me-
totrexato fue 7,5 mg iniciales por vía oral por semana, que
se pudieron incrementar hasta 25 mg semanales. El 79,6%
de los pacientes tratados con adalimumab alcanzaron un
PASI 75 a la semana 16 frente a un 35,5% de pacientes que
recibieron metotrexato y un 18,9% que recibieron placebo.
Además, el tiempo necesario para alcanzar un PASI 50 y
PASI 75 fue significativamente inferior en los pacientes tra-
tados con adalimumab2.

El estudio REVEAL4 es un estudio aleatorizado y con-
trolado en fase III que analizó la eficacia y seguridad de
adalimumab en pacientes con psoriasis moderada a grave, e
investigó su administración continua frente a la interrup-
ción del tratamiento. La duración del estudio fue de 52 se-
manas y se establecieron tres períodos de tratamiento: el
período A comprendió de la semana 0 a la 16, en que los pa-
cientes fueron asignados con una proporción 2 a 1 a recibir
adalimumab 80 mg sc en la semana 0, seguidos de 40 mg sc
cada dos semanas de la semana 1 a la 15 o placebo sc en los
mismos momentos de inyección que adalimumab. Los pa-
cientes de cualquiera de las ramas que en el período A lo-
graron un PASI 75 continuaron en el período B, que com-
prendió de la semana 16 a la 33, y todos los pacientes
recibieron adalimumab desenmascarado cada dos semanas,
comenzando en la semana 17 y continuando hasta la 31; los
pacientes que no lograron alcanzar un PASI 75 en la sema-
na 16 se incluyeron en un estudio de extensión desenmas-

Tabla 1. Comparación de porcentajes de pacientes con psoriasis que alcanzaron un PASI 75 tras la administración de distintos
tratamientos

Fármaco administrado Semanas de tratamiento % Pacientes con PASI 75

Adalimumab (estudio CHAMPION)2 16 semanas 79,6%

Adalimumab (estudio REVEAL)4 16 semanas 71%

Ciclosporina 16 semanas 71%

Metotrexato 16 semanas 60%

Etanercept (50 mg subcutáneos dos veces/ 24 semanas 50%
semana 12 semanas seguido de 25 mg
subcutáneos dos veces/semana 12 semanas)

Alefacept (15 mg/semana intramusculares 12 semanas 33% (porcentaje alcanzado durante
12 semanas) las 24 semanas de duración del estudio)

Infliximab (5 mg/kg intravenosos cada
2 semanas tras la inducción) 24 semanas 82%

Modificada de Gordon KB, et al3. PASI: índice de intensidad y gravedad de la psoriasis.

(28-32) ¿Qué tiene... I. Rodríguez.qxp  28/02/2008  9:28  Página 30



carado separado recibiendo 40 mg sc cada dos semanas. Los
pacientes que alcanzaron un PASI 75 en la semana 33 con-
tinuaron en el período C, y de estos, los que habían sido
asignados aleatoriamente en el período A a recibir adalimu-
mab fueron aleatorizados nuevamente en una proporción 1
a 1 para recibir adalimumab o placebo con el fin de compa-
rar la pérdida de eficacia en ambos grupos, mientras que los
que inicialmente habían recibido placebo continuaron reci-
biendo adalimumab 40 mg sc cada dos semanas, recuperán-
dose el régimen de doble ciego. Los pacientes que alcanza-
ron un PASI de al menos 50 pero menor de 75 en la semana
33 se incluyeron en el estudio desenmascarado de exten-
sión. En la semana 16, el PASI 75 fue alcanzado por el 71%
de los pacientes que habían recibido adalimumab frente al
7% de los que recibieron placebo. Un 49% de los pacientes
tratados con adalimumab lograron un PASI 90 y el 22% un
PASI 100 en la semana 24. Entre los pacientes que fueron
nuevamente aleatorizados en la semana 33, el porcentaje de
los mismos que perdió una respuesta adecuada fue signifi-
cativamente mayor en el grupo al que se asignó placebo
frente a los que nuevamente recibieron adalimumab (28% y
5%, respectivamente), por lo que parece que el tratamiento
continuado logra una eficacia mantenida en el tiempo.

En otro estudio se observó la eficacia de adalimumab a
dosis de 40 mg sc semanales en pacientes con psoriasis se-
vera y artritis psoriásica que no habían respondido o tenían
contraindicación para los tratamientos sistémicos conven-
cionales (metotrexato, ciclosporina, retinoides y PUVA), y
en los que además ninguno de los otros agentes biológicos
(efalizumab, etanercept e infliximab) se habían mostrado
eficaces. A las doce semanas el 90% de los pacientes alcan-
zaron un PASI 50, el 87% un PASI 75 y un 70% un PASI
90, con una mejoría del PASI correspondiente a un 87%.
En la semana 24 los porcentajes para los mismos PASI fue-
ron 83%, 83% y 77%, respectivamente. También se observó
una mejoría importante en cuanto al dolor e incapacidad
funcional en los pacientes con artritis9.

En conclusión, podemos afirmar que adalimumab es un
fármaco rápido y eficaz, con un elevado porcentaje de pa-
cientes que alcanzan un PASI 75 en los distintos estudios.
Cabe destacar, además, que se consideró, junto con inflixi-
mab, el agente con mejor relación coste-efectividad al ana-
lizar el gasto por paciente que alcanzó el PASI 7510.

Efectos adversos y perfil de seguridad

Adalimumab se considera un fármaco bien tolerado en la
mayoría de los pacientes, con un perfil de seguridad favora-
ble respecto a otros fármacos sistémicos utilizados para la
psoriasis, y similar a otras moléculas anti-TNF-α, aunque
teóricamente menos inmunogénico que estas, por lo que se
ha propuesto como alternativa en aquellos casos de reac-
ciones infusionales inmediatas o retardadas a infliximab.

Se ha descrito la aparición de anticuerpos anti-adalimumab
en un pequeño porcentaje de pacientes, que no se han re-
lacionado con la respuesta clínica ni con la aparición de
reacciones adversas.

Los efectos secundarios son generalmente leves e inclu-
yen reacciones en el lugar de inyección, infecciones del trac-
to respiratorio superior, fiebre, cefalea, astenia, síntomas
gastrointestinales (náuseas, diarrea, dispepsia), hipertrigli-
ceridemia, prurito, erupciones cutáneas, infecciones del
tracto urinario e infecciones cutáneas por virus del papilo-
ma humano o herpes virus. Se han descrito otras reacciones
adversas más importantes, como un riesgo incrementado de
infecciones raras severas (reactivación de tuberculosis, in-
fecciones fúngicas profundas o infecciones atípicas), inicio
o empeoramiento de una insuficiencia cardiaca congestiva,
elevación de las transaminasas, síndromes similares al lupus
eritematoso, linfomas, o iniciación o empeoramiento de
una esclerosis múltiple11. Por este motivo, se deberá tener
una especial precaución antes de la planificación del trata-
miento con adalimumab en pacientes con cualquiera de es-
tas enfermedades.

El tipo y la incidencia de efectos adversos observados en
uno de los ensayos realizados en pacientes con psoriasis mo-
derada a severa3 fueron similares a los descritos en los ensa-
yos de pacientes con artritis reumatoide y artritis psoriásica,
exceptuando la incidencia de enfermedades malignas, que
fue ligeramente superior en el primero, aunque la relación
causal entre la administración del fármaco y el desarrollo de
las neoplasias no ha sido aclarada. En el estudio REVEAL
se observó un porcentaje de pacientes con cáncer cutáneo no
melanoma entre los tratados con adalimumab en el período
A, que aunque pequeño, fue superior al grupo placebo4.

Mención especial merece la aparición de varios casos de
inducción paradójica de psoriasis en pacientes con enfer-
medades autoinmunes sin psoriasis o brotes en pacientes
con psoriasis previa controlada con fármacos anti-TNF-α,
incluyendo adalimumab. El patrón predominante que se
observa en muchos de ellos es una pustulosis palmoplantar.
El mecanismo subyacente a esta extraña reacción se desco-
noce, pero se ha especulado una posible conexión con el in-
terferón α (IFN-α). Esta molécula se ha relacionado con la
inducción de lesiones de psoriasis y parece que el bloqueo
del TNF-α podría producir una expresión aberrante de
IFN-α a nivel tisular en individuos predispuestos, que daría
lugar a la aparición de lesiones de psoriasis12. Se ha sugeri-
do una relación entre los anticuerpos monoclonales anti-
TNF-α (infliximab y adalimumab) con casos de psoriasis
de nueva aparición, mientras que etanercept suele provocar
brotes en pacientes previamente diagnosticados de psoria-
sis13,14. El conocimiento de más datos acerca de la patogenia
de la psoriasis probablemente permitirá aclarar el mecanis-
mo concreto de estas reacciones, así como muchas otras du-
das existentes en relación con esta compleja y heterogénea
enfermedad.
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En resumen, se considera que adalimumab es un fárma-
co seguro, bien tolerado, con un perfil de efectos secunda-
rios similar a otros anti-TNF-α, y en el que los efectos se-
cundarios a largo plazo todavía no se han determinado.

Conclusión

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal anti-TNF-α
completamente humano, aprobado para su uso en pacien-
tes con artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, ar-
tritis psoriásica, enfermedad de Crohn y psoriasis. Su
administración por vía sc y sus buenos resultados con
pautas quincenales hacen que sea un fármaco fácilmente
manejable por el paciente. Su perfil de seguridad es simi-
lar al de otros fármacos anti-TNF, aunque algunos le han
atribuido un menor potencial inmunogénico. Los ensayos
a largo plazo y el seguimiento de los pacientes tratados
aportarán más conocimientos acerca de adalimumab y del
papel que éste desempeñará en el tratamiento de la pso-
riasis.
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