
En los últimos años hemos asistido a la llegada 
de fármacos biológicos para el tratamiento de
artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, psoriasis
y otras enfermedades inflamatorias crónicas. 
Se definen como biológicos aquellos fármacos
obtenidos por métodos de biotecnología y que
actúan sobre el sistema inmunitario. 
En el proceso inflamatorio intervienen diferentes
grupos celulares y mediadores de inflamación
susceptibles de actuación terapéutica, son las
llamadas dianas biológicas. 
La inhibición del factor de necrosis tumoral (TNF)
e interleucina 1 se ha probado eficaz 
en el control de la inflamación en enfermedades
como artritis reumatoide o enfermedad de Crohn.
En la actualidad disponemos de dos tipos
de inhibidores del TNF, anticuerpos monoclonales
específicos (infliximab, adalimumab) y receptores
celulares (etanercept) y un inhibidor de
interleucina 1 (anakinra). El uso de inhibidores
de TNF ha significado un cambio sustancial en el
tratamiento de artritis reumatoide y enfermedad 
de Crohn por su eficacia. Junto a este efecto
beneficioso se ha producido un aumento de
infecciones, algunas de curso grave, especialmente
tuberculosis. Otros efectos secundarios que se
pueden considerar infrecuentes incluyen
desmielinización, insuficiencia cardíaca, discrasias
sanguíneas y aparición de linfomas, por lo que es
necesario un profundo conocimiento de estos
fármacos para su manejo. Se mencionan otros
potenciales fármacos biológicos en fase de estudio.
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Applications of monoclonal antibodies
and biotechnology products in the treatment 
of chronic inflammatory diseases
In recent years we have noticed the arrival of
biological drugs for the treatment of rheumatoid
arthritis (RA), Crohn’s disease (CD), psoriasis, 
and other chronic inflammatory diseases. Those
drugs are produced with biotechnology methods
and are defined as biologicals because of they work
on the immune system. Different cellular groups
and inflammation mediators participate in the
inflammatory process, all of them susceptible 
of a therapeutic approach; they are so-called
biological targets. 
Inhibition of TNF and interleukina 1 (IL-1) 
has proven effective for the control of inflammation
in diseases as RA or CD. At present we have two
types of inhibitors of TNF, specific monoclonal
antibodies (infliximab, adalimumab) and cellular
receptors (etanercept) and an IL-1 inhibitor
(anakinra). The use of TNF inhibitors has given rise
to a substantial change in the treatment of RA and
CD because of its effectiveness. Together with this
beneficial effect, an increase of infections (some of
them severe) has occurred, especially tuberculosis.
Other side effects that can be considered infrequent
include demyelinization, herat failure, blood
dyscrasias and lymphomas, which means that 
a thorough knowledge of these drugs is necessary
for their use. Other potential biological drugs still
in investigational phase are mentioned. 
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Introducción
Patogénesis de la artritis reumatoide. 
Concepto de diana terapéutica 
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad infla-
matoria crónica de etiología desconocida. Se han ba-

rajado diversos agentes infecciosos que podrían ini-
ciar el proceso inflamatorio en un huésped genética-
mente predeterminado. En la producción y perpetua-
ción del proceso inflamatorio intervienen varias
poblaciones celulares, fundamentalmente células T,
macrófagos y células B. La interacción entre estas cé-
lulas se inicia con el reconocimiento de antígenos por
parte de células T a través de macrófagos, que actú-
an como presentadores de antígeno. En este proceso
intervienen moléculas de clase II del complejo mayor
de histocompatibilidad, lo que podría justificar la ma-
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yor frecuencia de AR en portadores de fenotipos
HLA DR-1 y DR-4, presentes hasta en el 80% de pa-
cientes 1. La llegada de las células T a la sinovial se
produce a través de los vasos sanguíneos en un pro-
ceso conocido como diapédesis, por el cual se produ-
cen unas aperturas en la pared vascular que permiten
el paso de las células T. Este proceso requiere la pre-
sencia de las llamadas moléculas de adhesión, que ac-
túan favoreciendo que las células se marginen en el
torrente circulatorio hacia la pared vascular y puedan
atravesarla para llegar a la sinovial. Una vez en la si-
novial reaccionan con los sinoviocitos tipo A, con fun-
ción macrofágica en el reconocimiento de antígenos,
activación celular y secreción de citocinas 2. Las cito-
cinas son moléculas de bajo peso que actúan como
mediadores de la comunicación entre grupos celula-
res. Incluyen interleucinas (IL), interferones (IFN) y
factores de crecimiento fundamentalmente. Son libe-
radas desde diferentes tipos de células y pueden pro-
vocar cambios en la propia célula secretora, en el te-
jido local o a distancia en un mecanismo endocrino.
Las citocinas se unen a receptores en la superficie de
las células diana y estimulan la transducción de señal
que produce transcripción de proteínas con diferentes
funciones 3. La secreción de citocinas produce activa-
ción de células T y B.
En AR se ha observado un disbalance entre citocinas
proinflamatorias 4, factor de necrosis tumoral (TNF),
IL-1 e IL-6 y antiinflamatorias, IL-10, receptores solu-
bles de TNF y antagonista receptor de IL-1 (fig. 1). La
liberación de TNF e IL-1 provoca numerosos efectos,
incluida la activación celular y secreción de mediadores
inflamatorios y enzimas metaloproteasas, que produ-
cen daño en cartílago y hueso subcondral. El TNF-α y
TNF-β comparten receptores celulares de dos tipos,
con diferente peso molecular, tipo I (55 kd) y tipo II
(75 kd). La unión del TNF a estos receptores induce
la formación del factor de transcripción nuclear
(NFκb) que inicia la síntesis de mediadores de infla-
mación y otras moléculas que provocan los efectos
anteriormente referidos. Los receptores del TNF pue-
den desprenderse de la superficie celular y actuar co-
mo citocinas antiinflamatorias al producir una inhibi-
ción competitiva de la acción del TNF 2.
En la enfermedad de Crohn (EC) existen similitudes
en la inmunopatología respecto a AR. La presencia

de niveles elevados de TNF en biopsias de pared in-
testinal y heces en correlación con el grado de activi-
dad clínica justifica el uso de infliximab en EC. Su uso
se ha generalizado en el manejo de otras enfermeda-
des inflamatorias crónicas, fundamentalmente AR,
EC, espondilitis anquilosante (EA), psoriasis y artro-
patía psoriásica.
Vamos a repasar aspectos notables de los fármacos
disponibles en la actualidad y las ventajas e inconve-
nientes derivados de su manejo. Asimismo, citaremos
otras posibles dianas donde actuar con fármacos bio-
lógicos en fase de estudio.

Agentes biológicos utilizados 
en enfermedades inflamatorias crónicas

Agentes bloqueadores del factor 
de necrosis tumoral
Existen en la actualidad tres fármacos en el mercado
capaces de inhibir la acción del TNF con dos meca-
nismos diferentes (fig. 2): anticuerpos monoclonales
que se unen al TNF-α (infliximab y adalimumab) y re-
ceptor soluble (etanercept).
1) Anticuerpos monoclonales: son específicos contra
TNF-α, tanto en forma soluble como adherido a la
membrana de células T; al tratarse de anticuerpos
pueden inducir lisis de estas células. Hay dos fárma-
cos comercializados, infliximab y adalimumab. El pri-
mero es un anticuerpo quimérico de origen murino,
es decir, aproximadamente un 25% de sus aminoáci-
dos son de origen murino. Adalimumab tiene un
100% de origen humano, con una menor capacidad
antigénica. La vía de administración es intravenosa en
el caso de infliximab y subcutánea para adalimumab. 
2) Receptores solubles: los receptores de TNF se han
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Fig. 1. Disbalance de citocinas proinflamatorias/antiinflama-
torias. La artritis reumatoide es una enfermedad en la que
existe un disbalance a favor de las citocinas proinflamatorias.
Adaptada de Feldman M, et al 4.
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Fig. 2. Acción del factor de necrosis tumoral y modelos de in-
hibición. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) existe en
dos formas, soluble y transmembrana, la linfotoxina o TNF-β
sólo soluble. Los receptores P55 y P75 son los comunes para
ambas formas de TNF; al unirse provocan la señal de trans-
cripción celular. Etanercept es capaz de unirse a TNF-α y lin-
fotoxina y evitar su unión con los receptores celulares. Inflixi-
mab se une sólo a TNF-α; al unirse a las moléculas adheridas
a membrana de macrófagos puede provocar su lisis. El meca-
nismo de acción de adalimumab es similar.
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utilizado como mecanismo de inhibición del TNF. En
la actualidad sólo se utiliza el receptor tipo II. Etaner-
cept es una proteína de fusión constituida por un re-
ceptor soluble tipo II humano obtenido por recombi-
nación genética, unido a la fracción constante de una
inmunoglobulina (IgG) humana, que le confiere esta-
bilidad y mayor vida media. Es capaz de bloquear la
acción de TNF-α y linfotoxina al unirse a ellos y evi-
tar su acción sobre los receptores celulares. Se admi-
nistra por vía subcutánea dos veces por semana.   
3) Medidas de eficacia terapéutica en la AR: para de-
terminar la efectividad de un tratamiento en pacientes
con AR se utiliza el índice ACR; se trata de un índice
compuesto que valora la mejoría en diferentes variables.
Para obtener un ACR 20 es preciso observar una re-
ducción de al menos un 20% en el recuento de articu-
laciones dolorosas e inflamadas, así como un reducción
de al menos tres de los siguientes 5 parámetros: a) va-
loración del paciente del dolor en escala analógica vi-
sual; b) valoración del paciente del dolor del estado ge-
neral (0-10); c) valoración del médico del estado gene-
ral (0-10); d) cuestionario de calidad de vida (HAQ), y
e) reactantes de fase aguda, velocidad de sedimentación
globular (VSG) o proteína C reactiva (PCR).
Otro instrumento de medida muy utilizado es el Disea-
se Activity Score (DAS). Se trata de una medida de la
situación del paciente en un momento determinado
de la evolución y se obtiene mediante una fórmula
complicada que integra diversos parámetros clínicos,
recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas,
HAQ y reactantes de fase aguda. El DAS28 utiliza el
recuento abreviado de 28 articulaciones, que facilita
su realización. El DAS nos da una idea de la situación
del paciente en el momento actual, en tanto que el
ACR es una medida de mejoría en el paciente com-
parando dos momentos de su evolución.

Características de los fármacos bloqueadores 
del factor de necrosis tumoral 
Infliximab (Remicade®). Se trata de un anticuerpo mo-
clonal de origen murino, en él se ha sustituido el 75%
de la IgG por la molécula humana IgG1. Se dirige 
de forma específica contra las moléculas de TNF-α, sin
afectar al TNF-β. Al ser una IgG1 puede provocar li-
sis de las células que expresan TNF unido a la mem-
brana celular. Su composición parcialmente murina
origina que se puedan formar anticuerpos contra la
molécula, denominados anticuerpos antiquiméricos,
también conocidos como HACA (Human AntiChime-
ric Antibodies). Dichos HACA pueden ser responsa-
bles de pérdida de eficacia y reacciones de anafilaxia,
por lo que se recomienda su utilización conjuntamente
con metotrexato para disminuir la formación de anti-
cuerpos 5. Los primeros estudios con infusión única
permitieron observar una rápida reducción de signos
inflamatorios articulares, con buena tolerancia y esca-
sos efectos adversos. Posteriormente se realizaron es-
tudios con infusiones cíclicas. Además de la reducción
del número de articulaciones afectas se observa des-
censo de los niveles de PCR, proteína sérica de ami-
loide (SAA), IL-6, factor reumatoide (FR), moléculas

de adhesión, metaloproteinasas y receptores solubles
de TNF. Todo ello indica una reducción en los reactan-
tes de fase aguda, mediadores inflamatorios y correc-
ción del desequilibrio de citocinas. En biopsias de sino-
vial realizadas a pacientes tratados con infliximab se
aprecia una reducción del infiltrado inflamatorio como
reflejo de una disminución en la expresión de molécu-
las de adhesión, una de las acciones promovidas por
TNF 6,7. Este mecanismo puede explicar la detención de
las lesiones radiológicas observada en estudios clínicos.
El estudio ATTRACT (Anti TNF Therapy of Rheu-
matoid Artritis with Combination Therapy) tenía
como objetivo el porcentaje de pacientes que obte-
nían ACR 20 a semana 30 y la progresión radiológi-
ca según método de Sharp-Van de Heijde al año. En-
traron 428 pacientes en tratamiento con metotrexato
entrando en 5 ramas de tratamiento, asociado a pla-
cebo o 4 diferentes dosis de infliximab, 3 ó 10 mg/kg
cada 4 u 8 semanas. Se obtuvo ACR20 en el 20% del
grupo metotrexato-placebo y entre un 50% y 58% en
las 4 ramas de tratamiento con infliximab; se deter-
minó como dosis óptima la de 3 mg/kg de peso cada
8 semanas. Se observó una reducción de la progre-
sión radiológica incluso en los pacientes que no obtu-
vieron mejoría ACR.
Seguridad: el número de infecciones es superior en los
grupos de pacientes tratados con infliximab, especial-
mente del tracto respiratorio superior y urinario. En
general son infecciones poco relevantes. En cuanto a in-
fecciones graves, no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre el grupo placebo e infliximab a 3 mg/kg ca-
da 8 semanas. Un paciente tratado con infliximab
desarrolló tuberculosis y otro coccidiomicosis. Poste-
riormente a la comercialización del fármaco empeza-
ron a aparecer infecciones oportunistas, especialmen-
te tuberculosis 8 en nuestro medio. El desarrollo de
tuberculosis ocurre en las primeras dosis del trata-
miento con infliximab, la mayor parte de los casos son
debidos a reactivaciones de cuadros latentes. La ana-
tomía patológica muestra defectos en la formación del
granuloma tuberculoso 9 debido a que el TNF es una 
citocina esencial en la producción y mantenimiento del
granuloma 10. La Sociedad Española de Reumatología
y la Agencia del Medicamento elaboraron unas reco-
mendaciones que incluyen radiografía de tórax y prue-
ba de tuberculina (si es negativa se repetirá a la sema-
na) a los pacientes que van a recibir inhibidores de
TNF. Si existe positividad de tuberculina (induración
> 5 mm) o signos radiológicos sugestivos de tuberculo-
sis inactiva se debe iniciar tratamiento quimioprofilácti-
co con isoniacida durante 9 meses. Con estas medidas
se ha logrado impedir la aparición de tuberculosis desde
su implantación en 2002 11. Se han descrito infecciones
por otros gérmenes oportunistas de forma aislada y no
existen datos consistentes sobre la posibilidad de reac-
tivación de infecciones víricas latentes como varicela-
zoster o hepatitis B y C. 
Autoinmunidad: una de las reacciones comunes al uso
de los fármacos bloqueadores de TNF es la aparición
de autoanticuerpos, antinucleares, anti-ADN o anti-
cardiolipinas. Se ha descrito raramente lupus induci-
do, que cede a la supresión del tratamiento 7. 
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Otro problema común al uso de inhibidores TNF es la
aparición de enfermedad desmielinizante, ya sea de
novo o más común, reactivación de una preexistente.
Se debe considerar una contraindicación general al
uso de inhibidores TNF 12.   
Como complicación infrecuente al tratamiento con
infliximab o etanercept se puede observar leucopenia;
se han descrito 15 casos de pancitopenia asociada a
infliximab. Con etanercept hay 4 casos de anemia
aplásica registrados.
Los estudios de poscomercialización revelan hepato-
toxicidad, en general elevación de enzimas de histoli-
sis, con infliximab o adalimumab. Hay que descartar
otros factores de toxicidad hepática, como fármacos
(antiinflamatorios no esteroideos [AINE], metotrexa-
to, isoniacida) o infección latente por virus de hepati-
tis B o C.          
En pacientes con AR existe una frecuencia aumen-
tada de aparición de linfomas, del orden de más de
20 veces a la de la población normal en las formas
más graves de AR, precisamente aquellas susceptibles
de tratamiento con inhibidores TNF. Por tanto, es di-
fícil establecer un mayor riesgo de aparición de linfo-
ma en pacientes tratados con estos fármacos. Se han
descrito 26 casos de linfoma (18 con etanercept y 
8 con infliximab) en los estudios poscomercialización
en EE.UU. 13. El antecedente de linfoma, aun después
de considerada su curación, es una contraindicación
absoluta al uso de inhibidores TNF.
Su uso está contraindicado en pacientes embaraza-
das, aunque existen varias experiencias de pacientes
que han estado expuestas a etanercept o infliximab
durante la gestación, sin complicaciones 14.
Una de las aplicaciones potenciales de infliximab y eta-
nercept es la insuficiencia cardíaca; sin embargo, en los
estudios realizados con pacientes con insuficiencia car-
díaca se ha observado una evolución desfavorable. La
aparición de insuficiencia cardíaca se considera una
complicación relacionada con el uso de infliximab, ya
sea complicación de una insuficiencia previa o su apa-
rición de novo. Se considera una contraindicación re-
lativa, debiendo extremar la vigilancia 15.
De forma excepcional se han producido casos de trom-
bosis en forma de embolismo pulmonar o coronario 16,
lo cual se relaciona con un efecto antitrombótico atri-
buible a TNF-α observado en estudios animales 17. 
Las reacciones infusionales constituyen la complica-
ción más frecuentemente relacionada con infliximab.
Se consideran inmediatas las reacciones aparecidas
durante la infusión y las dos horas posteriores. Los
síntomas más comunes son taquicardia, hipotensión,
dolor torácico, cefalea, exantemas o disnea. Ocasio-
nalmente puede observarse anafilaxia grave. Las reac-
ciones diferidas aparecen hasta las 48 h después de la
infusión; consisten en mialgias, fiebre y rash. Son
más comunes en pacientes con EC en los que se ad-
ministra infliximab de forma discontinua, sin asociar
metotrexato, lo que puede justificar una mayor pro-
ducción de HACA. Hasta 2003 no se aprobó el uso
de forma continuada de infliximab en pacientes con
EC. Es precisamente la antigenicidad del producto la
que motiva la búsqueda de otros agentes biológicos

menos inmunogénicos. Actualmente infliximab es el
único tratamiento biológico comercializado para el
tratamiento de la EC. Existe experiencia limitada en
el uso en colitis ulcerosa (CU), en general limitada a
infusiones aisladas, con respuesta favorable, de forma
similar a EC.
Infliximab se ha probado en el tratamiento de uveítis
por enfermedad de Behçet (EB), una enfermedad in-
flamatoria crónica que cursa por brotes de afectación
multiorgánica. La aparición de uveítis y vasculitis reti-
niana es característica de esta enfermedad, con un
curso grave que puede provocar ceguera en el curso
de 4 años 18. Infliximab ha probado su eficacia en el
control de la uveítis de la EB, tanto en la resolución
del brote de uveítis en infusión única 19 como en el 
número de rebrotes, cuando se utiliza de forma con-
tinuada 20. Existen dudas sobre la dosis y frecuencia
de administración más adecuadas. Infliximab se ha
utilizado a dosis de 5 ó 10 mg/kg, sin diferencias sus-
tanciales de eficacia 21; en el grupo de 10 mg/kg apa-
reció un caso de tuberculosis. El uso en forma se-
cuencial en los brotes podría venir aparejada de la
formación de anticuerpos bloqueadores que restara
eficacia; por otra parte se ha sugerido que podría fa-
cilitar la aparición de nuevos brotes 22. Infliximab tiene
un efecto superior a etanercept sobre el mantenimien-
to del granuloma; posiblemente esto puede explicar
una mayor frecuencia de tuberculosis respecto a eta-
nercept, pero también su eficacia superior en enfer-
medades granulomatosas crónicas como EC o EB,
donde etanercept no ha probado eficacia terapéutica 23. 
Adalimumab (Humira®). Se trata de un anticuerpo mo-
noclonal específico contra el TNF-α, muy similar a in-
fliximab, pero de origen completamente humano, se
trata de la última generación de anticuerpos mono-
clonales (fig. 3). A diferencia de infliximab se admi-
nistra por vía subcutánea cada dos semanas. Tiene un
perfil de eficacia similar a infliximab o etanercept. Su
origen humano le confiere menor antigenicidad que
infliximab, siendo excepcional la aparición de reac-
ciones de hipersensibilidad. Al igual que infliximab, se
fija de forma selectiva a TNF-α sin afectar a linfotoxi-
na. Puede fijar complemento e inducir lisis celular.
Adalimumab está comercializado para uso en AR; se
encuentra en proceso de estudio para otras entidades
inflamatorias como psoriasis o EC. En AR se puede
utilizar en monoterapia o asociado a metotrexato,
aunque se recomienda, como el resto de inhibidores
TNF, su uso en combinación. Produce una mejoría
muy rápida desde la primera dosis, al igual que infli-
ximab se aprecia disminución de PCR, IL-6 y metalo-
proteinasas. El estudio ARMADA es uno de los ensa-
yos de registro de adalimumab y compara diferentes
dosis del mismo, 20, 40 y 80 mg administrados cada
dos semanas en combinación con metotrexato, frente
a un grupo de placebo-metotrexato. La dosis consi-
derada como óptima es la de 40 mg cada dos sema-
nas con ella se obtuvieron ACR 20, 50 y 70 signifi-
cativamente superiores a placebo. En otro estudio
realizado en monoterapia, con pacientes refractarios
a una media de 5 fármacos modificadores de la en-
fermedad (FME), se comparó eficacia de 20 ó 40 mg
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administrados semanal o quincenalmente. La eficacia
fue superior en los que recibieron 40 mg respecto a
los de 20, y también se observaron diferencias a fa-
vor de los pacientes que recibieron el fármaco sema-
nalmente. El análisis de los estudios de registro de-
muestra una mejoría en términos de calidad de vida
medida por HAQ; asimismo se demuestra una de-
tención significativa de la progresión radiológica a las
dosis de 40 mg cada dos semanas o 20 mg semanal. 
En la ficha técnica se contempla la dosis de 40 mg ca-
da dos semanas como la idónea, si bien existe la po-
sibilidad de aumentar la frecuencia a semanal en los
pacientes tratados con monoterapia. No se ha de-
mostrado eficacia superior con dosis semanal en pa-
cientes tratados con metotrexato. 
Uno de los factores favorables observados en todos
los pacientes tratados con bloqueadores de TNF es la
supervivencia de la droga, uno de los defectos tradi-
cionalmente asociados a FME, de los cuales el meto-
trexato es el que tiene una mayor supervivencia 24; la
supervivencia de adalimumab a 5 años oscila entre
70%-80% de los pacientes 25. 
Los efectos adversos registrados son de índole similar
a otros inhibidores del TNF, infecciones, autoinmuni-
dad, desmielinización e incremento de linfomas. Las
infecciones más frecuentes con adalimumab afectan
tracto respiratorio superior; se han descrito 13 casos
de tuberculosis, 8 de ellos antes de realizar medidas de
prevención; en 12 casos la dosis era superior a la re-
comendada de 40 mg cada dos semanas. También se
describen de forma aislada infecciones por otros opor-
tunistas como Aspergillus o histoplasmosis. 
Hay registrados 4 casos de desmielinización, con re-
solución en tres de ellos al suspender la medicación.
La insuficiencia cardíaca no se ha considerado factor
de exclusión en los estudios, a pesar de lo cual no se
ha registrado un incremento de episodios de fallo. De
forma similar a infliximab o etanercept se produce 
autoinmunidad, se detectan autoanticuerpos, anticuer-
pos antinucleares (ANA), anti-ADN, con excepcional
aparición de síndrome lupus like. Han aparecido 
10 casos de linfoma en los pacientes tratados, con un ries-

go relativo similar a etanercept. La aparición de anti-
cuerpos contra adalimumab es excepcional en pacien-
tes tratados en combinación con metotrexato y hasta
un 12% de los tratados en monoterapia. Alrededor de
un 10%-15% de pacientes tratados en monoterapia
pueden requerir dosis semanal 24. 
El CDP571 es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do, con 95% de origen humano sobre la estructura de
una IgG de subclase 4, que puede tener un menor
efecto en cuanto a la producción de lisis celular. Los
resultados de esta molécula en EC son modestos, más
eficaz en pacientes con PCR elevada. En AR se obtu-
vieron resultados iniciales alentadores; sin embargo,
su desarrollo está detenido 26.
El CDP 870 es un fragmento del anticuerpo monoclo-
nal humanizado; la fracción Fab unida a polietinilglicol
(PEG) que le confiere estabilidad mayor vida media se
une a TNF soluble y transmembrana, pero no induce
lisis celular. Se ha probado en EC con buenos resul-
tados a corto plazo, pero con pérdida de eficacia en
dosis repetidas por vía subcutánea o intravenosa. En
AR se ha observado mejoría en los pacientes tratados
con efectos adversos similares a los ocurridos con in-
fliximab. Se producen anticuerpos contra CDP870
en prácticamente todos los pacientes a partir de la se-
gunda infusión, siendo menos frecuentes en los pa-
cientes que han recibido las dosis superiores 27. En la
actualidad se están iniciando estudios en fase III.

Receptores solubles
Etanercept (Enbrel®). El etanercept es una proteína
de fusión obtenida mediante la unión de un receptor
recombinante tipo II unido a la fracción común de IgG
humana. Se une a TNF-α y TNF-β circulantes, evitan-
do de forma competitiva la unión a los receptores. No
produce lisis de las células con TNF transmembrana.
Las diferencias fundamentales con infliximab están re-
cogidas en la tabla 1. Tiene una baja tasa de forma-
ción de anticuerpos bloqueadores debido a su origen
humano. La dosis utilizada es de 25 mg por vía sub-
cutánea dos veces en semana; sin embargo, es posi-

MARENCO DE LA FUENTE JL. APLICACIONES DE ANTICUERPOS MONOCLONALES Y PRODUCTOS DE BIOTECNOLOGÍA 
EN EL TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS CRÓNICAS

00 Rev Clin Esp. 2005;205(3):127-36 131

Fig. 3. Evolución de los 
anticuerpos monoclonales.
La primera generación era de
origen completamente muri-
no. Progresivamente van sus-
tituyendo proteínas de ori-
gen murino por otras de
origen humano, aumentando
la proporción humana para
disminuir la antigenicidad.
En el caso del anticuerpo
humanizado se puede susti-
tuir la fracción común por
poli-etinil-glicol (PEG).
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ble alargar los períodos de administración a semanal,
con dosis de 50 mg, con similares resultados en cuanto
a eficacia medida por ACR y seguridad 28. Existe expe-
riencia en el sentido de que se puede mantener la dosis
de 25 mg aumentando los intervalos de administración
en pacientes con buena respuesta y después de varios
meses de tratamiento 29. 
Los estudios en AR muestran una gran efectividad a
corto y medio plazo, con una experiencia poscomer-
cialización cercana a los 6 años. Los niveles de efica-
cia ACR son muy favorables en los diferentes estudios
con ACR 20 en 71% de pacientes y ACR 50 y 70 en
39% y 15%, respectivamente 30, para los pacientes en
tratamiento combinado con metotrexato. También en
monoterapia se observan niveles similares de eficacia
a corto plazo, que se prolongan hasta más de 4 años
de seguimiento 31. Etanercept está comercializado pa-
ra uso tanto en monoterapia como asociado a meto-
trexato. Su eficacia es superior en asociación a me-
totrexato, sobre todo en términos de disminución de
progresión radiológica. 
La mayoría de los estudios se han realizado en pa-
cientes con AR establecida. En un estudio en pacien-
tes con AR inicial se comparaba etanercept con me-
totrexato. La eficacia al principio del estudio fue
similar en términos de ACR, no así a lo largo de los
dos años de seguimiento, superior para etanercept.
Igualmente se demostró superioridad en términos de
progresión radiológica y capacidad funcional medida
por HAQ 32. El estudio TEMPO compara tres grupos
de pacientes tratados con metotrexato, etanercept o
la combinación de ambos; el grupo que recibió ambos
fármacos se mostró superior en términos de mejoría
ACR, capacidad física y retardo de las lesiones radio-
lógicas 33.
Etanercept no ha demostrado eficacia en el trata-
miento de la EC, posiblemente por la ausencia de li-
sis celular condicionada por su mecanismo de acción.
En estudios en EC se demuestra evolución favorable
de la artropatía relacionada con EC, sin modificar el
curso de la enfermedad intestinal 34.

Se ha utilizado con buenos resultados en otras enfer-
medades: artritis idiopática juvenil, artritis psoriásica y
espondilitis anquilosante. 
Los efectos adversos del uso de etanercept son simi-
lares a infliximab, con aumento de infecciones, espe-
cialmente del tracto respiratorio superior y urinario,
que no requieren ingreso. La frecuencia de aparición
de tuberculosis es sensiblemente inferior a infliximab;
en un informe de FDA de finales de 2002 la fre-
cuencia de tuberculosis fue de 239/100.000 pacien-
tes tratados con infliximab frente a 74 en el caso de
etanercept 35,36. Etanercept puede inducir susceptibili-
dad a infecciones no granulomatosas como S. aureus
o pneumococo, por lo que puede ser oportuno reali-
zar vacunaciones. Recientemente se ha estudiado la
capacidad de formación de anticuerpos contra antí-
genos neumocócicos mediante vacunación en pa-
cientes con psoriasis; los pacientes tratados con eta-
nercept muestran una respuesta antigénica similar a
placebo; sin embargo, se observa una menor res-
puesta en aquellos tratados con metotrexato 37. 
Se ha ensayado en el tratamiento de insuficiencia car-
díaca, sin que se demuestre eficacia, pero tampoco
hay datos de empeoramiento del curso. Hay una aso-
ciación superior a linfoma respecto a infliximab, den-
tro de que se trata de una frecuencia muy poco rele-
vante. En un estudio sobre 18.572 pacientes de AR
seguidos prospectivamente para ver la incidencia de
neoplasia, se ha observado una incidencia superior de
linfoma en AR respecto a la población normal. El ries-
go estaba aumentado en pacientes tratados con meto-
trexato, y aún más en los tratados con biológicos, con
una leve diferencia en contra de etanercept 38. La AR
tiene un aumento de la presentación de linfomas que
es superior en las de curso más agresivo, precisamen-
te los que tienen indicación de tratamiento biológico,
lo que dificulta la interpretación de resultados.
Al igual que con infliximab, se ha descrito la aparición
de autoanticuerpos, sobre todo ANA, anticardiolipi-
na, en pacientes con etanercept, de forma similar a
infliximab, con raros casos de lupus inducido o vascu-
litis. En cuanto a la enfermedad desmielinizante tam-
bién existe una asociación superior a etanercept que
infliximab, dentro de la rareza de esta complicación.
La ficha técnica de enbrel incluye una referencia a la
posible aparición de discrasias sanguíneas, fundamen-
talmente leucopenia y raros casos de aplasia medular.
Onercept es una proteína de fusión similar que utiliza
el receptor p55 (tipo II) de TNF. Un estudio piloto en
EC 39 ha mostrado buena respuesta y ausencia de for-
mación de anticuerpos. Se encuentra en realización
de estudios en fase III para varias enfermedades infla-
matorias, incluida psoriasis. 
Receptor de IL-6. La IL-6 es una interleucina relacio-
nada con el grado de actividad inflamatoria en AR y
EC y se ha ensayado un anticuerpo dirigido específi-
camente contra el receptor celular de IL-6. Dicho an-
ticuerpo, conocido por las siglas MRA, se ha probado
en AR con disminución de signos y síntomas inflama-
torios, con porcentajes de mejoría ACR algo inferiores
a los inhibidores TNF 40 en un estudio preliminar. Igual-
mente se ha publicado un estudio piloto en pacientes
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TABLA 1
Características de los diferentes agentes 

bloqueadores del factor de necrosis tumoral
comercializados

Etanercept Infliximab Adalimumab

Origen Humano Murino Humano
F. complemento No Sí Sí 

Lisis celular
Inhibición LT Sí No No
Vida media 3-5 días 9 días 14 días
Administración SC dos por IV/8 SC/dos

semana semanas semanas
Monoterapia Sí No Sí
Afinidad por TNF Media Alta Alta
Incremento dosis No Sí Sí
Estabilidad unión TNF Media Alta Alta 

Aunque etanercept y adalimumab se pueden utilizar en monoterapia, se re-
comienda la combinación con metotrexato en todos los casos. TNF: factor de
necrosis tumoral; IV: intravenosa; SC: subcutánea.



de EC tratados con una dosis cada dos semanas du-
rante tres meses. Los resultados son alentadores tanto
en eficacia como en perfil de seguridad 41. 
Inhibición de IL-1. Anakinra®. La IL-1 es una citoci-
na de gran relevancia en la producción y manteni-
miento de la sinovitis en la AR. Podemos encontrar
niveles altos en suero y líquido sinovial en relación al
grado de actividad inflamatoria. Igualmente tiene un
papel relevante en la producción de erosiones óseas
al provocar liberación de enzimas proteolíticas. La 
IL-1 actúa mediante un receptor celular; de forma simi-
lar a lo que ocurre con los receptores solubles de TNF,
existe un mecanismo de regulación. Cuando existe un
aumento de la actividad de IL-1 se libera un antago-
nista endógeno, conocido como receptor antagonista
de IL-1 (IL-1Ra). En cepas de ratones transgénicos que
carecen de IL-1Ra se produce una artritis crónica como
expresión de la importancia de esta citocina en la re-
gulación de los mecanismos inflamatorios en artritis.
En pacientes con AR se observa una desproporción
entre los niveles de IL-1 y el receptor antagonista. 
Anakinra es una molécula de receptor antagonista hu-
mano obtenido por recombinación genética y pro-
ducción por Escherichia coli. En estudios animales
de artritis se observa su capacidad de inhibir las ac-
ciones mediadas por IL-1, incluida la formación de
pannus y reabsorción ósea 42. 
En estudios en AR se ha utilizado como monoterapia
o asociado a metotrexato; la administración es por vía
subcutánea diaria. En un estudio con 472 pacientes
de AR refractarios a FME se usaron dos dosis de 30
ó 150 mg diarios frente a placebo. Anakinra a dosis
de 150 mg obtuvo mejoría ACR significativamente
superior a placebo. Los resultados son discretamente
inferiores a los obtenidos con infliximab, etanercept o
adalimumab, con ACR 20, 50 y 70 de 46%, 18% y
3%, respectivamente 43. De igual forma, el tratamien-
to asociado a metotrexato demuestra ser más eficaz
que placebo, sin alcanzar los grados de mejoría ACR
que se observan con la inhibición del TNF.  En ambos
casos se confirma la capacidad de detención de pro-
gresión radiológica. La dosis recomendada en ficha
técnica es de 100 mg diarios.
Efectos adversos: los más comunes son los derivados
de la administración subcutánea diaria. En los estu-
dios frente a placebo se produjo reacción local en
25%, llegando al 80% de los pacientes con 150 mg,
aunque la tendencia es a reducirse a lo largo de las
primeras 12 semanas. La retirada por este efecto ad-
verso llega al 10% de los pacientes con dosis alta. La
frecuencia de infecciones fue superior en el grupo de
anakinra, la mayoría de ellas de carácter leve, afec-
tando tracto respiratorio superior. Las infecciones
graves también fueron más frecuentes en pacientes
tratados con anakinra. Resulta importante destacar
que no ha habido tuberculosis en pacientes tratados
con anakinra.
Se ha intentado el tratamiento combinado con eta-
nercept y anakinra, sin que se observen mejores re-
sultados y, por el contrario, presenta más reacciones
adversas, especialmente infecciones, por lo que esta
opción se ha descartado. 

La frecuencia de reacciones locales y la necesidad de
administración diaria han situado a anakinra en un lu-
gar prácticamente anecdótico en el campo de los bio-
lógicos. Una de sus opciones sería el uso en pacien-
tes que han fallado previamente con bloqueadores de
TNF 44.

Agentes biológicos dirigidos a otras dianas 

CTLA-Ig4. La activación de células T requiere dos se-
ñales, la primera viene iniciada por la presentación
por parte de macrófago del antígeno mediante el re-
ceptor de células T y las moléculas de clase II. La mo-
lécula CTLA4 (Cytotoxic Lymphocyte Antigen 4) se
une al macrófago iniciando la segunda señal de acti-
vación de la célula T, necesaria para la respuesta in-
mune. 
La molécula CTLA4 se ha logrado obtener por re-
combinación genética. CTLA-Ig4  es una proteína de
fusión formada por CTLA4 unida a la fracción Fc de
una IgG1 humana. Se ha utilizado en modelos ani-
males de trasplante, observando un aumento de la to-
lerancia al injerto. Otros modelos animales en los que
puede ser eficaz son glomerulonefritis autoinmunes y
artritis inducida por colágeno. 
En AR se ha ensayado CTLA4-Ig en monoterapia 
y en combinación con metotrexato. Los resultados de
eficacia son superiores en unión a metotrexato con
ACR 20 de 61% para la dosis de 10 mg/kg. La me-
dicación se ha utilizado por vía intravenosa en infusio-
nes mensuales, en general bien toleradas. El perfil de
seguridad es favorable, con menor frecuencia de in-
fecciones que el grupo placebo 45. Estos resultados se
consideran prometedores y en la actualidad se están
iniciando estudios en fase II-III en AR.  
Rituximab. Es un anticuerpo quimérico de origen
murino, similar a infliximab, dirigido contra el antíge-
no CD20, expresado en la superficie de células B. Es-
tá comercializado con el nombre de MabThera® para
su uso en linfomas de células B, actualmente en fase
de estudio para diversas enfermedades inflamatorias
o autoinmunes.
Las células B aparecen en la sinovial de AR; son res-
ponsables de la formación de FR e inmunocomplejos
que son responsables de manifestaciones locales y sis-
témicas de la enfermedad. Las células B son renova-
das a diario y el mecanismo que se pretende con el
ataque a estas células no es disminuir la formación de
anticuerpo; de hecho, las células plasmáticas no ex-
presan CD20. Se trata de eliminar las células impli-
cadas en la memoria de la enfermedad, clones auto-
rreactivos que serían responsables de la perpetuación
de la enfermedad.
Los estudios iniciales en AR utilizaron ciclofosfamida
en asociación a rituximab; se trataron 5 pacientes con
mejoría sustancial que se mantenía a los 6 meses y en
un caso hasta los 33 meses. Posteriormente se han
realizado estudios con dosis diferentes de rituximab
en monoterapia asociado a ciclofosfamida o metotre-
xato. Los resultados de rituximab sin ciclofosfamida
son inferiores. Junto a pacientes que presentan me-
joría ACR 50 por períodos prolongados, otros no ex-
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perimentan cambios favorables, fundamentalmente los
pacientes con AR seronegativa. Rituximab se utiliza
por vía intravenosa en dosis de 1 g en dos ciclos sepa-
rados por dos semanas; se utiliza como premedicación
metil-prednisolona en una dosis de 100 mg, que provo-
ca una depleción adicional de células B  y mejora la to-
lerancia a la infusión. Uno de los aspectos más llamati-
vos del tratamiento con rituximab es la duración del
efecto terapéutico, con una media de 18 meses desde
la primera infusión, llegando a 42 meses en algún caso. 
Un estudio sobre 161 pacientes compara metotrexa-
to con rituximab solo, rituximab-ciclofosfamida y ritu-
ximab-metotrexato. El objetivo era ver la proporción
de pacientes que alcanzan mejoría ACR 50. El grupo
de rituximab asociado a metotrexato obtiene la mejor
proporción de mejoría ACR (43%) frente a 41% con
ciclofosfamida y 13% con metotrexato solo. El perfil
de seguridad respecto a infecciones es favorable para
rituximab con un porcentaje de infecciones serias del
3,3% frente a un 2,5% para metotrexato 46. Después
de ver los resultados de este trabajo parece que la
combinación con metotrexato es la idónea para ritu-
ximab. 
El papel de las células B parece más claro en otras en-
fermedades autoinmunes como lupus. Existen en
marcha diferentes estudios para tratamiento de nefri-
tis lúpica, trombopenia autoinmune, síndrome de Sjö-
gren, dermatomiositis, Wegener, miastenia, esclerosis
múltiple o amiloidosis secundaria 47 con resultados ini-
ciales favorables. 
Las reacciones infusionales son frecuentes e intensas
en pacientes con linfoma, con manifestaciones sisté-
micas, fiebre, escalofríos o hipotensión. En las enfer-
medades autoinmunes las infusiones son mejor tolera-
das, probablemente por no existir una gran cantidad
de células B que sufran lisis, como ocurre en los linfo-
mas. Son raras las reacciones de anafilaxia; en gene-
ral las infusiones son bien toleradas. 
En los pacientes con linfoma no se observa un aumen-
to de las infecciones, como era esperable, dentro de la
mayor susceptibilidad de estos pacientes. Igualmente
en enfermedades autoinmunes se observa una tasa de
infecciones escasa, la mayoría de tipo respiratorio, con
buena respuesta al tratamiento con antibióticos. Los ni-
veles de IgG séricas no descienden significativamente.
En principio no sería esperable encontrar un aumen-
to de la aparición de tumores en pacientes tratados
con depleción de células B y la dosis de ciclofosfami-
da empleada es pequeña. 
Citocinas antiinflamatorias. La IL-10 es una citocina
que actúa como regulador de la liberación de otras de
carácter proinflamatorio, como IL-2 o IFN-γ. Apare-
ce aumentada en líquido sinovial en pacientes con AR
y en mucosa de EC en relación al grado de actividad
inflamatoria. Se ha conseguido una molécula recom-
binante humana que puede considerarse una estrate-
gia de tratamiento 48.
La IL-11 recombinante se ha utilizado en AR, mos-
trando una buena tolerancia, pero a la dosis ensaya-
da se obtuvieron datos de eficacia no superiores a pla-
cebo 49. En EC se ha ensayado por vía sistémica y de
forma tópica por vía oral. 

En el tratamiento de la enfermedad inflamatoria in-
testinal hay otros tratamientos biológicos en diversas
fases de investigación 50.
Natalizumab. Se trata de un anticuerpo humanizado
de origen murino dirigido contra la molécula de inte-
grina α4, una molécula de adhesión, encaminada a
disminuir la infiltración leucocitaria de la pared intes-
tina. Los resultados iniciales son satisfactorios, si bien
se observa producción de anticuerpos. 
Daclizumab. En la patogenia de CU tiene gran im-
portancia la IL-2; se ha probado este anticuerpo mo-
noclonal humanizado dirigido al receptor de IL-2 con
buenos resultados iniciales. El bloqueo de IL-2 puede
ser de utilidad en pacientes refractarios a esteroides. 
Basiliximab. Es un monoclonal quimérico dirigido a 
IL-2 R que se ha probado en CU con buenos resulta-
dos en una dosis única, con hipersensibilidad en dosis
sucesivas. Su utilidad se centra en pacientes con CU
muy activa refractarios a esteroides, con posibilidad
de evitar colectomía. 
Visilizumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal
contra CD3, un antígeno situado en la cadena del re-
ceptor de células T, que provoca apoptosis de las cé-
lulas T activadas. Se ha utilizado en colitis ulcerosa ac-
tiva, logrando remisión endoscópica prolongada con
dos dosis.  

Conclusiones 

El bloqueo de citocinas proinflamatorias, especial-
mente el TNF, ha abierto una dimensión nueva en el
manejo de enfermedades inflamatorias crónicas co-
mo EC, AR, espondiloartropatías, psoriasis o uveítis.
Junto a una efectividad terapéutica superior a los fár-
macos tradicionales destaca la alta supervivencia res-
pecto a estos fármacos. En general son bien tolerados
y las reacciones adversas son poco frecuentes. Su uso
se ha visto acompañado de un incremento de infec-
ciones, sobre todo del tracto respiratorio superior, de
carácter leve; sin embargo, se ha producido un incre-
mento de tuberculosis que ha motivado la adopción de
medidas preventivas. Otras reacciones adversas co-
munes a los bloqueadores del TNF incluyen autoin-
munidad, enfermedad desmielinizante, discrasias san-
guíneas, empeoramiento de insuficiencia cardíaca y
un incremento en la aparición de linfomas. Estas re-
acciones, si bien infrecuentes, obligan a un conoci-
miento profundo de los fármacos. 
Junto a los problemas de seguridad analizados hemos
de tener en cuenta el alto precio de estos productos,
cercano a los 10.000 € anuales de coste por paciente.
Este incremento en el precio de tratamiento de enfer-
medades hasta ahora controladas con fármacos de ba-
jo coste viene justificado por un beneficio en la cali-
dad de vida del paciente, retraso en la aparición de 
deformidades articulares o control de complicaciones
habitualmente quirúrgicas, como ocurre con las fístu-
las en la EC. Por eso es fundamental seguir las reco-
mendaciones de las diferentes sociedades científicas al
respecto de las indicaciones de fármacos biológicos.
En la actualidad la indicación de uso de fármacos bio-
lógicos en AR incluye la falta de respuesta clínica a dos
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o más fármacos modificadores de la enfermedad. Uno
de los FME debe incluir metotrexato a dosis de 15 mg
semanales, salvo intolerancia. 
En la actualidad no existe un criterio claro de elección
de uno u otro de los agentes biológicos; cada uno tie-
ne una serie de ventajas sobre el resto que subraya-
mos ahora. Infliximab está aprobado para su uso en
EC, AR, espondilitis y artropatía psoriásica y de-
muestra eficacia en el control de la uveítis asociada a
EB y otras formas indiferenciadas. En principio es el
que tiene un coste por paciente y año inferior, a la do-
sis de 3 mg/kg cada 8 semanas, aprobada para AR,
pero algunos pacientes requieren incremento de do-
sis o reducción de los intervalos de administración ca-
da 4-6 semanas. En EC, psoriasis y espondilitis está
aprobado a dosis de 5 mg/kg. La rapidez de acción
es superior a etanercept. Por otra parte, la adminis-
tración intravenosa requiere ingresos periódicos en uni-
dad de día, lo que hay que añadir a su coste y puede re-
sultar un inconveniente para pacientes con problemas
de acceso al hospital o abordaje venoso, entre otros. Su
uso requiere la combinación con metotrexato, que
puede ser un inconveniente en determinadas patolo-
gías. Tiene una frecuencia de tuberculosis 11 e insufi-
ciencia cardíaca superior a etanercept, así como reac-
ciones infusionales. Etanercept tiene unos niveles de
eficacia ACR discretamente superiores a infliximab 
en el tratamiento de la AR, aunque no es convenien-
te establecer comparaciones en este sentido dada la
falta de homogeneidad de los estudios; se requiere un
comparativo entre los diferentes biológicos. Aunque
su precio es discretamente superior, no se requiere
aumento de dosis; incluso hay datos en el sentido de
disminución de dosis a medio plazo. Se recomienda
su uso en combinación con metotrexato, pero en los
pacientes en monoterapia tiene eficacia similar y sos-
tenida a 6 años. Tiene una leve diferencia en cuanto
a una mayor frecuencia de linfomas y enfermedad
desmielinizante; por el contrario, mucha menor inci-
dencia de tuberculosis. La administración subcutánea
es más cómoda, pero más frecuente, siendo las reac-
ciones locales insignificantes 35. 
Existe menor experiencia respecto a adalimumab en
cuanto a reacciones adversas; destaca la rapidez de
acción y la comodidad de uso por vía subcutánea ca-
da dos semanas. Puede utilizarse en monoterapia, pe-
ro entonces puede ser necesario doblar la dosis (y el
coste) en algo más del 10% de pacientes. Las reac-
ciones locales son más frecuentes que en el caso de
etanercept 25. El fracaso terapéutico de un agente blo-
queador de TNF no significa la ineficacia de los res-
tantes. Aunque no quede bien aclarado por qué ocu-
rre esto, existen pruebas en el sentido de resultados
favorables al cambiar de fármaco 51.
Rituximab no tiene aún la aprobación para el trata-
miento de AR, pero puede aportar algunas ventajas
respecto al bloqueo de TNF, especialmente en la du-
ración del efecto del tratamiento y el perfil de seguri-
dad respecto a infecciones. Su efecto parece limitado
a formas seropositivas de AR y de momento sólo
puede considerarse como tratamiento alternativo en
pacientes con fallo o contraindicación de bloqueado-

res de TNF, siendo precisa su solicitud como uso com-
pasivo 47. 
En los próximos años veremos la aparición en el mer-
cado de algunos de los agentes biológicos citados en
el trabajo y posiblemente se hayan modificado las in-
dicaciones y la monitorización de efectos adversos.
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