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INTRODUCCIÓN
La terapia biológica se ha demostrado útil en el 

tratamiento de una amplia variedad de enferme-

dades autoinmunes como la artritis reumatoide, 

espondiloartropatías seronegativas, psoriasis y 

en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). La 

enfermedad de Crohn tanto luminal como fistu-

lizante y la colitis ulcerosa presentan una buena 

respuesta a estos tratamientos.1-6 Actualmente 

solo dos fármacos biológicos, el Infliximab (IFX) 

y el Adalimumab (ADA), están autorizados para 

el tratamiento de la enfermedad inflamatoria in-

testinal por las dos agencias correspondientes, la 

Food and Drug Administration (FDA) en Estados 

Unidos y la European Medicines Agency (EMEA) 

en Europa. El Infliximab es un anticuerpo mono-

clonal antifactor de necrosis tumoral (TNF-alfa) 

Ig G1 quimérico, con una fracción constante de 

origen humano y una fracción variable de origen 

murino, mientras que el Adalimumab es un anti-

cuerpo monoclonal de origen 100% humano.

 Desde que ha sido aprobado su uso en la EII, se 

han descrito diversos efectos adversos  que pue-

den ser potencialmente graves. Pero el uso de 

estos fármacos debe ser interpretado en el con-

texto de sus potenciales beneficios y teniendo 

en cuenta que los tratamientos inmunosupreso-

res convencionales (corticoides, tiopurinas, me-

totrexato) también se asocian a efectos secun-

darios, a veces incluso con más frecuencia.

Tras el inicio del tratamiento con la terapia anti-

TNF se ha incrementado de forma significativa 

la incidencia de reacciones cutáneas. En ensa-

yos clínicos controlados se ha observado que los 

efectos adversos cutáneos más frecuentes son la 

reacción en el punto de inyección en aquellos de 

administración subcutanea7, y el rash y urtica-

ria en los de administración intravenosa8. Otras 

reacciones cutáneas menos frecuentes son las 

reacciones eczemiformes y psoriasiformes, el lu-

pus, infecciones de la piel y tumores (Tabla 1). 

El objetivo de este artículo es revisar las distin-

tas reacciones cutáneas que se pueden producir 

durante el tratamiento con los anticuerpos anti-

TNF y conocer cual es el manejo más adecuado 

de las mismas.

REACCIONES CUTANEAS LEVES
Son las más frecuentes (1-10%). Se han descrito con 

todos los tratamientos an  -TNF y entre ellas desta-

can el prurito, el rash y la ur  caria.

Reacciones infusionales
Las reacciones infusionales tras la administración de 

inß iximab pueden ser clasiÞ cadas en dos  pos:

BIOLÓGICOS Y REACCIONES CUTÁNEAS

Tabla 1. Reacciones adversas cutáneas más frecuentes 
asociadas al tratamiento con fármacos an  -TNF.

Antagonista TNF-alfa Reacciones adversas cutaneas

Inß iximab - Reacciones infusionales (prurito, ur  caria) (>10%)

- Prurito (1-10%)

- Ur  caria (0.1-10%)

- Lesiones psoriasicas (<0.1%)

- Lupus (<0.1%)

Adalimumab
- Reacciones en el punto de inyección (1-10%)

- Prurito (1-10%)

- Lesiones psoriasicas (<0.1%)

- Lupus (<0.1%)
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Reacciones infusionales agudas. Son las que ocu-

rren dentro de las primeras 24 horas aunque ha-

bitualmente aparecen entre 10 minutos y cuatro 

horas después del inicio de la infusión y clínica-

mente se caracterizan por fiebre, dolor toráci-

co, palpitaciones, hipotensión o hipertensión, 

erupciones en la piel, dolor de cabeza, nauseas 

y vómitos. Los síntomas cutáneos varían entre 

sensación de ardor, eritema y erupción urtica-

rial. Las reacciones agudas constituyen el 90% 

de las reacciones y la frecuencia según gravedad 

es 3.1% para las leves, 1.2% las moderadas y 1% 

las severas.9

Reacciones infusionales retardadas. Suceden en-

tre las 24 horas y los 14 días posteriores a la in-

fusión, pero típicamente ocurren después de 5 

o 7 días y se manifiestan como “reacciones tipo 

enfermedad del suero” con artralgias, mialgias, 

fatiga, dolor de cabeza, fiebre, edema facial, ur-

ticaria y erupción. Se presentan en el 1-2,8% de 

los pacientes. 

Los pacientes que reciben infliximab pueden de-

sarrollar anticuerpos anti-IFX lo que se asocia a 

un aumento del riesgo de reacciones de infusión 

y a una reducción de la duración de respuesta 

al fármaco.10 La administración concomitante de 

inmunosupresores y el tratamiento de manteni-

miento con dosis regulares cada ocho semanas, 

evitando largos intervalos entre dosis, parecen 

disminuir la incidencia de estos fenómenos.11

En pacientes que previamente han tenido una 

reacción infusional  existen estrategias de pre-
vención, lo que nos permite readministrar el 

fármaco en la mayoría de los casos. La adminis-

tración de antihistamínicos en los 90 minutos 

previos a la infusión o antihistamínicos orales 

en los 5 días previos, y la infusión inicialmente 

lenta del fármaco (10 ml/hora) parece reducir la 

incidencia de estas reacciones. En caso de que 

no se produzca reacción,  se puede aumentar 

del ritmo de infusión cada 15 minutos, hasta un 

máximo de 125 ml/hora. 

Los pacientes que han presentado una reacción 

anafiláctica, deben premedicarse con  predniso-

na y antihistamínicos.

El tratamiento de las reacciones infusionales va 

a depender de la gravedad de las mismas y la 

mayoría responden a la detención de la infusión 

de forma temporal, hidratación, paracetamol y 

antihistamínicos.

Reacciones en el punto de inyección. Constitu-

yen el efecto secundario cutáneo más frecuente 

durante el tratamiento con terapias biológicas. 

Se observan hasta en el 20 % de los pacientes 

a tratamiento con Adalimumab y ocurren típi-

camente durante el primer mes de tratamiento, 

durando de tres a cinco días.12 Estas reacciones 

disminuyen en frecuencia con la administración 

repetida del fármaco. Clínicamente se mani-

fiestan como lesiones eritematosas en el lugar 

de la inyección que pueden producir prurito y, 

ocasionalmente, edema cutáneo (Foto 1). Por 

lo general se trata de reacciones transitorias y 

de intensidad leve que se resuelven de forma 

espontánea hasta en el 90% de los casos. Si la 

intensidad de la reacción es importante puede 

tratarse con esteroides tópicos,  antihistamíni-

cos orales o premeditar al paciente con antihis-

tamínicos. Sólo ocasionalmente son causa de 

discontinuación del tratamiento.

Foto 1. Reacción en el punto de inyección tras la 
administración de Adalimumab.
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A veces pueden aparecer lesiones en el lugar 

donde previamente se inyectó el fármaco, este 

fenómeno se conoce como “reacciones de re-

cuerdo”  (recall injection site reactions) y aun-

que es mucho más frecuente con otros fármacos 

como el etanercept, se han descrito casos con 

adalimumab.13 Este fenómeno se puede evitar 

variando la zona de inyección.

REACCIONES CUTANEAS GRAVES
Son menos frecuentes que las anteriores, pero su 

aparición es preocupante ya que, en la mayoría de 

los casos, lleva implícita una discon  nuación del tra-

tamiento an  -TNF.

Lesiones eczemiformes y psoriasiformes
Este  po de lesiones se han descrito en pacientes 

que reciben tratamiento con fármacos an  -TNF alfa 

por diferentes indicaciones, incluyendo, artri  s reu-

matoide, espondiloartri  s, enfermedad inß amatoria 

intes  nal (EII), psoriasis y artri  s psoriasica. Cons  tu-

yen el segundo efecto secundario dermatológico gra-

ve más frecuente después de la infecciones.14 Estas 

reacciones se producen tanto con IFX como con ADA 

y según datos publicados en reumatología parece 

que el ADA las induce con mayor frecuencia.15

A través de datos publicados en series de pacientes 

con EII a tratamiento con Inß iximab, se es  ma que 

la incidencia de nuevos episodios de psoriasis es del 

9%15 y de eczema del 16%.16 

El desarrollo o empeoramiento de estas lesiones pue-

de ocurrir en cualquier momento, desde días hasta 

años, tras el inicio del tratamiento.

Ambas lesiones, psoriasiformes y eczemiformes, son 

más frecuentes en la mujeres y en aquellos con ante-

cedentes familiares de psoriasis o atopia. 

Las lesiones psoriasiformes son morfológicamente 

iguales a las lesiones  picas de psoriasis: placas bien 

delimitadas eritematosas y descama  vas. En cuanto 

a su distribución, el cuero cabelludo es el más afec-

tado, seguido por las ß exuras (axilas, ingles, pliegues 

glúteos y submamarios). A este fenómeno se le de-

nomina psoriasis inver  da (Fotos 2-3-4-5) y es un fe-

no  po poco frecuente (2-6%) en la psoriasis común.17 

La psoriasis inver  da no es frecuente en los pacientes 

con patología reumatológica predominando en su 

caso la pustulosis palmo-plantar (Foto 6).

 

Las lesiones eczemiformes se deÞ nen como placas 

mal delimitadas, pruriginosas, eritematosas, con má-

culas descama  vas o vesículas. La localización más 

frecuente es el cuero cabelludo, tronco, extremida-

des, la cara y las ß exuras (Foto 7).

Foto 2-3-4-5. Imágenes de una psoriasis inver  da en pa-
ciente que recibió tratamiento con inß iximab por una 
enfermedad Crohn. Se observan lesiones  eritematosas y 
descama  vas en hueco poplíteo, pliegue interglúteo, axi-
las y pliegues inguinales.

Foto 6. Imagen de afectación cutánea  po pustulosis pal-
mo-plantar en paciente con artri  s reumatoide tratada 
con inß iximab.
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Cuando se presentan estas lesiones durante la te-

rapia an  -TNF, los pacientes deben ser remi  dos al 

dermatólogo para su valoración. El tratamiento se 

realizará con cor  coides tópicos y emolientes; y en 

el caso de la psoriasis se pueden asociar queratolí  -

cos, análogos de la vitamina D o terapia ultravioleta. 

Con este tratamiento se resuelven la mayoría de los 

casos pero hasta un 27% de las lesiones psoriásicas 

y un 18% de las eczemiformes no responden, sien-

do necesaria la re  rada del an  -TNF. En un estudio 

publicado recientemente se observa que el cambio 

a otro an  -TNF no mejora las lesiones en 25 de 26 

pacientes, sugiriendo que se trata de un efecto de 

clase y por tanto no se aconseja el cambio a otro 

fármaco  po an  -TNF.18

Manifestaciones cutáneas de lupus eritematoso 
sistémico
La administración de fármacos an  -TNF alfa se aso-

cia con la aparición de an  cuerpos an  nucleares 

(ANA), an  -DNA de doble cadena (an  -dsDNA) y 

an  -DNA de cadena única. Así el tratamiento con 

IFX en los pacientes con enfermedad de Crohn in-

duce ANA en el 49% y an  -dsDNA en el 21.5% de 

los pacientes, en el caso del adalimumab y el certu-

lizumab el desarrollo de ANA se produce en el 19% 

y entre el 1%-8% respec  vamente.19 Sin embargo, 

a pesar de la alta incidencia de producción de au-

toan  cuerpos, el desarrollo de un síndrome lupus-

like inducido por estos fármacos es raro, con una 

incidencia que varía entre el 0.19% y el 1.6%.20 

Las reacciones  po lupus se presentan con más 

frecuencia en las mujeres y el  empo medio de de-

sarrollo de los síntomas es de aproximadamente 4 

semanas. La manifestación clínica más habitual son 

las artralgias, siendo las lesiones cutáneas menos 

prevalentes. En caso de presentarse, lo hacen en 

forma de rash malar, rash discoide o fotosensibili-

dad. No hay casos documentados de afectación sis-

témica grave en pacientes con síndrome lupus-like 

por esta terapia.

Las lesiones se resuelven tras la discon  nuación del 

tratamiento, si bien el uso de cor  coides orales y 

an  maláricos pueden ser ú  les para acelerar la re-

solución de las lesiones o si la gravedad clínica lo 

requiere.

Todavía existen pocos datos sobre si los pacientes 

que han desarrollado un síndrome lupus-like aso-

ciado a agentes an  -TNF pueden recibir de forma 

segura otro an  -TNF, pero según las úl  mas publi-

caciones parece que el cambio a otro an  -TNF se 

asocia a una baja tasa de recurrencia.21

Vaculi  s cutánea
La vasculi  s cutánea es un efecto secundario a fár-

macos an  -TNF con una incidencia es  mada de 

0.02-3.9%.22

Este fenómeno ha sido descrito en numerosos tra-

bajos entre los que destaca el publicado por Ramos-

Casal et al.23  En este estudio revisan 113 casos de 

vasculi  s desarrollada durante el tratamiento con 

fármacos an  -TNF (inß iximab, adalimumab, etaner-

cept) en pacientes con patología reumá  ca o enfer-

medad de Crohn. El  empo medio para el desarrollo 

de las lesiones desde la exposición al fármaco es de 

38 semanas, siendo la vasculi  s leucocitoclás  ca la 

más frecuente, seguida por la vasculi  s necro  zan-

te y la vasculi  s linfocí  ca.

De los pacientes con vasculi  s el 87%  ene afecta-

ción cutánea con lesiones  po púrpura palpable, 

máculas o pápulas eritematosas, úlceras, nódulos y 

Foto 7. Lesión cutánea eczemiforme con afectación a ni-
vel de la cara, con áreas mal delimitadas, eritematosas y 
descama  vas, en paciente con enfermedad de Crohn tra-
tada con Adalimumab.
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vaculi  s digital, siendo los miembros inferiores la lo-

calización más frecuente de estas lesiones (foto 8). 

Un cuarto de los pacientes con vasculi  s  ene afec-

tación extracutánea siendo la neuropa  a periférica 

y la vasculi  s renal las dianas más frecuentes.

Es esencial realizar una biopsia cutánea de las lesio-

nes para conÞ rmar el diagnós  co.

La mayoría de los casos se resuelven al suspender 

el tratamiento an  -TNF aunque en los casos graves 

puede ser ú  l el tratamiento con cor  coides. En los 

casos publicados se observa que tras la reintroduc-

ción del tratamiento an  -TNF las lesiones recidivan 

hasta en el 75% de los casos.24

Enfermedad granulomatosa
Se ha descritos casos de reacciones granulomato-

sas cutáneas en pacientes tratados con biológicos, 

tanto con inß iximab como con adalimumab, pero la 

mayor parte de los casos se presentan en pacientes 

con enfermedad inß amatoria reumatológica y no 

con EII (25). Paradójicamente la terapia an  -TNF ha 

demostrado se ú  l en el tratamiento de la sarcoido-

sis y reacciones granulomatosas refractarias.

Este  po de reacciones granulomatosas cutáneas 

son la sarcoidosis, la derma   s granulomatosa in-

ters  cial y el granuloma anular diseminado.

La sarcoidosis es una enfermedad granulomato-

sa sistémica caracterizada por la formación de 

granulomas no caseiÞ cantes. Al ser una enfer-

medad sistémica se pueden asociar lesiones cu-

táneas que  picamente se presentan como nó-

dulos de color marrón-rojo con una histología en 

la que iden  Þ can los granulomas caracterís  cos. 

La interrupción del tratamiento y la instauración 

de cor  coterapia sistémica suele ser suÞ ciente 

para remi  r las lesiones. La reintroducción del 

tratamiento con fármacos an  -TNF puede aso-

ciarse a recaída de las lesiones.26

La derma   s granulomatosa inters  cial se ha 

descrito fundamentalmente en pacientes con 

artri  s reumatoide  y artri  s psoriásica tratados 

con an  -TNF. Las lesiones se presentan como 

máculas  o pápulas eritematosas e induradas 

que se organizan en placas de aspecto anular. 

Suelen aparecer en el tronco, los hombros y las 

extremidades superiores. Histológicamente se 

caracterizan por inÞ ltrados inters  ciales granu-

lomatosos difusos dispuestos en empalizada 

alrededor de colágeno degenerado. La re  ra-

da del an  -TNF es suÞ ciente para la resolución 

completa de las lesiones.

Granuloma anular diseminado. Se caracteriza 

por la presencia pápulas o nódulos violáceos o 

rojos, conges  vos, dérmicos, en forma anular o 

semianular, localizados o diseminados en la piel. 

La histología muestra his  ocitos en empalizada 

que rodean el tejido necró  co resultante de las 

estructuras de colágeno alteradas. La localiza-

ción  pica es la superÞ cie extensora de las ma-

nos, brazos, piernas y pies. Se han descritos le-

siones de este  po inducidas por el tratamiento 

an  -TNF en pacientes con artri  s reumatoide.27 

Habitualmente responden bien al tratamiento 

con cor  coides tópicos, aunque en algún caso 

es necesaria la suspensión del tratamiento por 

la extensión de las lesiones.

Erupciones  po liquen plano
Han sido publicados varios casos de reacciones  po 

liquen plano en pacientes  tratados con inß iximab o 

Foto 8. Vaculi  s leucocitoclás  ca con afectación en miem-
bros inferiores con lesiones  po púrpura palpable tras tra-
tamiento con inß iximab.
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adalimumab, bien por procesos reumatoideos o por 

enfermedad de Crohn.28 Habitualmente estas lesio-

nes se desarrollan a los dos meses de tratamiento 

pero pueden aparecer entre 6 semanas y 16 meses 

desde el inicio del mismo.

Desde el punto de vista clínico estas lesiones se 

pueden presentar de forma variada. Habitualmente 

se presentan como lesiones cutáneo-mucosas pare-

cidas al liquen plano común, es decir, pápulas vio-

láceas o eritematosas poligonales, placas eritema-

tosas o púrpura, rash papular eritematoso o placas 

orales blanquecinas. En otras ocasiones desarrollan 

lesiones menos  picas como placas en el pliegue in-

terglúteo o erupciones palmares que pueden hacer-

nos pensar en otro  po de reacción cutánea pero al 

biopsiarla se observa una derma   s liquenoide.

Habitualmente la evolución de estas lesiones es 

buena y tras la suspensión del tratamiento la mayo-

ría desaparecen, aunque en algunos casos revierten 

sin necesidad de suspenderlo. El cambio a otro an  -

TNF o la reintroducción del mismo puede hacer que 

recurran las lesiones.29

Infecciones cutáneas
A pesar de tener más de 10 años de experiencia en 

el manejo de los biológicos, todavía con  nua siendo 

una causa de debate, en que medida estos fármacos 

incrementan el riesgo de infecciones. Pero según el 

resultado de múl  ples estudios parece que los bio-

lógicos administrados en monoterapia podrían au-

mentar el riesgo de infecciones serias en la misma 

medida que los inmunosupresores clásicos y el uso 

recurrente de cor  coides.30

Las infecciones cutáneas descritas en pacientes 

con EII que reciben tratamiento biológico suelen 

ser leves. La mayor parte de las infecciones son de 

origen bacteriano (foliculi  s, abscesos, quiste pi-

loidal, erisipela), seguido por las infecciones víricas 

(virus Herpes, virus varicela Zoster) y Þ nalmente la 

fúngicas (pi  riasis versicolor,  ña)31 Hay algún caso 

descrito de infección cutánea por micobacterias a  -

picas que se resolvió tras la administración de tu-

berculostá  cos.

La mayor parte de las infecciones cutáneas respon-

den de forma adecuada al tratamiento an  micro-

biano y permiten con  nuar el tratamiento an  -TNF.

Neoplasia cutáneas
Desde la introducción de los tratamientos an  -TNF 

existe la preocupación sobre el posible desarrollo de 

tumores, debido al papel del TNF sobre las células 

natural killer y las células T CD8+ que par  cipan en 

la eliminación de células tumorales. En el año 2009 

la FDA advierte sobre la posibilidad de desarrollo de 

linfomas, leucemias o tumores sólidos  en pacientes 

que reciben fármacos an  -TNF.

Linfoma cutáneo
Aunque en los pacientes con artri  s reuma-

toide se ha observado un aumento del riesgo 

de padecer linfomas en relación con la propia 

enfermedad, esto no se ha demostrado en los 

pacientes con EII. 

Según el registro TREAT no se ha observado una 

diferencia signiÞ ca  va en la tasa de linfomas 

entre los pacientes con EII que reciben trata-

miento con inß iximab con respecto a los que no 

lo reciben. 

Se han publicado algunos casos de linfomas 

cutáneos de células T en pacientes con este 

tratamiento, especialmente en pacientes con 

patología reumatológica, aunque existe algún 

caso en pacientes con enfermedad de Crohn.32  

Se caracterizan por tener un inicio rápido con 

afectación sistémica precoz y un curso clínico 

agresivo. Tras la suspensión de tratamiento se 

puede observar una mejoría clínica.

Cáncer de piel no melanoma
En la mayoría de los estudios parece conÞ rmar-

se que la incidencia de cáncer de piel no mela-

noma en pacientes con tratamiento ac  vo con 

an  -TNF es igual a la incidencia de éste en la po-

blación general. Sin embargo hay casos aislados 

publicados en los que existe una relación tem-

poral entre el inicio del tratamiento y la apari-

ción de un carcinoma epidermoide, así como 
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casos que describen la regresión tumoral tras la 

suspensión del tratamiento biológico.33

Melanoma
En pacientes inmunodeprimidos, especialmente 

en el post-transplante de órganos, se ha obser-

vado el desarrollo o recurrencia de melanomas. 

Con respecto al desarrollo de melanoma en 

relación con el tratamiento biológico los datos 

de que disponemos proceden de casos aislados 

publicados en la literatura. Se han descrito casos 

de recurrencia metastá  ca de un melanoma, 

así como el desarrollo de mul  ples nevus me-

lanó  cos erup  vos tras el inicio de an  -TNF.34

CONCLUSIÓN
Los fármacos anti-TNF constituyen una opción te-

rapéutica en lo pacientes con enfermedad infla-

matoria intestinal. Su eficacia y seguridad ha sido 

demostrada, pero no están exentos de efectos 

adversos entre los que se incluyen las reacciones 

cutáneas. Este tipo de lesiones habitualmente 

son de intensidad leve, aunque se han descrito 

lesiones de mayor gravedad que incluso pueden 

llevarnos a discontinuar el tratamiento. Parece 

que la incidencia de las reacciones cutáneas gra-

ves es baja, pero la incidencia real resulta difícil 

de calcular, dado que no se han diseñado estu-

dios destinados a proporcionar más información 

sobre ellos y los datos publicados al respecto se 

limitan a series cortas y casos clínicos.
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