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Adalimumab artritis erreumatoidearen 
tratamendurako: Azken urteetako ikasketak
Adalimumab for the treatment of rheumatoid arthritis:  
lessons of the past years

Enara Larreta, Manoli Igartua, Rosa María Hernández, Edorta Santos-Vizcaíno*

Farmazia eta Elikagaien Zientziak Saila, Farmazia Fakultatea (UPV/EHU)

LABURPENA:  Artritis erreumatoidea (rheumatoid arthritis, RA) mintz sinobialaren hantura kronikoa eragi-
ten duen gaixotasun autoimmunea da. Kartilagoaren zein hezurraren suntsipena eragiten du; ondorioz, zurrun-
tasuna, hantura edo artikulazioen funtzioaren galera gertatzen dira, eta horrek gaixoaren bizi-kalitatea murriz-
tea dakar, ezgaitasuna eraginez. Urteetan zehar RAren tratamenduaren inguruko ikerketa ugari egin dira, eta 
egun, sintomak arintzeaz gain, gaixotasunaren bilakaera moteltzea ere lortu da gaixotasun erreumatikoaren ga-
rapena modulatzen duten farmakoei (disease modifying anti-rheumatic drugs, DMARD) esker. Ildo horretan, 
adalimumab DMARD biologikoa da, gaitasun immunomodulatzailea duen α tumorearen nekrosi-faktorearen 
(tumor necrosis factor a, TNFα) aurkako antigorputz monoklonala. Adalimumabekin emaitza itxaropentsuak 
lortu dira gaixotasun horren garapenaren kontrolean. Arrakasta horren zergatia ulertzeko asmoz, RAren ezau-
garriak eta adalimumaben indikazioa, ekintza-mekanismoa eta bere parametro biofarmazeutikoen inguruko 
datuak aurkeztu dira. Hala ere, 20 urte igaro dira adalimumab merkaturatu zenetik, eta, beraz, datu egunera-
tuen bilketa egitea garrantzitsua da epe luzera erakutsi duen eraginkortasuna eta segurtasuna ebaluatzeko. Ho-
rretarako, azken urteotako saiakuntza eta ikerketa ezberdinak bildu dira, eta adalimumaben helmena benetan 
nolakoa den aztertu da. Amaitzeko, esan ikerketa-prozesu luzea geratzen dela RA sendatzea lortuko duen tra-
tamendua eskuratzeko. Bitarte horretan, adalimumabek gaixotasuna nolabait kontrolpean izatea lortu du, eta 
gaixoen bizi-kalitatea hobetzen jarraituko du.

HITZ GAKOAK:  artritis erreumatoidea, adalimumab, DMARD biologikoak, TNFα, mintz sinobiala, T linfozitoak.

ABSTRACT:  Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease that affects the synovial membrane. 
It causes the destruction of both cartilage and bone, leading to rigidity, inflammation, or loss of joint function, 
which results in a decrease in the patient’s quality of life, resulting in disability. Over the years, numerous re-
search studies have been conducted on the treatment of RA, and currently, in addition to symptom relief, there 
have been advancements in modifying the progression of the disease through medications such as disease-
modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs). In this regard, adalimumab, a biologic DMARD, is a monoclonal 
antibody that targets tumor necrosis factor α (TNFα). As mentioned, promising results have been presented in 
controlling the development of this disease. In order to understand the reasons for this success, the character-
istics of RA, the indication of adalimumab, its mechanism of action, and data regarding its bio-pharmaceuti-
cal parameters have been emphasized. However, it has been 20 years since adalimumab was introduced to the 
market, and therefore, collecting updated data is essential to evaluate its long-term effectiveness and safety. 
For this purpose, various studies conducted in recent years have been collected and the true potential of adal-
imumab has been examined. In conclusion, the research process is still ongoing to obtain a treatment that will 
achieve the recovery of RA. In the meantime, adalimumab has managed to somewhat control the disease and 
continue to improve the quality of life of patients.

KEYWORDS:  rheumatoid arthritis, adalimumab, biological DMARD, TNFα, synovial membrane, T lymphocytes.
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1.  SARRERA

Artritis erreumatoidea (rheumatoid arthritis, RA) jatorri autoimmunea 
duen hanturazko gaixotasun sistemiko eta kronikoa da, zeinean, T linfozi-
toen aktibazioaren ondorioz, artikulazioetako mintz sinobialaren hantura 
eta kartilagoaren degradazioa bezalako alterazioak agertzen baitira. Ba-
tez ere artikulazio periferikoetan eta modu simetrikoan agertzen dira mina, 
hantura, zurruntasuna, deformazioak eta antzeko sintomak, eta morbilitate 
eta hilkortasun goiztiarra bultzatzen duten artikulazioz kanpoko seinaleak 
ere maiz agertzen dira [1-4].

Munduko populazioaren %  0,5-1ak pairatzen duen gaixotasuna da 
—100-200 milioi pertsona—; Espainian 200.000 kasu baino gehiago 
daude, eta urtero 10.000-20.000 kasu berri agertzen dira [3, 5, 6]. Oro har, 
30-50 urte bitartean agertzen da, eta emakumeen prebalentzia gizonez-
koena baino handiagoa da, 3:1 erlazioan [3, 5].

RAn ezaguna den hantura-prozesua sinobian metatzen diren immuni-
tate-sistemako zelulen aktibitatearen eta ekoizturiko bitartekarien ondorioa 
da, α tumorearen nekrosi-faktorea (tumor necrosis factor a, TNFα) kasu. 
Horren bilakaerak pannusa, kartilagoa suntsitzea eta hezurra degradatzea 
eragin dezake gaixoarengan [7-10].

Esan daiteke, beraz, inpaktu soziosanitario handia duen gaixota-
suna dela; izan ere, min kronikoak eta gaixotasunaren garapenaren ondo-
rioz agerturiko ezgaitasunak gaixoaren bizi-kalitatea murriztea eragiten 
du [5, 11]. Horrek gizarteko baliabide ugariren kontsumoa dakar, eta iker-
keta batzuek erakutsi dute Espainian RAren urteko kostua 1.120 milioi eu-
rokoa dela [12].

Egun, RA tratatzeko erabiltzen diren talde terapeutikoak hiru katego-
riatan sailkatzen diren arren, gaixotasun erreumatikoaren garapena modula-
tzen duten farmakoak (disease modifying anti-rheumatic drugs, DMARD) 
dira oinarri; izan ere, duten gaitasun immunomodulatzailea dela eta, sin-
tomak arindu eta gaixotasunaren bilakaera moteltzea lortzen dute (1.  ku-
txa) [10, 13-16].

DMARD biologikoen artean, adalimumab, Humira izenez ezagutua, 
TNFα aurkako antigorputz monoklonala da; bere merkaturatzeak emai-
tza itxaropentsuak aurkeztu zituen, eta gaixotasunaren kalte larrienak ho-
betu eta sintoma klinikoen arintze fasera heltzea lortu zuen. Hala ere, ada-
limumaben inguruko datu eguneratuak aurkezteko beharra dago, gaixoaren 
egoera gertutasunez ezagutu eta benetan onuren helmena balioztatu ahal 
izateko.
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1. kutxa  RAren tratamendu posibleak
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2.  ETIOLOGIA

Etiologia ezezaguneko gaixotasuna izan arren, ikusi da faktore ezber-
dinek zeresana dutela norbanakoaren ehunak erasotuko dituen immunitate-
sistemaren aktibazioan.

Aldez aurretiko profil genetikoak rol garrantzitsua betetzen du; izan ere, 
2 motako histokonpatibilitate nagusiko konplexua (major histocompatibility 
complex class II, MHC II) kodetzen duen HLA-DRB1 genearen bariazioak 
autoantigenoen aurkezpena faboratuko du immunitate-sistema egokitzailea 
aktibatuz  [7-10,  13,  17-19]. Faktore epigenetikoei dagokienez, fibroblasto 
moduko sinobiozitoen (fibroblast like synoviocytes, FLS) adierazpen-alda-
ketek zelulen ugaritzea eta hantura-bitartekarien ekoizpena bultzatuko di-
tuzte [7, 10, 20]. Azkenik, genetikoki sentikorrak diren paziente horiengan, 
infekzioek, tabakoak edo obesitateak hantura-bitartekarien ekoizpena susta-
tzen dute, eta organismoko proteinetan aldaketak eragiteko mekanismoak ak-
tibatzen dituzte, autoantigenoen agerpena eraginez [7-10, 13, 17, 19, 21, 22].

3.  GAIXOTASUNAREN BILAKAERA

3.1.  Fase preklinikoa
Kausa anitzez sorturiko autoantigenoak, zelula antigeno aurkezleen 

bidez, MHC II molekuletan aurkezten dira  [1,4]. T linfozito laguntzai-
leak (T helper, Th edo CD4), mintzeko hartzailearen bidez (T cell recep-
tor, TCR), antigeno hori ezagutu eta erantzun humorala aktibatzeko gaita-
suna duenez, B zelulak aktibatuko ditu. B zelula horiek ezberdindu egingo 
dira, batzuk oroimen-zelula bilakatuz eta beste batzuk autoantigorputzak 
ekoiztuko dituzten plasma-zelula bilakatuz. Ekoizten diren autoantigorpu-
tzak batez ere erreumatoide-faktorea (rheumatoid factor, RF) eta peptido 
zitrulinatuen aurkako antigorputzak (anti-citrullinated peptide antibodies, 
ACPA) dira. Hala ere, fase honetan, pazienteak ez du oraindik artikula-
zioetako alterazioetako zeinurik izango [4, 9, 13].

3.2.  Fase klinikoa
RAren fase goiztiarrean Th-ak eta autoantigorputzak metatzen dira mintz 

sinobialean, eta horrek zelulen zein bitartekarien infiltrazioa dakar. Th-ak ma-
krofagoak aktibatzen dituzte interleukina (interleukin, IL)-17 eta interferoi (in-
terferon, INF)-g bitartekarien bidez, eta baita FLSak ere, jarraian, TNFα, IL-1 
eta IL-6 zitokinak ekoizten dituztelarik [1, 10]. Bitartekari horiek modu siner-
gikoan jokatzen duten arren, nabarmentzekoa da TNFα-ren eragina.

FLSen ugaritzearen eraginez, gaixotasunean bereizgarria den mintz sino-
bialaren hiperplasia edo pannusaren sorrera ikusi ahal izango da [8, 15, 23]. 
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Zelulen ugaritze horrek hipoxia-egoera bat eragingo du ingurunean, eta, be-
raz, endotelio baskularraren hazkuntza-faktorearen bidez (vascular endothe-
lial growth factor, VEGF), angiogenesia nabarmenduko da, iragazkortasun 
baskularra eta atxikidura-molekulen espresioa handituz. Ondorioz, ingu-
runera hantura-bitartekari eta zelula gehiago iristea baimenduko da (2.  iru-
dia)  [1]. Horrez gain, FLS ugaritzeak RANK-L sistema (receptor activator 
for nuclear factor κB ligand, κB faktore nuklearraren hartzaile aktibatzai-
learen estekatzailea) ere aktibatuko du, osteoklastoak kitzikatu eta hezurra-
ren degradazioa eraginez. Bestetik, TNFα-ak prostaglandinen (prostaglan-
dins, PG) eta metaloproteasen (matrix metalloproteinases, MMP-1, MMP-3, 
MMP-13) askapena ugaritzen du, hantura zein kartilagoaren suntsipena era-
ginez, eta granulozito zein makrofago kolonien faktore kitzikatzailearen 
(granulocyte macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) ugaritzea ere 
eragiten du. Hala ere, aipatu bezala, bitartekariak elkarren artean erlazionatu-
rik daude: IL-1ak angiogenesiarekin, IL-6ak osteoklastoen aktibazioarekin, 
eta denak metaloproteasen ekoizpenarekin [1, 4, 8-10, 15, 24]. Azken emai-
tza moduan, RAren fase egonkorra definituz, kartilagoaren suntsipena eta he-
zurraren degradazioa agertuko dira pazienteengan [1, 9].

Autoantigorputzei dagokienez, sinobian metatzen diren immunokon-
plexuak eratzen dituzte, eta horiek, makrofagoak aktibatzeaz gain —aipa-
turiko prozesua sustatuz—, konplementuaren sistema ere aktibatzen dute 
hantura eraginez.

2. irudia.  Artritis erreumatoidearen bilakaera. Pham, C.T.-tik baimenarekin ego-
kitua (2011) [24].
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4.  �ADALIMUMABEN EZAUGARRI OROKORRAK ETA EKINTZA-
MEKANISMOA

DMARD biologikoa da adalimumab, TNFα-rekiko espezifikoa den 
giza antigorputz monoklonala. Hamsterren obulutegietako zeluletan adie-
razten da, eta proteinen errekonbinazio-teknika bidez RAren tratamendu-
rako erabilgarria den medikamentua garatzea lortu da. Oro har, 1.330 ami-
noazidoz osaturik dago, eta 148 kDa-ko pisu molekularra dauka [25,26].

Helduen RA tratatzeko indikazioa dauka, eta monoterapian edo meto-
trexatoarekin konbinatuta administra daiteke. Gomendaturiko dosia 40 mg-
koa da bi astean behin, baina erantzuna gutxitzea nabaritzen bada, 40 mg-
ko dosia administratu ahal izango da astero edo 80 mg bi astean behin [27].

Adalimumab espezifikoki elkartzen zaio TNFα zitokinari, eta bere era-
gina neutralizatzen du hori zelulen mintzeko hartzaileei (tumor necrosis 
factor receptor, TNFR1 edo p55 TNFR1 eta TNFR2 edo p75) lotzea blo-
keatuz [26, 28]. TNFα makrofagoetan, fibroblastoetan, T linfozitoetan edo 
endotelioko zeluletan ekoizten da, eta kontuan izan behar da, TNFα disol-
bagarriaz (soluble tumor necrosis factor, sTNF) gain, horren aitzindari den 
mintzean zeharreko TNFα (transmembrane tumor necrosis factor, tmTNF) 
ere agertzen dela. sTNF-k sintetizatua izan den zeluletatik urrun eragiten 
ditu bere funtzioak, baina tmTNF-k ere gaitasuna du, zelula-zelula kon-
taktu bidez, mintz sinobialeko hiperplasiarekin eta hanturarekin batera, ar-
tritis sistemikoa eragiteko [29-31].

Hartzaileei dagokienez, TNFR2 hartzailea sistema immuneko zelu-
letan, endotelioko zeluletan eta neuronetan adierazten da; aldiz, TNFR1 
hartzailea nukleodun zelula guztietan —bi hartzaileak sTNF zein tmTNF 
bidez aktiba daitezke—. TNFR1-en zelula barneko zatia bi domeinutan ba-
natzen da; batetik, death domain deituriko domeinua dauka, zeinetan apop-
tosia edo heriotza zelular programatua induzitu baitezake, eta, bestalde, bi 
domeinuak gai dira κB faktore nuklearra (nuklear factor κB, NF-κB) deitu-
riko transkripzio-faktorearen aktibazioan amaitzen den zelula barneko sei-
naleztapena aktibatzeko [29-32]. Izatez, NF-κB konposatua inhibitzaile ba-
tzuei lotua dago zitoplasman (IκB-P); baina hartzaile-lotailu —TNFα-ren 
eta hartzailearen— lotura gertatzean, kinasa bidezko fosforilazioa aktiba-
tzen da, NF-κB askatu egiten da, eta nukleoaren translokazioa gertatzen da. 
Ondorioz, berezko eta hartutako erantzun immunean, hanturan eta autoim-
munitatean diharduten geneen espresioa areagotu egiten da AR-ren gara-
pen-mekanismoak aktibatzea eraginez [30]. Zelularen egoera metabolikoa-
ren arabera aktibatuko da apoptosiaren bidea edo hanturarena [29]. TNFR2 
hartzaileak domeinurik ez duen arren, gaitasuna dauka NF-κB aktibatzeko, 
eta funtzio garrantzitsua betetzen duela ikusi da hantura-prozesuetan zein 
sinobiozitoen ugaritzean [32]. Adalimumabak, beraz, zelula barneko seina-
leztapen-bide horiek blokeatuko ditu (3. irudia).
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3. irudia.  Adalimumaben ekintza-mekanismoa.

5.  ADALIMUMABEN PARAMETRO BIOFARMAZEUTIKOAK

Adalimumab larruazalpetik administratzen den disoluzio injek-
tagarria da —aurrez kargatutako pluma edo xiringa moduan formu-
latu daitekeena—, eta %  64ko bioerabilgarritasuna duela ikusi da batez 
beste [26, 27].

5.1.  Farmakozinetika
5.1.1.  Xurgapena

Larruazalpetik administraturiko antigorputzek interstizio gunetik 
odol-zirkulaziora igaro behar dute. Horretarako, sistema linfatikoak fun-
tzio garrantzitsua betetzen duela uste da, bertara igarotzeko poro-tamaina 
handiagoa baita [33]. Hori horrela, antigorputzen xurgapena sistema linfa-
tikorantz konbekzio bidezko garraioaren menpe egongo da, eta odol-zirku-
laziorantz drainatuz joango da [34].

Gizakien fluxu linfatikoa motela denez, kontzentrazio plasmatikoen 
igoera progresiboa da, eta kontzentrazio maximoak lortzeko 5-7  egun 
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inguru behar direla ikusi da. Horrek tratamenduaren aurreko erantzun 
klinikoaren atzerapena dakar  [26,34]. Gainera, adalimumaben xurga-
pena pazientearen ezaugarriez mugatua egon daiteke, horien artean: gor-
putz-masaren indizea, adina, larruazal-morfologia, ariketa fisikoa eta 
abar [34].

Bestalde, larruazalpetik administratzen diren antigorputzek elimina-
zio presistemikoa pairatzen dute mekanismo ezberdinen bitartez: gune 
interstizialean dauden peptidasen bidez, endozitosia bidez, eta jarraian 
lisosoma bidezko degradazioz eta nodulu linfatikoetako sistema fagozi-
tiko bidez. Hala ere, ikusi da aurrerago aipatuko dugun antigorputzaren 
frakzio kristalizagarriaren jaioberritako hartzaileak (neonatal fragment 
crystallizable receptor, FcRn) antigorputz horien erdibizitza handitzen 
duela [34, 35].

5.1.2.  Banaketa
Behin antigorputzak odolean garraiatuta, interstizio gunera irten 

beharko dute beren aktibitatea gauzatu ahal izateko, eta hiru mekanismo 
daude horretarako: difusio pasiboa, konbekzioa eta odol-epitelioko ze-
luletan zeharreko transzitosia. Konposatuen tamaina eta propietate fi-
siko-kimikoak medio, konbekzio bidezko garraio mota nagusitzen da. 
Hala ere, FcRn hartzaileen bidez, transzitosia ere gerta daiteke konbek-
zioa mugatuta dagoen ehunetan [34, 35]. Pisu molekular handiko konpo-
satu hidrosolugarriak direnez, banaketa-bolumen txikia dute —4-6 L in-
guru—, eta horrek zailtasunak eragin ditzake mintz sinobialera heltzeko 
unean [26, 34].

5.1.3.  Eliminazioa
Adalimumaben eliminazioa lisosoma bidezko degradazioz gertatzen 

da, antigorputzak endozitosi bidez zeluletara barneratzean. Endozitosia es-
pezifikoa —hartzaile bidezko endozitosia— edo ez-espezifikoa —pinozito-
sia— izan daiteke, eta, bi kasuetan, mintza inbaginatu egingo da antigorpu-
tzak barne dituen besikulak eratuz (4. irudia) [34].

Hartzaile bidezko endozitosia zelula kanpoko gunean dagoen anti-
gorputzaren eta mintz zelularrean dagoen hartzailearen arteko interak-
zioaren erantzuna da; antigorputzaren domeinu kristalizagarria (fragment 
crystallizable, Fc domeinua) edo antigenoa lotzen den domeinua (frag-
ment antigen-binding, Fab domeinua) lotuko zaizkio espezifikoki min-
tzeko hartzaileari, eta azken horri ituak bideratutako farmakoaren dispo-
sizioa (target mediated drug disposition, TMDD) deituko zaio. Edozein 
kasutan, mintzaren inbaginazioaren ostean, besikulak eratuko dira eta 
zelularen barnealdera migratuko dute. Bertan, endosoma goiztiarra sor-
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tuko da, eta degradaziora bideratuta dauden osagaiek endosoma beran-
tiarra eratuko dute. Azken horiek lisosomarekin fusionatu eta eliminatu 
egingo dira. Hala ere, endosoma goiztiarrean, birziklatu behar diren osa-
gaiek birziklatzeko endosoma eratzen dute, eta berriro mintzera bidera-
tzen dira [34, 36].

4. irudia.  Adalimumaben lisosoma bidezko degradazioa.

Pinozitosia mekanismo ez-espezifikoa izanik, zelula kanpoko gunean 
dagoen osagai oro degradatzeko gaitasuna dauka; horien artean, adalimu-
mab antigorputzak. Kasu horretan ere, mintzaren inbaginazioaren eraginez 
besikulak eratuko dira, eta horiek lisosomekin fusionatzean, osagaien eli-
minazioa eragingo dute. Prozesu horren ugaritasuna dela eta, adalimuma-
ben kontzentrazio plasmatikoak mantendu ahal izateko, antigorputzen ba-
beserako mekanismoaren beharra ikusi da, eta horretan datza FcRn bidezko 
erreskate-mekanismoa [34].

Pinozitosiaren ostean eratu diren endosomek FcRn hartzaileak izan di-
tzakete. pH fisiologikoan FcRn-ak afinitate baxua dauka antigorputzare-
kiko, baina endosoma azidotzen doan heinean, afinitatea handitu egiten 
da eta antigorputza hartzaile horretara batzen da. Behin FcRn-IgG1 lotura 
gertatzean, antigorputza zelularen gainazalera bideratuko da, eta pH-a be-
rriro maila fisiologikora heltzean, gune interstizialean askatuko da. Ho-
rrek adalimumaben erdibizitza plasmatikoa 10-20 egun ingurukoa izatea 
ahalbidetuko du  [29,  34,  36]. FcRn-rik ez duten endosomatan barnera-
tzen diren antigorputzek degradazio proteoliko bat jasango dute (5.  iru-
dia) [34, 37].
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5. irudia.  FcRn bidezko erreskate-mekanismoa.

5.2.  Farmakodinamia
Adalimumaben tratamenduaren ostean ikusi da fase akutuko hantura bi-

tartekariak (C proteina erreaktiboa edo C-reactive protein, CRP) eta zito-
kina plasmatikoak (IL-6) murriztu egiten direla. Kartilagoaren suntsipena-
ren erantzule diren MMPak ere murrizten dira, eta gaitasuna dauka TNFα-k 
erregulatzen dituen bide ezberdinak kontrolatzeko. Pazienteek orokorrean 
hobekuntzak erakutsi dituzte hantura kronikoaren zeinuetan [27, 38].

Hala ere, aipatu beharra dago emaitza horiek nagusiki sTNF-ren neu-
tralizazioz lortzen direla —sTNF-k eta tmTNF-k TNFR1/2 hartzaileekiko 
duten estekatzaile funtzioa blokeatuz— eta tmTNF-k bestelako funtzio bio-
logikoetan ere parte hartzen duela. tmTNF-k, estekatzaile funtzioa izateaz 
gain, hartzaile gisa ere jokatzen du, eta hori adierazten duten zeluletan me-
kanismo ezberdinak bideratuko ditu. Beraz, tmTNF adierazten duten zelu-
lak itu zelulak deituko dira, eragina bertan gertatzen baita [39].

Batetik, tmTNF-a gai da alderantzizko seinaleztapen-bidea aktibatzeko, 
eta prozesu horretan adalimumabak eragina izan dezakeela ikusi da in vivo 
saiakuntzetan. Alderantzizko seinaleztapen-bidean, tmTNF-k hartzaile gisa 
jokatzen du, eta, TNFR2-ri lotzen zaionean, itu zelularen aktibazioa, zito-
kinen ekoizpenaren modulazioa —TNFα kasu— edo apoptosia eragin de-
zaketen mekanismo zelularrak aktibatzen ditu. Modu berean jarduten du 
adalimumabak itu zelulako tmTNF-ri lotzen zaionean, eta, horrela, zelula 
horien eragina modulatzen du [39].
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Ildo beretik, adalimumabak itu zeluletan zitotoxikotasuna induzi de-
zakeela ere ikusi da in vitro saiakuntzetan, hala nola konplementu bidezko 
zitotoxikotasuna (complement dependent cytotoxicity, CDC) eta antigor-
putz bidezko zitotoxikotasuna (antibody-dependent cellular cytotoxicity, 
ADCC). Lehenengoaren kasuan, adalimumab-tmTNF lotura gertatzean, 
adalimumaben Fc zatiak konplementuaren sistemaren lehen osagaia akti-
batuko du (C1), zeinak amaieran itu zelularen lisia eragingo baitu. ADCC 
kasuan, aldiz, Fc hartzaile espezifikoak (FcgR) dituzten zelulak adalimu-
maben Fc zatiarekin elkartuko dira, eta perforina bezalako bitartekariak 
ekoiztuz itu zelularen lisia eragingo dute. Ondorio moduan, TNFα ekoizten 
duten zelulak murriztea eta, beraz, TNFα gutxitzea eragin dezakeela uste 
da (6. irudia) [32, 39, 40].

6.  irudia.  Adalimumabak eragindako ADCC eta CDC mekanismoak. Fragoso 
eta besteren lanetik baimenarekin egokitua (2014) [32].

Horrez gain, adalimumabak T linfozito erregulatzaileen (regulatory 
T  cell, Treg) ugaritzean eta, beraz, immunitate-sistemaren modulazioan 
jardun dezakeela ikusi da in vitro saiakuntzetan. Horretarako, mekanismo 
ezezagunak medio, pazienteen monozitoetako tmTNF adierazpena ugari-
tzen duela ikusi da, eta baita tmTNF-TNFR2 —pazienteen Treg zeluletan 
adierazitako TNFR2 hartzailea— lotura bultzatzen duela ere [39, 41]. Esan 
daiteke, beraz, adalimumabak dibertsitate funtzional handia duela hantura-
gaixotasunen tratamenduan.
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6.  �ADALIMUMABEN ERAGINKORTASUNA ETA SEGURTASUNA: 
EGUNERATUTAKO DATUAK

Adalimumab 2002an merkaturatu zenetik, RAren tratamenduaren oi-
narri garrantzitsuenetako bat izatera heldu da; izan ere, DMARD biologi-
koen erabilera azkarra gaixotasunaren eboluzio hobe batekin erlazionatu 
da. Gaurko egunera arte, hainbat ikerketa egin dira bere eraginkortasuna 
eta segurtasuna populazioan aztertzeko, eta tratamendua eteteak pazientea-
rengan nolako erantzuna eragiten duen ere ikertu da.

Tratamenduak epe luzera izandako eraginkortasuna aztertzeko asmoz, 
Corrona datu-basearekin egindako behaketa-saiakuntza bat argitaratu zen 
2017an. Erregistro horretan, Amerikako Estatu Batuetako 40 estatutako pa-
zienteen jarraipen-datuak biltzen dira; saiakuntzan, aldez aurretik tratamendu 
immunomodulatzaile bideratu bat —DMARD biologikoa edo DMARD sin-
tetiko bideratua— izan ez zuten 1912 pazienteren datuak bildu ziren. Horie-
tatik 721 pazienteren zortzi urteko jarraipena egin zen. Pazienteen adina ba-
tez beste 53,9 urtekoa zen, gaixotasunaren batez besteko iraupena 7 urtekoa 
eta, gaixotasunaren aktibitatearen indize klinikoaren (clinical disease activity 
index, CDAI) arabera, gehiengoak (% 75,5) bilakaera moderatu-larria zuen 
tratamendua hasi aurretik. Gaixotasunaren aktibitatea ebaluatzeko CDAI in-
dizea —mindutako artikulazio kantitatea, hantura erakusten duten artikulazio 
kantitatea, eta pazienteak zein medikuak egindako gaixotasunaren ebalua-
zio bidez lorturiko balioa— eta pazienteak azaleratutako emaitzak (patient 
reported outcomes, PRO) —mina, nekea eta zurruntasuna— erabili ziren. 
Zortzi urte horietan lortutako CDAI balioek erakutsi zuten gaixotasunaren 
aktibitate baxua edo sintoma klinikoen arintze fasera heltzea lortu zuten pa-
zienteen proportzioa handitu egin zela, eta PROk barne hartzen dituen ba-
lioen hobekuntza ere ikusi zen —artikulazioetako mina eta hantura hobetu 
ziren—. Hala ere, paziente askok tratamendua bertan behera utzi zuten; ho-
rrek datuen arteko gorabeherak eragin ditzake, baina, oro har, adalimumabak 
epe luzera gaixotasunaren kontrola mantentzen duela esan daiteke [42].

Bestalde, tratamenduaren erantzun optimoa lortzeko, ezinbestekoa da 
pazientea bere egoeraz kontzientziatu eta jarraipen egokia egitea, eta, be-
raz, pazientearen sostengu-programak (patient support program, PSP) gau-
zatu dira. Horrekin lotuta, pazienteak jakinarazitako emaitza kliniko eta 
funtzionalak biltzeko asmoz, PASSION saiakuntza argitaratu zen 2017an; 
hain zuzen, adalimumab merkaturatu osteko behaketa-saiakuntza multi-
zentrikoa. Bertan, RA moderatu-larria zuten herrialde ezberdinetako 1.025 
gaixo —batez besteko adina 54,3 urte, eta RAren batez besteko iraupena 
7,8  urte— adalimumabekin tratatu ziren 78 asteetan zehar, eta horietatik 
499 pazientek PSPn parte hartu zuten. Aldi horretan, PSPn parte hartzeak 
tratamenduaren eraginkortasunean zuen eragina aztertu nahi zen, eta, ho-
rretarako, 78. astean osasunaren ebaluazioa egiteko galdetegiko ezgaita-
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sun-indizean (health assessment questionnaire disability index, HAQ-DI) 
lortutako ezberdintasun kliniko minimo garrantzitsua (minimal clinically 
important difference, MCID) —≥0,22ko hobekuntza— lortutako pazien-
teen ehunekoa izan zen ikertu zen irizpide nagusia. Oro har, PSPn parte 
hartu zuten pazienteen artean, ehuneko altuagoak —PSPn %  48,1ak eta 
PSP ez zutenetan % 37,8ak— lortu zuen irizpide nagusia, emaitza kliniko 
eta funtzionalaren hobekuntzak erakutsiz 78. astean; bestalde, 24. zein 52. 
asteetan bildutako datuetan ere, PSPn zeuden pazienteetan ehunekoak al-
tuagoak izan ziren HAQ-DI, DAS28 (disease activity score, gaixotasuna-
ren aktibitatean izandako puntuazioa), SAID (simplified disease activity 
index, gaixotasun sinplifikatuaren aktibitatearen indizea) eta CDAI pa-
rametroen emaitzen hobekuntzari dagokienez. Horrez gain, kontuan izan 
behar da PSPn parte hartu zuten pazienteen artean tratamenduaren ete-
naldi-tasa baxuagoa zela —% 25,5— PSPn parte hartu ez zuten pazientee-
kin konparatuz —%  41,9—. Esan daiteke, beraz, sarritan eraginkortasun 
klinikoaren falta tratamenduaren monitorizazio ezegoki batekin erlaziona-
turik dagoela, eta, saiakuntza honetan ikusi den moduan, PSPk eragin posi-
tiboa izan dezake emaitza klinikoan, tratamenduaren betetzean, eta, beraz, 
RA duen gaixoaren bizi-kalitatean (hala nola, egoera fisikoan eta tratamen-
duaren aurrean pazienteak duen asetze-mailan [43]).

Adalimumaben merkaturatu osteko segurtasun-profila ezagutzeko, 
atzera begirako analisi bat argitaratu zen 2020an, eta beharrezko datuak 
aurrez aipaturiko Estatu Batuetako Corrona datu-basetik lortu ziren. Ana-
lisi horretan, 2008-2017 urte bitartean adalimumaben tratamendua hasi 
zuten 2.799 paziente aztertu ziren —batez besteko adina 54,5 urte, gaixo-
tasunaren batez besteko iraupena 8,3 urte, CDAI balioa 20,4 eta DAS28 
balioa 4,2—. Horien artean, % 48ak ez zuen aurrez tratamendu biologiko-
rik izan, eta % 60ak metotrexatoarekin konbinatu zuen adalimumaben ad-
ministrazioa. Paziente gehienek tratamendua eten egin zuten hiru urte igaro 
aurretik, baina zenbaiti zazpi urte ingurura arteko jarraipena egin zitzaien. 
Albo-ondorioen neurketa-balioa 100 pertsona/urteko intzidentzia-tasa (in-
cidence rate, IR) bidez neurtu zen, eta azterturiko albo-ondorioak honako 
hauek izan ziren: infekzio larriak (IR: 1,86), neoplasia gaiztoak (IR: 0,64), 
ospitaleratzea eragiten zuen bihotz-gutxiegitasun kongestiboa (IR: 0,15), 
tuberkulosia (IR: 0), lupus sistemikoa (IR: 0,04) eta edozein kausaren on-
doriozko hilkortasuna (IR: 0,33). Infekzio larriak izan ziren, beraz, intzi-
dentzia-tasa altueneko albo-ondorioak, eta, batez ere, tratamenduaren lehen 
urtean agertu ziren. Orokorrean, epe luzeko segurtasuna ebaluatzeko egi-
niko bestelako saiakuntzen antzeko emaitzak lortu ziren, baina, esan beha-
rra dago, saiakuntza orok bezala bere mugak dituela. Batetik, pazienteen 
gaixotasunaren aktibitatea ez zen oso altua, eta horrek beste saiakuntza ba-
tzuetan ikusitakoa baino intzidentzia-tasa baxuagoak izatea eragin lezake, 
gaixotasunaren aktibitate altua infekzio larriak izateko arrisku handiagoa-
rekin erlazionatu baita, adibidez. Bestetik, nabarmentzekoa da saiakuntzan 
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zehar pazienteek izandako tratamenduaren iraupena, % 50ak urtebete baino 
gutxiago iraun baitzuen. Hori horrela, paziente horiengan bilakaera luzea-
goa duten albo-ondorioen agerpena ezkutatua egon daiteke; izan ere, neo-
plasia gaiztoetan adibidez, erdibideko agerpena 34 hilabetekoa zela ikusi 
zen. Hala ere, aldez aurretik egindako saiakuntza klinikoetan definituriko 
segurtasun-profila erakutsi du adalimumabak merkaturatu osteko ikerketa 
horretan, eta, beraz, RAren epe luzeko tratamenduan onura-arrisku balan-
tza positiboa duela esan genezake [44].

Horrez gain, adalimumabekin tratatu diren eta sintoma klinikoen arin-
tze fasean dauden —≥6 hilabete— pazienteengan dosia murrizteko saiakun-
tzak garatu dira. Horietako bat da PREDICTRA, itsu bikoitzeko eta ausazko 
IV. faseko saiakuntza; 2020an argitaratu zen, eta 54  lurraldeetako datuak 
barne hartu zituen —Australia, Kanada, Europa eta Estatu Batuak—. Ber-
tan, 146 paziente adalimumabekin tratatu ziren 4 astean zehar, eta horieta-
tik sintoma klinikoen arintze fasean zeuden 122 paziente aztertu ziren 36 
astez; horietako batzuei tratamenduaren jarraibidea murriztu egin zitzaien 
—40 mg/3 aste—, eta besteei tratamendua erabat kendu. Tratamendua mu-
rriztu zitzaien pazienteen herenak eta tratamendua kendu zitzaien pazien-
teen erdiak gaixotasunaren agerraldi bat pairatu zuen saiakuntzan zehar, eta 
nahiz eta ≥ % 50ak 16 asteko tratamenduaren ostean gaixotasuna kontrol-
pean izatea lortu, beste askok ezin izan zuten. Aldiz, agerraldirik pairatu ez 
zuten pazienteetan eraginkortasuna ebaluatzen duten irizpideak mantendu 
edo hobetu egin zirela ikusi zen saiakuntzaren amaieran, eta sintoma kli-
nikoen arintze fasea mantentzea lortu zen. Hori horrela, sintoma klinikoen 
arintze fasean dauden pazienteengan DMARD biologikoak murriztea au-
kera bat dela uste da; baina paziente multzo batentzat soilik izan daiteke ba-
liagarria, eta multzo horren ezaugarriak definitzeke daude [45].

7.  �ADALIMUMABEN TRATAMENDUAN GAINDITU 
BEHARREKO ERRONKAK

RAren tratamenduak bilakaera handia izan du urteetan zehar, eta, gaur 
egun, gaixotasunaren progresioa nolabait kontrolatzea lortu da DMARDei 
esker. Sintoma klinikoen arintze faseak ikusi diren arren, RA gaixotasun 
kronikoa da, eta tratamendua denboran zehar mantentzea ezinbestekoa da 
berrerortzerik egon ez dadin. Kasu askotan, tratamenduaren jarraipen falta 
ikusi izan da, eta horri albo-ondorioak gehitzen badizkiogu, pazienteen 
% 20-40 inguruk tratamendua bertan behera uzten dutela ikusi da [1].

Zenbait pazienterengan tratamenduaren eraginkortasun falta ere ikusi 
izan da, eta hori aldakortasun farmakozinetiko intra edo interindibiduala-
rekin erlazionatua dago. Batetik, pazientearen pisuaren igoerak banaketa-
bolumena eta farmakoaren argitzea handitzea eragiten du, eta eskuraga-
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rritasuna murrizten; bestetik, paziente batzuengan farmakoaren aurkako 
antigorputzak (anti drug antibodies, ADA) ikusi dira. ADAk tratamendua-
ren kontzentrazio plasmatikoak murriztea dakar. Horrez gain, hipersenti-
kortasuna edo bestelako albo-ondorioak ere ikusi dira [33].

Hori horrela, gainditu beharreko erronken artean dago paziente bakoitza 
monitorizatu eta egokiena duen tratamendua ahalik eta azkarren aurkitzea. 
Horrez gain, garrantzi handia dauka diagnostiko goiztiarrak, eta oraindik 
ikerkuntzan jarraitzen duen arloa da hori. Azkenik, kontuan izanik RA gai-
xotasun autoimmunea eta sendaezina dela, erronkarik handiena etiologia eza-
gutu eta gaixotasuna gainditzea eragingo duen tratamendu bat aurkitzea da.

8.  �ETORKIZUNEKO IKERKETAK ARTRITIS 
ERREUMATOIDEAREN TRATAMENDUAN

Etorkizunari begira, terapia biologiko berriak lortzeko ikerketek bada-
rraite, eta horien artean dago clezakizumab, IL-6aren aurkako antigorputz 
monoklonala. Metotrexatoaren aurrean erantzun ezegokia duten pazien-
teengan eraginkortasuna duela erakutsi du, eta, gainerako IL-6ren aurkako 
antigorputzekin alderatuz, ez du bestelako eragin arbuiagarririk azaleratu. 
Bestalde, GM-CSFa RAren tratamendurako itu garrantzitsutzat hartu izan 
da, eta, horri lotuta, ikerkuntzan daude mavrilimumab eta otilimab antigor-
putz monoklonalak. Lehena GM-CSFren a hartzailera bideratutako antigor-
putz monoklonala da, eta 2. faseko saiakuntzan eraginkortasuna erakutsi du 
DMARD konbentzionalen eta TNFren aurkako terapien aurrean erantzun 
ezegokia duten pazienteengan. Bigarrena, aldiz, GM-CSFren aurkako an-
tigorputza da, eta, gaixotasunaren bilakaera moderatu-larrian, DMARDen 
aurrean erantzun ezegokia izan duten pazienteengan ikertzen ari dira [46].

Horrez gain, zelula ama mesenkimalak ere ari dira ikertzen, hantura-
ren aurkako eragina, eragin immunomodulatzailea eta birsortze-ahalmena 
baitituzte. Ikerkuntza batzuen arabera, ikusi da mina murriztea, artikula-
zioetako funtzioa hobetzea eta, beraz, bizi-kalitatea hobetzea lortu duela. 
Gainera, albo-ondorio larririk gabeko tratamendu gisa definitzen da; baina, 
esan beharra dago oraindik ikerkuntza-bide luzea geratzen dela bere eragi-
nak ikertu eta aplikazio klinikoak definitzeko [47].

9.  ONDORIOAK

RAren etiologia ezezaguna izateak eta gaixotasunean zeharreko meka-
nismo anitzen aktibazioak zailtasunak erakutsi ditu tratamenduaren aurki-
kuntzan. RAren etorkizunerako tratamenduei buruzko datuak argitaratzen 
doazen bitartean, adalimumabak gaixotasunaren bilakaera moteltzea eta 
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gaixoaren bizi-kalitatea hobetzea lortu du; hots, ekintzak burutzeko ezinta-
sun fisiko edota arazo mentalak murriztea lortu du, eta horiek familia-ingu-
ruan, lan-inguruan edo inguru sozialean islatzen dira.

Orokorrean, adalimumabek, merkaturatu ostean egin diren saiakuntze-
tan, eraginkortasun eta segurtasun ona duela erakutsi da, eta, zenbait albo-
ondorio edo intzidentzia salbu, ondo onartu ohi dute gaixoek, norbanakoak 
bere azalean ikusi ahal izan baititu tratamenduak dakartzan onura fisiko 
zein mentalak. ARk gaixoaren bizi-itxaropena murriztea eragiten duela 
kontuan izanik, adalimumabak murrizpen aldi hori txikiagotu dezakeela 
ikusi da, batez ere, bere erabilera goiztiarrean. Hori horrela, RA moderatu-
larrian funtsezkoa izaten jarraituko duen tratamendua dela esan genezake.
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GLOSARIOA

ACPA	 Zitrulinatutako peptidoen aurkako antigorputzak
ADA	 Antigorputz biologikoen aurkako antigorputzak
ADCC	 Antigorputz bidezko zitotoxikotasuna
NSAID	 Antiinflamatorio ez-esteroideak
RA	 Artritis erreumatoidea
CDC	 Konplementu bidezko zitotoxikotasuna
CDAI	 Gaixotasunaren aktibitatearen indize klinikoa
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COX-1	 Ziklooxigenasa 1
COX-2	 Ziklooxigenasa 2
Fab	 Antigenoarekin batzen den antigorputzaren frakzioa
DMARD	 Gaixotasun erreumatikoaren garapena modulatzen duten 

farmakoak
Fc	 Mintz zelularreko hartzaileei batzen zaien antigorputza-

ren frakzio kristalizagarria
FcRn	 Antigorputzaren Fc zatiaren jaioberritako hartzailea
FcgR	 IgG antigorputzaren Fc zatiaren hartzailea
FLS	 Fibroblasto moduko sinobiozitoak
RF	 Erreumatoide-faktorea
GC	 Glukokortikoideak
GM-CSF	 Granulozito zein makrofago kolonien faktore kitzika-

tzailea
IgG	 G motako immunoglobulinak edo antigorputzak
IL-1	 Interleukina 1
IL-6	 Interleukina 6
IL-17	 Interleukina 17
INF-γ	 γ interferoia
IR	 Intzidentzia-tasa
MHC II	 2 motako histokonpatibilitate nagusiko konplexua
MMP-1	 Metaloproteasa 1
MMP-3	 Metaloproteasa 3
MMP-13	  Metaloproteasa 13
NF-κB	 κB faktore nuklearra
PG	 Prostaglandinak
RANK-L	 κB faktore nuklearraren (NF-κB) hartzaile aktibatzai-

learen estekatzailea
sTNF	 Tumorearen nekrosi-faktore disolbagarria
TCR	 T zeluletako hartzaileak
Th edo CD4	 T linfozito laguntzaileak
TMDD	 Ituak bideratutako farmakoaren disposizioa
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tmTNF	 Mintzean zeharreko tumorearen nekrosi-faktorea
TNFα	 Tumorearen nekrosi-faktore α
TNFR1 edo p55	 Tumorearen nekrosi-faktorearen 1 motako hartzailea
TNFR2 edo p75	 Tumorearen nekrosi-faktorearen 2 motako hartzailea
Treg	 T linfozito erregulatzailea
CRP	 C proteina erreaktiboa
VEGF	 Endotelio baskularraren hazkuntza-faktorea




