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Treatment of Rheumatoid Arthritis With Anakinra: 
A Systematic Review

Objective: To perform a systematic review for evaluating
efficacy and safety of anakinra in the treatment of
rheumatoid arthritis (RA).
Material and method: The MedLine, Embase, and
Cochrane Library databases were searched from January
2000 to February 2006 by using a high sensitive search
that included every randomised controlled trial (RCTs)
or controlled trial (CTs) that evaluated either efficacy or
safety of Anakinra for the treatment of RA.
Results: The search identified four relevant studies to
evaluate efficacy. Patients treated with anakinra achieved
significantly better clinical responses than those treated
with placebo. Anakinra combined with methotrexate
provided significantly greater clinical benefit than
methotrexate alone. Combination therapy with
etanercept and anakinra provides no added benefit and an
increased safety risk compared with etanercept alone.
Results from a large, placebo-controlled safety study
demonstrate that anakinra is safe and well tolerated. The
most common adverse effect was a mild local
inflammation over the puncture area.
Conclusions: This review confirmed both the efficacy and
the safety of anakinra in the short term for the treatment of
RA. Anakinra provides adequate clinical responses without
major safety problems. This systematic review does not
allow us to conclude on Anakinra responses in the long
term.

Key words: Anakinra. Interleuquin-1 receptor 
antagonist. Rheumatoid arthritis. Pharmacologic 
treatment. Systematic review.

Introducción

Las terapias biológicas han modificado radicalmente el
abanico de posibilidades terapéuticas de la artritis reuma-
toide (AR), y se ha incrementado notablemente la eficacia
sin aumentar aparentemente la toxicidad. El antagonista
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Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad del anakinra en
el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) mediante
una revisión sistemática de la evidencia científica.
Material y método: Búsqueda en MEDLINE, EMBASE
y el registro de estudios Cochrane desde el año 2000
hasta febrero de 2006 según una estrategia prediseñada de
perfil sensible que incluyó todos los estudios controlados y
aleatorizados (ECA) que evaluaron la eficacia o la
seguridad del anakinra en el tratamiento de la AR.
Resultados: Se incluyó 4 estudios para evaluar la eficacia
del anakinra y un estudio para evaluar su seguridad. En
todas las mediciones de eficacia analizadas, se observó un
efecto beneficioso del anakinra respecto a placebo y del
anakinra + metotrexato (MTX) respecto a la monoterapia
con MTX. La combinación de anakinra y etanercept no
fue más eficaz que el etanercept en monoterapia y, en
cambio, incrementó la incidencia de infecciones graves.
La tasa de suspensiones por reacciones adversas al
anakinra fue discretamente superior a la del placebo, si
bien se puede considerar que el anakinra es un fármaco
bien tolerado y seguro a corto plazo cuyo efecto adverso
más frecuente es la inflamación local en el punto de
inyección.
Conclusiones: El anakinra es una alternativa eficaz y
segura para tratar a corto plazo la AR. Esta revisión no
permite extraer conclusiones sobre la eficacia y la
seguridad de este fármaco a largo plazo.

Palabras clave: Anakinra. Antagonista del receptor de la
interleucina 1. Artritis reumatoide. Tratamiento
farmacológico. Revisión sistemática.
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del receptor de la interleucina 1 (IL-1Ra) es un glucopro-
teína naturalmente secretada por monocitos y macrófagos
tisulares que se une selectivamente al receptor de la IL-1 y
modula su actividad. El bloqueo de la IL-1 conlleva la in-
hibición de la inflamación y de la activación osteoclástica
articular en modelos animales con AR. El IL-1Ra recom-
binante humano se conoce con el nombre de anakinra y
se viene empleándolo en el tratamiento de la AR desde
1998. El objetivo de este trabajo es analizar la evidencia
científica acerca de la eficacia y la seguridad del anakinra
en el tratamiento de la AR a fin de posicionarlo en el pa-
norama actual del tratamiento de esta enfermedad.

Material y método

Se realizó una búsqueda en MEDLINE desde 1999 a
febrero de 2006 y en EMBASE y el registro de estudios
Cochrane desde el año 2000 hasta febrero de 2006. En
la búsqueda se empleó una estrategia prediseñada com-
puesta por identificadores de alta sensibilidad. Se consi-
deró para el análisis sólo los trabajos con calidad de evi-
dencia más alta; por lo tanto, todos los ensayos
controlados y aleatorizados (ECA) en los que se com-
paraba la eficacia o la seguridad de anakinra (en mono-
terapia o en combinación) con placebo u otro fármaco
modificador de enfermedad (FME) de la AR. Se exclu-
yó los estudios sin enmascaramiento y, en consecuencia,
los estudios abiertos o las extensiones en abierto de los 
ECA analizados previamente. También se excluyó los
artículos redundantes y no publicados en inglés (tabla 1).
Todos los participantes analizados debían tener AR de
más de 6 meses y menos de 12 años. Como grupo de
intervención se consideró: anakinra con o sin FME
(clásico o biológico). El grupo control pudo ser placebo
o FME (clásico o biológico). Para analizar la eficacia
clínica se emplearon los criterios ACR (índice com-
puesto, ACR 20, ACR 50, ACR 70) o los criterios de
Paulus. Para analizar la eficacia radiológica se utilizó el
método de Larsen. La seguridad del anakinra se deter-
minó mediante el recuento de las tasas de suspensiones
totales por efectos adversos, reacciones medicamentosas
serias, infecciones y muertes. Los resultados de eficacia
de los ensayos se combinaron mediante modelos de
efectos aleatorios para calcular la diferencia de medias
en variables cuantitativas (MD) o la razón de riesgos
para variables cualitativas (RR), con sus intervalos de
confianza (IC) del 95%. En los estudios que emplearon
distintas dosis de Anakinra, el análisis de eficacia se re-
alizó utilizando la dosis más aproximada a la empleada
en la práctica clínica (100 mg/día). La calidad metodo-
lógica de los estudios se evaluó por la asignación al azar,
el adecuado ocultamiento de la asignación, el grado de
enmascaramiento, el uso de análisis por intención de
tratar (intention to treat analysis) y la descripción de los
abandonos y las suspensiones del tratamiento. Para cali-
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ficar la calidad de cada estudio se usó el instrumento
validado de Jadad (Jadad, 1996), cuya puntuación varía
entre 0 (peor) y 5 (mejor).

Resultados

La búsqueda identificó 17 estudios potencialmente rele-
vantes; 5 ECA cumplieron los criterios de inclusión
(Bresniham, 1998; Cohen, 2002; Fleischmann, 2003;
Cohen, 2004, y Genovese, 2004) (tabla 2). En el más
antiguo, se comparó la eficacia de distintas dosis de ana-
kinra con la del placebo (Bresniham, 1998). En otros 3,
se evaluó la eficacia de la combinación de anakinra y
metotrexato (MTX) (Cohen, 2002, y Cohen, 2004) 
o etanercept (Genovese, 2004). Sólo hubo un ECA de
seguridad (Fleischmann, 2003). Todos ellos tuvieron la
misma duración y fueron evaluados a su conclusión 
(24 semanas). Sólo uno incluyó datos de eficacia radio-
lógica (Bresniham, 1998). Todos los pacientes incluidos
tenían una AR establecida (de más de 3 años), ya habían
sido tratados con FME (excepto biológicos) y a todos se
les permitió el uso concomitante de corticoides. En los
ECA de eficacia se emplearon como medidas de desen-

TABLA 1. Estudios excluidos y causas de exclusión

Estudio Causa de exclusión

Bresnihan et al2, 2004 Extensión en abierto del ECA 
de Bresniham, 1998

Campion et al3, 1996 No es un ECA

Clark et al4, 2004 No es un ECA. Revisión sistemática que 
incluye ECA ya evaluados
independientemente en este trabajo 
y 1 estudio piloto no publicado

Cohen et al8, 2003 Mismo ECA de Cohen 2002, con otra 
medida de desenlace

Cohen et al7, 2004 No es un ECA. Metaanálisis cuya 
medida de desenlace principal no
está relacionada con eficacia o
seguridad de anakinra

Dayer et al9, 2002 No es un ECA. Comentario editorial

Fleischmann et al12, 2006 Extensión en abierto del ECA 
de Fleischmann, 2003

Fleischmann10, 2003 No es un ECA

Jiang et al14, 2000 Extensión en abierto del ECA 
de Bresniham, 1998

Nuki et al15, 2002 Extensión en abierto de 52 semanas 
del ECA de Bresniham, 1998

Schiff et al16, 2004 Mismo ECA de Fleischmann, 2003

Tesser et al17, 2004 Extensión en abierto del ECA 
de Fleischmann, 2003

ECA: estudio controlado y aleatorizado.
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lace los criterios de la ACR, de los que el ACR 20 fue la
medida de desenlace principal en la mayoría de ellos. El
único ECA que aporta datos radiológicos empleó el mé-
todo de Larsen. Cuatro de los 5 ECA fueron financia-
dos por la misma firma farmaceútica: AMGEN Inc.

Resultados de eficacia

Anakinra en monoterapia. La eficacia del anakinra en
monoterapia fue evaluada en 116 pacientes con AR es-
tablecida severa (Bresniham, 1998). El análisis de efica-
cia favorece al anakinra respecto a placebo, tanto en el
índice ACR compuesto (RR = 0,61; IC del 95%, 0,42-
0,88) como utilizando los criterios de Paulus (RR =
0,48; IC del 95%, 0,32-0,72). Radiológicamente, la
media de progresión de la enfermedad es menor en pa-
cientes tratados con anakinra que con placebo (MD =
–2,4; IC del 95%, –5,25 a 0,45). Por consiguiente, el
anakinra es un fármaco eficaz clínica y radiológicamen-
te para el tratamiento de la AR. En estos pacientes, no
hay diferencias significativas en las tasas de suspensión
por efectos adversos con respecto a placebo.

Anakinra + MTX. La eficacia clínica del anakinra com-
binado con MTX fue evaluada en 296 pacientes con
AR establecida (Cohen, 2002; Cohen, 2004). No pudo
realizarse metaanálisis al no coincidir las dosis de ana-
kinra en los dos ensayos. Para el análisis de eficacia en
el ECA de Cohen, 2002, se eligió la dosis de anakinra
que se consideró más aproximada a la empleada en la
práctica clínica y se analizó su efecto en el número total
de pacientes por intención de tratar al final del estudio.
En ese ECA, el tratamiento con anakinra 2 mg/kg/día
más MTX 10-25 mg/semana (n = 46) es más eficaz que
el MTX en monoterapia (ACR 20, RR = 0,66; IC del
95%, 0,34-1,27). Con respecto a los abandonos por
efectos adversos, se produjeron 11 en el grupo del trata-
miento combinado y 3 en el de los tratados con MTX,
cuya causa más frecuente de suspensión fue la reacción
local en el punto de inyección del anakinra (n = 7). En
el ECA de Cohen 2004 con anakinra 100 mg/día com-
binado con 10-25 mg/semana de MTX (n = 250), tam-
bién se demostró una mayor eficacia del tratamiento
combinado (ACR 20, RR = 0,58; IC del 95%, 0,43-
0,76). En cuanto a los abandonos por efectos adversos,
los autores describen un 14% de suspensiones con trata-
miento combinado (el 60% por reacción local en el
punto de inyección) frente a un 13% con MTX en mo-
noterapia. Del análisis de ambos estudios se puede afir-
mar que la combinación de anakinra con MTX durante
24 semanas es un régimen de tratamiento más eficaz
que el MTX en monoterapia. Esta combinación, en ge-
neral, se tolera bien, y cuando se suspende es mayor-
mente por una reacción local originada por el anakinra
en el punto de inyección.

Anakinra + etanercept. La eficacia clínica del anakinra
en combinación con etanercept se evaluó en 81 pacien-
tes con AR establecida tratados durante 24 semanas
(Genovese, 2004). El análisis de la eficacia favorece a
etanercept (ACR 20, RR = 0,91; IC del 95%, 0,73-
1,15). No hubo ningún abandono por efectos adversos
entre los pacientes tratados exclusivamente con etaner-
cept. Por el contrario, el tratamiento combinado motivó
abandonos en aproximadamente el 8% de los casos, y
las infecciones serias fueron el motivo de suspenderlo
en el 2,5% de ellos. Por consiguiente, la anakinra + eta-
nercept no es más eficaz que el etanercept en monote-
rapia y, además, incrementa significativamente el riesgo
de infecciones serias.

Resultados de toxicidad

La seguridad del anakinra se evaluó en el ECA de
Fleischmann, 2003. En ese estudio 1.116 pacientes con
AR establecida, comorbilidades y tratamientos conco-
mitantes con FME y corticoides a dosis bajas (< 10 mg
de prednisona) fueron tratados con 100 mg/día de ana-
kinra subcutáneo durante 24 semanas. La cohorte de la
intervención no presentaba diferencias basales signifi-
cativas con la cohorte control. La tasa general de sus-
pensiones por efectos adversos fue discretamente mayor
en los pacientes tratados con anakinra (RR = 0,68; IC
del 95%, 0,46-1,02). Sin embargo, no hubo diferencias
significativas en las tasas de infecciones, toxicidades
graves y muertes. Los pacientes tratados con anakinra
tuvieron un incremento significativo de las inflamacio-
nes locales en el punto de inyección (RR = 0,45; IC del
95%, 0,38-0,53). Por consiguiente, el empleo de ana-
kinra a 100 mg/día tiene relación con un discreto in-
cremento de la tasa de suspensiones por efectos adver-
sos. Se produce un incremento significativo de las
inflamaciones locales en el punto de inyección, que ge-
neralmente no obligan a suspender del tratamiento.
Cabe destacar una ligera tendencia a infecciones serias,
aunque no por gérmenes oportunistas. En general, el
anakinra se puede considerar seguro y bien tolerado,
incluso por pacientes con comorbilidades o polimedi-
cados.

Discusión

Las conclusiones de esta revisión permiten considerar
al anakinra como un fármaco eficaz y seguro a corto
plazo para el tratamiento de la AR. Sin embargo, es
oportuno realizar una serie de consideraciones acerca
de la evidencia analizada que, de algún modo, pueden
contribuir a definir con más precisión el perfil de este
fármaco. En primer lugar, si se analiza detenidamente
la evidencia disponible sobre la eficacia del anakinra,
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una de las conclusiones que se puede extraer es que la
calidad de su evidencia se ve debilitada por sesgos de
ejecución, principalmente por defectos en la aleatori-
zación o en los enmascaramientos, y está penalizada
por un alto grado de patrocinios. A esto hay que sumar
que los ensayos analizados apenas aportan información
o ésta no muestra diferencias significativas sobre medi-
das de corte clínico exigentes, como ACR 50, ACR 70
o tasa de remisión, y, por tanto, no aclaran si el ana-
kinra podría tener mayor eficacia de la que demuestra.
Hubiera sido deseable para completar el perfil de efi-
cacia del anakinra, disponer de datos a largo plazo con
suficiente calidad de evidencia. Los únicos datos dis-
ponibles concluyen la misma eficacia clínica de ana-
kinra al cabo de 1 año que de 6 meses15. Esta informa-
ción proviene de extensiones “en abierto” de ECA
previos y se las excluyó de este análisis por considerar
que aportaban una evidencia débil. El bloqueo tera-
péutico de la IL-1 en modelos animales de artritis,
más allá de una ostensible mejoría de la inflamación
articular, produce una notable y eficaz inhibición del
daño subcondral. El papel del anakinra en la preven-
ción de la erosión subcondral, lamentablemente, tam-
poco se puede perfilar en este trabajo. La única infor-
mación disponible acerca de la eficacia radiológica, con
buenas cantidad y calidad de la evidencia, hace men-
ción de un seguimiento tan sólo de 6 meses, que se an-
toja demasiado corto para una enfermedad que puede
llegar a tardar 3 años en presentar cambios radiológi-
cos subcondrales. No obstante, hay datos disponibles
de eficacia radiológica a largo plazo que apuntan a ma-
yor eficacia del anakinra en tratamientos prolongados
que en tratamientos más cortos2,14. Sin embargo, esos
datos, desafortunadamente, no estaban enmascarados.
Por lo tanto, los resultados sobre eficacia clínica del
anakinra, en cuanto a la ejecución metodológica, ofre-
cen cierto grado de vulnerabilidad y, en cuanto a su di-
seño, apuntan a un fármaco con un perfil de eficacia
discreto. La evidencia disponible no permite aclarar su
eficacia clínica y radiológica a largo plazo (más de 6
meses), lo que siembra dudas razonables acerca de si
éste podría ser un fármaco más eficaz y útil de lo que
aparenta ser.
La seguridad a corto plazo queda bien perfilada en un
ensayo que, por ejecución, diseño y tamaño poblacional,
aporta una evidencia firme que perfila al anakinra como
un fármaco seguro (Fleischmann, 200310). Los datos
sobre seguridad a largo plazo del anakinra proceden de
la extensión, sin enmascarar, a 3 años del ECA anterior
(Fleischmann et al12, 2006). En ese seguimiento de
1.346 pacientes tratados con anakinra 100 mg/día, se
confirma un buen perfil de seguridad tras 36 meses de
tratamiento, aunque con ciertos matices. Si bien el
principal efecto secundario y motivo de suspensión si-
gue siendo la reacción local en el punto de inyección
(122,26 casos/100 pacientes-años), se advierte un sensi-

ble incremento en la incidencia de infecciones serias
que duplica el observado en la cohorte control.
A modo de resumen, la evidencia analizada permite
considerar al anakinra como una alternativa para el tra-
tamiento de la AR que, a corto plazo, tiene un perfil de
eficacia discreto y un perfil de toxicidad aceptable, y a
largo plazo podría seguir siendo seguro, aunque la cali-
dad de la evidencia a este respecto no es suficiente para
juzgar definitivamente ni su seguridad ni su eficacia. La
evidencia disponible sobre la eficacia radiológica del
anakinra no permite extraer conclusiones sobre sus
posibles beneficios. El potencial interés clínico de esta
información debería ser analizado en futuros ensayos
clínicos.
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