
No obstante, quedan todavía algunas dudas o puntos
oscuros sobre el papel de los AINE en las espondiloar-
tropatías, entre los que podríamos incluir sus posibles
efectos sobre la historia natural de la enfermedad, si
existen unos AINE más eficaces que otros y cuál es la
actitud terapéutica más recomendable: tratar a los pa-
cientes con AINE a demanda o de forma más o menos
continuada. En la presente revisión se intentará llevar a
cabo un breve análisis crítico de estas y otras cuestiones.

¿Por qué los AINE son la piedra angular 
del tratamiento médico de la espondilitis
anquilosante?

El hecho de que los AINE, después de más de 50 años
de su introducción, se consideren como una parte (o la
parte) fundamental del tratamiento obedece segura-
mente a 2 razones: a) la eficacia contrastada de dichos
compuestos, especialmente en las manifestaciones axia-
les, y b) la ausencia de una evidencia científica clara de
que los fármacos antirreumáticos modificadores de en-
fermedad (FAME) sean efectivos en la EA. 
La evidencia de la gran mejoría sintomática que experi-
mentan los pacientes con EA con los AINE, en espe-
cial en cuanto al dolor y la rigidez vertebral, llegó a ele-
var la respuesta favorable a los AINE a la categoría de
criterio diagnóstico. De Seze, en 1961, preconizó la
prueba de la fenilbutazona y Amor et al, en 1990, in-
cluyeron la respuesta clínica a los AINE (mejoría des-
pués de las 48 h de su introducción o el empeoramiento
después de su retirada) como una de las 12 variables de
sus criterios diagnósticos de espondiloartropatías7. En
un estudio transversal, con más de 700 pacientes con
dolor lumbar de diferentes etiologías realizado en Fran-
cia, el 77% de los pacientes con lumbalgia debida a la
EA (que suponían un 9% del total de la serie) se consi-
deró que los AINE eran muy eficientes, en compara-
ción con sólo el 15% de los casos de lumbalgia debidos
a otras causas; si el dolor lumbar no respondía a los
AINE, la posibilidad de una EA se reducía a un 3%, lo
que indica un valor predictivo negativo en esta situación
del 97%8. A pesar de ello, se considera que hay un por-
centaje variable de casos (que se suele cifrar en torno al
30%, aunque este porcentaje puede diferir según los cri-
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Introducción

Los llamados antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
siguen siendo hoy día, una parte esencial dentro de la
estrategia terapéutica de la espondilitis anquilosante
(EA). A diferencia de lo que sucede en la artritis reu-
matoide, donde los AINE desempeñan un papel secun-
dario, en la EA se consideran como la piedra angular o
la base de la terapia medicamentosa1,2. En una revisión
reciente2 sobre las opciones terapéuticas para las distin-
tas manifestaciones de la EA, los AINE se consideran
como los más eficaces para controlar la sintomatología
vertebral de los pacientes y también, aunque en un gra-
do algo menor, las manifestaciones entesíticas y articu-
lares periféricas (tabla 1). En la última edición del Ke-
lley’s Textbook of Rheumatology, Van der Linden et al3

certifican que “la eficacia y la efectividad de la terapia
con AINE está bien demostrada en la EA” y en una ex-
celente revisión sobre los tratamientos convencionales
en la EA; Dougados et al4 atribuyen a los AINE una
“rápida reducción de los signos y síntomas axiales en
pacientes con espondiloartropatías y que numerosos es-
tudios han demostrado el efecto de los AINE sobre la
rápida y manifiesta mejoría del dolor inflamatorio ver-
tebral; de tal manera, que una buena respuesta a los
AINE se considera en la actualidad un hallazgo de uti-
lidad diagnóstica”.
La importancia de los AINE en el arsenal terapéutico
de la EA estaría refrendado por el hecho de que estos
fármacos representarían, según diferentes consensos te-
rapéuticos en espondiloartropatías de diversas socieda-
des científicas5, incluida la de la Sociedad Española de
Reumatología6, el primer escalón terapéutico para con-
trolar las manifestaciones vertebrales de la enfermedad,
y supondría un tratamiento imprescindible antes de
considerar la enfermedad como refractaria y subsidiaria
de otros tratamientos incluyendo la terapia biológica. 
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terios de falta de respuesta o el tipo de población estu-
diada) que no responden satisfactoriamente a los
AINE9. Se considera, además, que una mala respuesta a
los AINE, dentro de los primeros 2 años de evolución
de la enfermedad es un indicador de mal pronóstico con
el desarrollo de una enfermedad más grave a medio pla-
zo10.
La segunda razón esgrimida de por qué los AINE si-
guen siendo imprescindibles, esta directamente relacio-
nada con la pobre evidencia científica de que los
FAME sean realmente eficaces en la EA, especialmen-
te en el caso de las manifestaciones axiales. No es objeto
de esta revisión analizar este particular; no obstante, en
la tabla 1 se puede observar de forma esquematizada las
conclusiones sobre la eficacia de salazopirina, metotre-
xato y también del pamidronato sódico sobre las mani-
festaciones axiales y periféricas de la EA. Los resultados
de los distintos ensayos clínicos, donde destacan, por su
número, los ensayos controlados con salazopirina, per-
miten apuntar que sólo esta última tendría un efecto
beneficioso claro, aunque moderado, sobre las manifes-
taciones periféricas, pero no axiales de la EA4,11. Queda
en la duda de si dosis más elevadas de estos fármacos,
como en el caso del metotrexato, o la inclusión de pa-
cientes menos evolucionados, podría tener influencia
sobre sus efectos terapéuticos. Sólo con la introducción
de las terapias biológicas con antagonistas del factor de
necrosis tumoral (TNF) α se ha demostrado de forma
taxativa el efecto beneficioso de unos compuestos en
pacientes que no respondían de forma favorable a los
AINE12.

¿Existen diferencias entre los distintos AINE 
en la EA?

Hasta la actualidad, se han realizado unos 40 ensayos
clínicos comparativos entre diferentes AINE clásicos
y/o con placebo en la EA11. En la práctica totalidad de
los estudios no se observan diferencias significativas en
eficacia clínica entre los distintos AINE si se utilizan a
dosis equipotentes, y todos demuestran una eficacia su-
perior al placebo13. No obstante, cabe reseñar que casi
todos estos estudios son de corta duración (inferior a 12
semanas); esta circunstancia, tal como se demuestra en
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un estudio reciente a 1 año de seguimiento, puede evi-
tar observar diferencias relevantes entre los distintos
AINE, tanto en la valoración del beneficio clínico
como en la tasa de posibles efectos adversos. Así, por
ejemplo, en este estudio no se observan diferencias en la
tasa de respuesta terapéutica con 2 dosis de meloxicam
a las 6 semanas; en cambio, a los 12 meses la respuesta
fue más favorable en los que utilizaban la dosis más ele-
vada14. Además, muchos de estos ensayos se realizaron
hace más de 2 décadas, con lo que la metodología (tipo
de paciente, medidas de valoración de la eficacia, etc.)
es realmente heterogénea y de escaso rigor.
La fenilbutazona se introdujo en la práctica clínica en
1949. Desde entonces dicho fármaco se convirtió en el
AINE de referencia durante las 3 décadas posteriores.
Muchos reumatólogos clínicos han considerado que
este tratamiento es el más eficaz para controlar la sinto-
matología vertebral de los pacientes con EA. De hecho,
en algunos ensayos clínicos se ha demostrado una cierta
superior eficacia de fenilbutazona frente a otros
AINE15,16. No obstante, su uso fue disminuyendo a
partir de la década de los años setenta por el desarrollo
y comercialización de otros AINE (indometacina, na-
proxeno, diclofenaco, etc.) y fundamentalmente por su
aparente mayor toxicidad hematológica, sobre todo en
forma de anemia aplásica. La Food and Drug Adminis-
tration (FDA) recomendó, en 1984, restringir su uso
sólo para aquellos pacientes con EA refractarios a otros
AINE y bajo un estricto control clínico17. Las mujeres
mayores de 60 años serían las más proclives a esta com-
plicación potencialmente mortal, en absoluto exclusiva
de la fenilbutazona. Posteriormente, en muchos países,
especialmente anglosajones, la fenilbutazona se retiró
de forma prácticamente definitiva. Así, por ejemplo, en
una encuesta realizada en Inglaterra sobre la utilización
de los distintos AINE en la EA, publicada en 1990, so-
bre 1.331 pacientes de la Asociación Nacional de Es-
pondilíticos inglesa, la indometacina (en un 35%) y el
naproxeno (en un 19%) eran los AINE más utilizados
por los pacientes, sin que se haga mención alguna a la
fenilbutazona18. Este hecho contrasta con un análisis
realizado en el Hospital Clínic de Barcelona en 1993,
sobre 93 pacientes seguidos en consulta externa, donde
casi el 50% de ellos recibía tratamiento con fenilbutazo-
na19; estas discrepancias pueden ser fruto no sólo de di-

TABLA 1. Opciones terapéuticas sobre las distintas manifestaciones articulares en la espondilitis anquilosante

AINE Corticoides orales Corticoides locales Salazopirina Metotrexato Pamidronato

Enfermedad axial +++ – – + (?) – + (?)

Artritis periférica ++ ++ +++ ++ + (?) + (?)

Entesitis ++ (?) ++ (?) – (?)

Modificada de Koehler et al2.
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ferencias geográficas o locales en la prescripción, sino
también en el tipo de población analizada.
Si realizamos una búsqueda bibliográfica (PubMed),
podremos observar que prácticamente todas las referen-
cias de la fenilbutazona se aplican al campo de la veteri-
naria. Sólo hemos hallados 5 artículos originales, desde
1995 hasta la actualidad, referidos específicamente a la
fenilbutazona en la EA. A pesar de ello, la fenilbutazo-
na sigue siendo un AINE con potencia demostrada,
que puede ser de utilidad en pacientes con EA y afec-
ción axial resistente a otros AINE.
En los últimos años, se han publicados diversos estu-
dios con nuevos AINE en la EA. Destacan 2 estudios
realizados en España, donde se demuestra una eficacia y
una tolerabilidad similares del aceclofenaco y la indo-
metacina20, y el tenoxicam21, sendos ensayos clínicos a 3
meses de seguimiento. También se ha observado una
eficacia similar de un inhibidor preferencial de la
COX2, como el meloxicam, en comparación con el pi-
roxicam14. Existe también evidencia que la nueva clase
de los coxibs, o inhibidores específicos de la COX2, son
eficaces en la EA. El celecoxib se mostró igual de efec-
tivo que el ketoprofeno en un estudio a 6 semanas22. En
otro estudio controlado etoricoxib mostró cierta supe-
rioridad a otro AINE clásico como el naproxeno en la
EA, después de 6 semanas de seguimiento23. La princi-
pal ventaja de los coxibs es su mejor perfil de seguridad
gastrointestinal, con la reducción de úlceras, hemorra-
gias y perforaciones gástricas, en comparación con los
AINE clásicos24,25. Alrededor de la mitad de los pacien-
tes con EA tienen inflamación de la mucosa intestinal
de carácter subclínico26, en forma de ileítis, y en algunos
estudios se demuestra un incremento de la permeabili-
dad intestinal, con la mayor posibilidad de exposición a
distintos antígenos en la luz intestinal, con potencial
efecto perpetuador de la enfermedad27. Los AINE clá-
sicos podrían incrementar este daño de la mucosa intes-
tinal, con las implicaciones clínicas y patogénicas que
esto conllevaría, circunstancia que hipotéticamente po-
dría obviarse con el empleo de coxibs28. No obstante, las
recientes dudas sobre su seguridad cardiovascular con la
retirada final de rofecoxib obligan a un uso precavido de
estos compuestos.
Independientemente del AINE que se vaya a utilizar en
la EA, deben tenerse presente las normas generales que
rigen para el uso de estos compuestos: a) utilizar dosis
plenas del fármaco antes de considerar que es ineficaz;
b) dosis más elevadas por la noche, ya que se trata de
forma más eficaz no sólo el dolor nocturno sino tam-
bién la típica rigidez matutina; c) emplear la vía oral, ya
que otras vías no ofrecen ventajas sustanciales; d) efec-
tuar una monitorización adecuada, con controles analí-
ticos periódicos; e) insistir en un buen cumplimiento
por parte de los pacientes, ya que hay ciertas evidencias
de que la adherencia a estos fármacos no es muy buena
en la EA29, y f) plantear el uso de fármacos gastropro-

tectores cuando esté indicado (presencia de factores de
riesgo de gastropatía por AINE).

¿Modifican los AINE la historia natural 
de la espondilitis anquilosante? 

Hay una tendencia inmediata a responder esta pregunta
con un no rotundo. No obstante, en realidad descono-
cemos cuál es el efecto de los AINE sobre la historia
natural de la enfermedad. Si entendemos por historia
natural la presencia más o menos continua en la vida de
muchos pacientes de dolor y rigidez, no cabe duda de
que los AINE han representado un avance importante
en el tratamiento de la EA y han conseguido controlar
o disminuir la sintomatología clínica de muchos pacien-
tes. Si se entiende historia natural como la progresión
del daño estructural, especialmente la anquilosis, la res-
puesta es más dificil. En 1976, Boersma30 publicó los
resultados de un estudio retrospectivo en 40 pacientes
con EA, en el que concluye que el tratamiento a largo
plazo con dosis plenas y continuadas de fenilbutazona
retrasa las osificaciones vertebrales radiológicas. No
cabe duda de que el pequeño tamaño de la muestra y
ciertos defectos metodológicos hace que no se pueda
llegar a ninguna conclusión definitiva, máxime si tene-
mos en cuenta la gran heterogeneidad de la progresión
de los cambios radiológicos en la EA31 y la dificultad en
evaluarlos. Existen algunas otras evidencias de este po-
sible papel modificador de los AINE y, en particular,
de la fenilbutazona, como un estudio en que se observó
que este fármaco era capaz de retardar la osificación en
un modelo experimental32. Por otra parte, está bien es-
tablecido que los AINE no producen una reducción
significativa de los reactantes de fase aguda en los pro-
cesos reumáticos inflamatorios crónicos en general y la
EA en particular, por lo que no tendrían un real efecto
modificador de la enfermedad. A pesar de que esta cir-
cunstancia se observa en la mayoría de ensayos clínicos
en EA, Wordsworth et al15 describen una reducción
significativa de la velocidad de sedimentación globular
(VSG) con fenilbutazona en comparación con otro
AINE clásico, el fenoprofeno. Independientemente de
estos posibles efectos beneficios de los AINE sobre el
proceso inflamatorio y la osificación, no puede descar-
tarse que realmente puedan ejercer un efecto sobre la ri-
gidez vertebral a largo plazo, por el simple hecho de re-
ducir el dolor y disminuir los períodos de inmovilidad
del paciente. Muchos autores recomiendan sólo el uso
de AINE en las fases activas (sintomáticas) de la enfer-
medad, mientras que algunos, basándose en este posible
efecto modificador de la enfermedad de los AINE, abo-
garían por un tratamiento más continuado. Un estudio
reciente demostraría una inhibición de la progresión ra-
diológica después de 2 años de seguimiento en los pa-
cientes que recibían AINE de forma continuada frente
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a los que lo hacían de manera discontinua33. Esta cir-
cunstancia remarca el hecho de que si bien es fácil ini-
ciar un tratamiento con AINE en la EA, más difícil es
decidir cuál es la estrategia terapéutica mas correcta
(continuación, cambio de dosis, etc.) según la situación
clínica del paciente.
En conclusión, los AINE siguen siendo hoy día una
parte (o la parte esencial) del tratamiento de la EA, es-
pecialmente para controlar las manifestaciones axiales.
No parece que existan diferencias sustanciales entre los
distintos AINE en cuanto a su eficacia en la EA. Exis-
ten, no obstante, casos refractarios a AINE que deben
ser tratados con otros fármacos, especialmente salazopi-
rina (si hay manifestaciones periféricas) o antagonistas
del TNF-α. Sin embargo, antes de considerar que estos
pacientes son refractarios a AINE, deben utilizarse va-
rios AINE (como mínimo 2) y a dosis plenas. Hay cier-
tas evidencias de que el uso continuado de AINE podría
modificar la historia natural de la enfermedad, entendi-
da como la progresión del daño estructural (anquilosis),
aunque faltan estudios para considerar este hecho como
una evidencia científica contrastada.
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