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Novedades terapéuticas en reumatología

La importancia de la espondilitis anquilosante, y de for-
ma global de las espondiloartritis, radica en varios as-
pectos: la frecuencia con que se encuentra en la pobla-
ción general, la edad de presentación, las repercusiones
en la capacidad funcional y en la calidad de vida del in-
dividuo y la tasa de supervivencia.
La prevalencia de las espondiloartritis en la población
general se estima entre el 0,6 y el 1,9%, y la de la es-
pondilitis anquilosante entre el 0,1 y el 1,1%1-4. Mien-
tras que en la mayoría de las poblaciones caucásicas 
europeas y norteamericanas los síntomas se inician alre-
dedor de los 25 años de edad, en las poblaciones caucá-
sicas ubicadas en otras áreas geográficas y en varias po-
blaciones no caucásicas la edad de inicio es menor y la
proporción de las formas juveniles, mayor5. En general
se considera que la espondilitis anquilosante y la artritis
psoriásica son las espondiloartritis más graves.
Las repercusiones de la espondilitis anquilosante abar-
can el ámbito escolar, laboral y familiar, y afecta de for-
ma global la calidad de vida del individuo que la padece
y de los familiares cercanos. Desde el punto de vista es-
colar, la proporción de individuos que falta a o abando-
na la escuela es mayor del 50% en pacientes con espon-
diloartritis juveniles.
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Introducción

El tratamiento de las espondiloartritis y en especial de
la espondilitis anquilosante ha cambiado radicalmente
en los últimos años como consecuencia de la introduc-
ción de los bloqueadores del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-α). Tanto el infliximab como el etanercept y
adalimumab reducen significativamente la actividad in-
flamatoria e inducen cambios en el aspecto histopatoló-
gico de la membrana sinovial, el patrón de citocinas en
la sangre periférica y el líquido sinovial y las imágenes
obtenidas por resonancia magnética y ultrasonido. En
este momento se considera la posibilidad de que el efec-
to de estas moléculas no sólo se reduzca al alivio de sín-
tomas y signos, sino que también modifique la historia
natural de estas enfermedades. El propósito de esta re-
visión es presentar las justificaciones que existen para el
uso de agentes biológicos en la espondilitis anquilosan-
te, las forma de evaluación de su eficacia, los resultados
más importantes a corto y largo plazo y las recomenda-
ciones terapéuticas de vanguardia.

Concepto, clasificación e importancia

El grupo de espondiloartritis (1) está formado por con-
diciones, síndromes y enfermedades que comparten as-
pectos clínicos e inmunogenéticos que los diferencian
del resto de las enfermedades reumáticas (tabla 1). Las
manifestaciones clínicas más importantes son el resulta-
do de 2 fenómenos estrechamente relacionados –infla-
mación y proliferación osteocartilaginosa– que se desa-
rrollan en entesis y en la membrana sinovial de las
articulaciones diartrodiales de la columna vertebral, la
pelvis y las extremidades (principalmente las inferiores),
así como en algunos órganos. Los aspectos inmunoge-
néticos más relevantes son su asociación con el antígeno
de histocompatibilidad HLA-B27 y la agregación fa-
miliar.
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(1) Espondiloartritis, el término más recientemente aplicado
a este grupo, hace hincapié en el componente inflamatorio
de este grupo de enfermedades. Sin embargo, el término uti-
lizado con más frecuencia en la actualidad es el de espondi-
loartropatías.

TABLA 1. Espondiloartritisa

Espondilitis anquilosante

Espondiloartritis indiferenciada

Artritis psoriásicab

Artritis reactiva

Artritis asociada a enfermedades inflamatorias intestinales

Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosab

aIncluye las formas que se inician en la infancia o adolescencia y la edad
adulta.
bEsencialmente los subgrupos que comparten las características clínicas e
inmunogenéticas del resto de las espondiloartritis. 
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El coste total por año en Estados Unidos se ha estimado
en 6.720 dólares (mediana de 1.495; costes indirectos:
73,6%; costes directos: 26,4%)6. El coste promedio anual
en los Países Bajos, Bélgica y Francia es de 431 C (me-
diana de 172 C) por paciente (pérdidas por no trabajar o
discapacidad en el trabajo de 1.371 C)7. Desde el punto
de vista del paciente, el coste de la enfermedad es de 431
C por paciente y la pérdida anual de ingresos de 1.371
C8. Con respecto al impacto laboral, la proporción de
pacientes con empleo oscila del 54 al 89%9-13. En Fran-
cia, el 36% de los pacientes ha perdido el trabajo después
de 20 años14, en los Países Bajos el 5% en el primer año,
el 13% en los siguientes 5 años, un 21% después de 10
años y más de 31% en 20 años9,12. En México la cifra es
del 3% en 10 años15. Estas pérdidas por los días de inca-
pacidad laboral y por la pérdida del trabajo se reflejan en
los costes en la productividad; en Francia se calcula que
las pérdidas promedio persona-año son de 3.188 C, en
los Países Bajos de 8.862 C, y en Bélgica de 3.609 C7.

Evaluación clínica

La evaluación del estado clínico de la espondilitis an-
quilosante incluye una serie de herramientas que deter-
minan el estado de actividad, la capacidad funcional y la
calidad de vida del paciente.

Actividad inflamatoria

El instrumento más frecuentemente utilizado para me-
dir la actividad inflamatoria de la espondilitis anquilo-
sante es el Bath Ankylosing Spondylitis Disease Acti-
vity Index (BASDAI)16. El BASADI consiste en un
cuestionario autoaplicado de 6 preguntas relacionadas
con la intensidad de la fatiga, el dolor en el esqueleto
axial y en las articulaciones periféricas, la sensibilidad al
presionar ciertas zonas y la rigidez durante la semana
previa a su aplicación. Se evalúa a través de una escala
visual analógica (EVA) o una escala numérica del 0 al
10 o de 0 a 100 mm. En general, se considera que cifras
≥ 4 o ≥ 40 mm denotan actividad de la enfermedad.

Capacidad funcional

Existen varios índices que evalúan la capacidad funcio-
nal del paciente con espondilitis anquilosante. El utili-
zado con mayor frecuencia es el Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Functional Index (BASFI)17, un
cuestionario autoaplicado de 10 preguntas relacionadas
con la capacidad del individuo para llevar a cabo, du-
rante la semana previa a su aplicación, actividades de la
vida diaria en las que participan tanto el esqueleto axial
como sitios periféricos. Al igual que el BASDAI, el

BASFI se evalúa con una EVA o una escala numérica
de 0 a 10 o de 0 a 100 mm. El índice funcional de
Dougados18 es una alternativa que actualmente se en-
cuentra en desuso.

Dolor

La intensidad del dolor se evalúa mediante 2 preguntas.
La primera tiene relación con la intensidad del dolor en
la columna vertebral a lo largo de la última semana, y la
segunda, durante la noche anterior. Para esto se utilizan
una EVA o una escala numérica de 0 a 10 o 0 a 100
mm.

Análisis global del estado de salud

El instrumento utilizado para evaluar este aspecto, la
intensidad de la actividad de la enfermedad y el dolor
global es el Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global
Score (BASG)19. El BASG se evalúa con una EVA o
una escala numérica de 0 a 10 o de 0 a 100 mm.

Calidad de vida

Se evalúa a través instrumentos genéricos y específicos.
Entre los primeros se encuentran la versión corta del
Short Form-36 (SF-36) y el European Quality of Life
(EuroQol)20. El más importante en el grupo de los es-
pecíficos es el Health Assessment Questionnaire-
Ankylosing Spondylitis (HAQ-AS)21. Los 2 primeros
se encuentran adaptados y validados en varias poblacio-
nes.

Metrología

Comprende el recuento de las articulaciones hipersensi-
bles a la presión digital o dolorosas al movimiento y las
articulaciones con aumento de volumen. La medición
de la movilidad articular periférica puede ser útil, pero
la más utilizada en la clínica es la medición de la distan-
cia intermaleolar. Para evaluar las inserciones tendino-
sas, se cuenta el número de entesis hipersensibles a la
presión tanto en el esqueleto axial como en sitios peri-
féricos. Al respecto, existen 2 esquemas, el propuesto
por Mander et al22 y la Mastricht Enthesopathy Scale
(MASES)23. Los métodos de evaluación de la movili-
dad del esqueleto axial utilizados con mayor frecuencia
son las flexiones anterior –con la prueba modificada de
Schöber (en centímetros)– y laterales de la columna
vertebral (promedio de la medición izquierda y derecha
en centímetros), la expansión del tórax (en centímie-
tros), la rotación cervical (promedio de la derecha e iz-
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quierda en grados) y la distancia entre el occipucio y la
pared (en centímetros). El Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index (BASMI)24 es un índice que se obtie-
ne del conjunto de mediciones anteriores.

Aspectos radiográficos y de imagen

Los estudios radiográficos de la columna vertebral, las
articulaciones coxofemorales y sacroilíacas y los pies
pueden evaluarse con métodos estandarizados y repro-
ducibles. Para la evaluación de la columna vertebral se
utilizan el Bath Ankylosing Spondylitis Radiographic
Index (BASRI)25,26 y la versión modificada del Stoke
Ankylosing Spondylitis Spine Score (mSASSS)27, para
las sacroilíacas el índice propuesto para el diagnóstico
de la espondilitis anquilosante y para el estudio de los
pies se utiliza el Spondyloarthropathy Tarsal Radio-
graphic Index (SPA-TRI)28. En este momento, el
mSASSS es el método de evaluación de la columna ver-
tebral con mayor validez, ya que, entre otras ventajas,
incluye la columna cervical.
El valor de los estudios de resonancia magnética (RM)
y ultrasonografía en la evaluación de la actividad y el
daño en pacientes con espondilitis anquilosante y otras
espondiloartritis aún se encuentra en desarrollo. Sin
embargo, con ambos métodos es posible observar datos
que indican actividad inflamatoria. En la RM, concre-
tamente T2 con supresión de la grasa de la médula ósea
y short tau inversion recovery (STIR), es posible observar
zonas de hiperintensidad en la médula ósea adyacente a
las articulaciones y entesis que se interpreta como ede-
ma o inflamación2,29-42. La aplicación intravenosa de ga-

dolinio permite identificar sinovitis y aumento de la
cantidad de líquido sinovial en las sacroilíacas. Con ul-
trasonido es posible identificar inflamación de la mem-
brana sinovial y de las entesis de forma apropiada43-48.

Evaluación de la eficacia terapéutica

A través de consensos internacionales liderados por el
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) Interna-
tional Working Group (http://www.asas-group.org/), se
ha desarrollado una serie de mediciones encaminadas a
la evaluación de la eficacia de diversos medicamentos
(tabla 2)49,50. Las variables, los dominios y los instru-
mentos utilizados con este propósito son el resultado de
consensos de expertos que, además, se han dedicado a
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TABLA 2. Conjunto de variables preliminares establecidas por el grupo ASAS49 para estudios con sustancias modificadoras 
de la evolución de la enfermedad (modificadoras), sustancias y medidas físicas (sintomáticos) para mejorar los síntomas 
y manifestaciones clínicas de tipo inflamatorio y para registro en el expediente clínico (expediente clínico)

Modificadores Sintomáticos Expediente clínico

Función física Función física Función física

Dolor Dolor Dolor

Movilidad de la columna Movilidad de la columna Movilidad de la columna

Rigidez en la columna* Rigidez en la columna Rigidez en la columna

Evaluación global del paciente Evaluación global del paciente Evaluación global del paciente

Articulaciones y entesis periféricas Articulaciones y entesis periféricas

Reactantes de la fase aguda* Reactantes de la fase aguda

Radiografías de la columna

Radiografías de las caderas*

Fatiga*

*Aún no se ha decidido su inclusión definitiva en el grupo.

TABLA 3. Criterios de respuesta* (ASAS)51

Mejoría de ≥ 20% y mejoría absoluta de por lo menos ≥ 10 
unidades (en las escalas de 0-100) en ≥3 de los 4 dominios si-
guientes:

Evaluación global del paciente
Dolor
Función
Inflamación

Ausencia de empeoramiento del dominio restante; 
empeoramiento se define como un cambio hacia 
empeoramiento de ≥ 20% o empeoramiento absoluto 
de ≥ 10 unidades (en las escalas de 0-100)

*Evaluación global del paciente = puntuación de la evaluación global en es-
cala visual análoga (EVA, 0-100). Dolor = puntuación del dolor en EVA (0-
100). Función = puntuación del BASFI (0-100). Inflamación = 2 opciones: 1)
el promedio de las puntuaciones de las dos escalas visuales análogas del
BASDAI relacionadas con la rigidez matutina, o 2) duración de la rigidez ma-
tutina con un máximo de 120 min (0-100).
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la tarea de diseñar parámetros que identifiquen al grupo
de enfermos que responden a tratamientos específicos y
al grupo que entra en remisión51. En ambos casos, los
parámetros de evaluación son 4: evaluación global del
paciente, intensidad del dolor, capacidad funcional e in-
flamación (tabla 3). Estos criterios son especialmente
útiles en la evaluación de la eficacia terapéutica de
agentes biológicos.
La medida de valoración más frecuentemente utilizada
en los estudios de eficacia de los bloqueadores del TNF-
α es el BASDAI y específicamente el BASDAI-50 (re-
ducción de 50% en comparación con el valor inicial).
Ocasionalmente se ha utilizado el BASDAI-70. Con
menor frecuencia se ha empleado otra serie de paráme-
tros relacionados con la actividad inflamatoria –p. ej., la
proteína C reactiva (PCR) y, con menor frecuencia, la
velocidad de sedimentación globular (VSG) –, la capaci-
dad funcional –con metrología y BASFI –, la calidad de
vida –SF36 y EuroQol– y el impacto socioeconómico.
En algunos estudios se han empleado radiografías, RM,
ultrasonografía, determinaciones de diversas moléculas y
subpoblaciones celulares en la sangre periférica, el líqui-
do sinovial y aun la membrana sinovial.
La evaluación global incluye la aplicación de criterios de
respuesta o mejoría y, por otro lado, la de criterios de re-
misión. En el primer caso (conocido como ASAS-20), el
porcentaje de mejoría de por lo menos 3 de 4 variables se
ha fijado en el 20% o más, o 10 unidades en una escala de
100 sin empeoramiento del 20% o más en la cuarta varia-
ble51. Ocasionalmente se ha utilizado una versión conoci-
da como ASAS-40 y con mayor frecuencia una versión
con 6 variables52. Existe una cierta correlación entre la
mejoría establecida con el BASDAI-50 y ASAS- 4053.
Los criterios de remisión se emplean cada vez con ma-
yor frecuencia en la evaluación clínica de los pacientes
con espondilitis anquilosante (tabla 4)51.

Estado actual de la terapéutica 
de la espondilitis anquilosante

El advenimiento de los bloqueadores del TNF-α ha
marcado 2 épocas en el tratamiento de la espondilitis

anquilosante: en la primera, se encuentra una serie de
medidas terapéuticas tales como medicamentos, terapia
física, rehabilitación y cirugía, cuyo efecto es funda-
mentalmente sintomático; en la segunda, a partir de la
introducción de anti-TNF-α , se cuenta con la posibili-
dad de modificar el curso de la enfermedad.
Recientemente el grupo ASAS y la Liga Europea Contra
el Reumatismo (EULAR) han establecido una serie de
recomendaciones basadas en una extensa revisión de la
bibliografía y un consenso de expertos para el tratamien-
to de la espondilitis anquilosante que incluye técnicas ta-
les como la educación, terapia física, ejercicios, rehabili-
tación y participación en grupos de pacientes en
cualquier etapa de la enfermedad, así como la adminis-
tración de antiinflamatorios no esteroideos, y en ciertos
casos, la administración de sulfasalazina para el control
de las manifestaciones periféricas y de glucocorticoides
por vía oral o local tanto para el tratamiento de la afec-
ción axial y de articulaciones y entesis periféricas54. El
tratamiento con anti-TNF-α se considera de primera
elección en los casos en que ha fallado el tratamiento con
los medicamentos mencionados anteriormente. El uso de
analgésicos está indicado en cualquier momento y para la
corrección de alteraciones estructurales se pueden indicar
procedimientos quirúrgicos de diversa naturaleza.
Al respecto, es importante señalar que la revisión siste-
mática de las publicaciones previas a la propuesta arriba
mencionada confirmó que la mayoría de las interven-
ciones terapéuticas no cuentan con pruebas (o nivel de
evidencia) suficientes para sustentar su utilización en
pacientes con espondilitis anquilosante55.

Bloqueadores del TNF-α 

En la actualidad hay 3 agentes bloqueadores del TNF-
α : infliximab, etanercept y adalimumab. Mientras que
ya está aprobado el uso de los 2 primeros en pacientes
con espondilitis anquilosante, el último se encuentra en
fase de investigación. Mientras que el infliximab y el
adalimumab son anticuerpos inhibitorios del TNF-α, el
etanercept es un análogo del receptor soluble de dicho
factor.
El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
que posee una región constante compuesta por inmu-
noglobulina (Ig) G1-κ y un sitio de unión constituido
por un anticuerpo de origen murino. Se une al TNF-α
soluble y al TNF-α que se encuentra unido a la mem-
brana celular de tal forma que impide su unión a su re-
ceptor. A diferencia del infliximab, el adalimumab es
un anticuerpo monoclonal recombinante IgG1 total-
mente humanizado que, sin embargo, posee los mismos
mecanismos de acción. El etanercept es una proteína
dimérica de fusión del dominio extracelular soluble del
receptor 2 (p75) del TNF-α y el dominio Fc de la
IgG1 humana.
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TABLA 4. Criterios de remisión parcial* (ASAS)51

Valores < 20 (en una escala de 0-100) en cualquiera 
de los 4 dominios siguientes:

Evaluación global del paciente
Dolor
Función
Inflamación

*Evaluación global del paciente = puntuación de la evaluación glo-
bal en escala visual análoga (EVA, 0-100). Dolor = puntuación del
dolor en EVA (0-100). Función = puntuación del BASFI (0-100). In-
flamación = dos opciones: 1) el promedio de los puntuaciones de
las dos escalas visuales análogas del BASDAI relacionadas con la
rigidez matutina, o-2) duración de la rigidez matutina con un máxi-
mo de 120 min (0-100).
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Justificación para el uso de bloqueadores 
del TNF-α 

El TNF-α es una citocina proinflamatoria secretada
por monocitos, macrófagos, linfocitos T y células citolí-
ticas que induce la activación de linfocitos y la produc-
ción y liberación de citocinas proinflamatorias. Los re-
sultados de varios estudios señalan la posibilidad de que
el TNF-α participe de forma relevante en la patogenia
de la espondilitis anquilosante. Tanto en la membrana
sinovial de las articulaciones sacroilíacas56,57 como en la
de articulaciones periféricas, así como en las entesis, se
ha podido identificar ARN mensajero del TNF-α58.
Por otro lado, el suero de pacientes con espondilitis an-
quilosante contiene concentraciones elevadas de TNF-
α. Algunos de estos hallazgos se han observado, asimis-
mo, en pacientes con artritis reactiva, artritis psoriásica,
enfermedad de Crohn y uveítis59. Desde el punto de
vista histopatológico, las células de la membrana sino-
vial expresan un gran número de citocinas y marcadores
celulares de activación60-63. Después del tratamiento con
bloqueadores del TNF-α se ha logrado revertir algunas
de estas alteraciones.

Resultados de la aplicación de bloqueadores
del TNF-α en pacientes con espondilitis
anquilosante (2)

La eficacia de infliximab, etanercept y, de forma preli-
minar, adalimumab se ha demostrado en estudios de
pacientes con espondilitis anquilosante, espondiloartri-
tis indiferenciadas, artritis psoriásica, enfermedad de
Crohn y uveítis. Los estudios de eficacia en este tipo de
padecimientos van desde las descripciones de casos ais-
lados hasta los estudios doble ciego.

Espondilitis anquilosante

Estudios abiertos y no controlados a corto plazo

En el estudio inicial de Brandt et al64, el infliximab (3
dosis de 5 mg/kg de peso en las semanas 0, 2 y 6) redu-
jo en más de 50% el BASDAI, el grado de discapacidad
y la intensidad de dolor en 9 de 10 pacientes; además,
se normalizaron las concentraciones de PCR e interleu-
cina (IL) 6, cambió el aspecto de la RM y mejoraron los
9 dominios del SF-36. En el estudio de Van den Bosch
et al65, que incluyó a 10 pacientes con espondilitis an-
quilosante, 9 con artritis psoriásica y 2 con espondiloar-
tritis indiferenciada evaluado durante 84 días, se obser-
vó el cambio de la totalidad de los parámetros evaluados

a lo largo del estudio en el conjunto de los enfermos y
en los grupos con afección axial o periférica.
Mientras tanto, Marzo-Ortega et al39 comunicaron los
resultados de la administración de 25 mg de etanercept 2
veces por semana durante 6 meses a un grupo de pacien-
tes con espondiloartritis, incluida la espondilitis anquilo-
sante, en los que, además de la clara mejoría desde el
punto de vista clínica, se notó una reducción –en algunos
casos desaparición– de las imágenes de entesopatía activa
encontradas con RM en la columna vertebral, las articu-
laciones sacroilíacas y algunas articulaciones periféricas.
Dos estudios más que utilizaron la dosis de carga de infli-
ximab encontraron el mismo grado de respuesta. El estu-
dio de Stone et al40 mostró una reducción mayor del 60%
en las variables clínicas y de laboratorio relacionadas con
la actividad de la enfermedad y algunas funcionales, pero
no en las relacionadas con la movilidad de la columna ver-
tebral en un grupo de 21 pacientes con espondilitis anqui-
losante evaluados durantes 14 semanas. En el estudio de
Breban et al66, el 70% de 50 pacientes con espondilitis an-
quilosante alcanzó parcialmente una remisión de la activi-
dad en la semana 16; las reducciones de ASAS-20, 50 y
70 alcanzaron los mismos porcentajes. El efecto del trata-
miento en el estudio de Breban et al66 fue del 90%, quizá
debido a que entre los criterios de inclusión se consideró
el aumento de la concentración de PCR. El resto de los
parámetros fue similar a los estudios anteriores.
Los resultados de los estudios anteriores demostraron la
eficacia a corto plazo del infliximab y etanercept en pa-
cientes con espondilitis anquilosante y otras espondilo-
artritis evaluados a través de parámetros clínicos, de la-
boratorio y de imagen. A partir de entonces se llevaron
a cabo estudios abiertos a largo plazo y estudios doble
ciego a corto y medio plazo.

Estudios abiertos y no controlados a largo plazo

Entre los primeros se encuentran el estudio de Collan-
tes-Estévez et al67 en 40 pacientes con espondiloartritis
(34 con espondilitis anquilosante), el de Maksymowych
et al68 en 21 pacientes con espondilitis anquilosante, el
de Temekonidis et al69 en 25 pacientes y el de Nikas et
al70 en 31, cuyos resultados confirmaron la eficacia del
inflximab a largo plazo. Además de haberse administra-
do el fármaco durante un tiempo mayor, cada uno de es-
tos estudios aportó datos adicionales, en concreto, que
aun en enfermos con larga evolución es posible observar
una buena respuesta al tratamiento67, que la dosis de 3
mg/kg cada 8 semanas es eficaz68, y que el porcentaje de
enfermos en tratamiento durante más de 2 años puede
llegar al 89% en la práctica clínica70.

Estudios aleatorizados y controlados con placebo

El primer estudio aleatorizado y controlado con placebo
fue el publicado por Braun et al71. La fase ciega abarcó
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guridad de los agentes bloqueadores del TNF-α en la espon-
dilitis anquilosante.



3 administraciones de infliximab a dosis de 5 mg/kg de
peso en las semanas 0, 2 y 6. La proporción de enfer-
mos que alcanzó una reducción del BASDAI del 50% o
mayor en la semana 12 fue del 53% (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 37-69) con infliximab y del 9%
(IC del 95%, 3-22) con placebo. Las diferencias entre
ambos grupos fueron significativas desde la segunda se-
mana. En general, todos los parámetros de evaluación
(BASDAI-70, puntuación promedio del BASDAI,
BASFI, BASMI, PCR y VSG), incluidos 9 dominios
del SF-36, mostraron el mismo perfil (tabla 5).
Gorman et al72 compararon la eficacia y seguridad de 25
mg de etanercept 2 veces por semana y placebo a lo lar-
go de 4 meses. La eficacia del etanercept, medida a tra-
vés de la proporción de enfermos que alcanzó ASAS-
20, fue significativamente mayor que en el grupo
placebo al final del estudio (el 80 frente al 30%; p =

0,004). La comparación en el resto de los parámetros
evaluados (evaluación global de actividad, recuento arti-
cular y de entesis, movilidad axial, PCR y VSG) (tabla
6). El etanercept fue significativamente mejor que pla-
cebo en 8 de los 10 componentes del SF-36.

Estudios recientes

Estudios controlados con placebo. A partir de los estu-
dios mencionados, el número de trabajos publicados ha
crecido notablemente, en especial los que evalúan la se-
guridad. El estudio denominado Ankylosing Spondyli-
tis Study for the Evaluation of Recombinant Infliximab
Therapy (ASSERT)73 comparó la eficacia y seguridad
del infliximab (n = 201) y placebo (n = 78) durante un
período de 24 semanas en centros europeos y norteame-
ricanos. Desde la segunda semana de tratamiento se ob-
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TABLA 5. Variables de eficacia de mayor importancia en el estudio doble ciego, infliximab frente a placebo, de 12 semanas de duración71

Infliximab (n =34) Placebo (n= 35)

Inicial Semana 12 Inicial Semana 12 p

Evaluación global (EVA), n (DE)
Paciente 6,9 (1,8) 3,3 (2,6) 6,9 (1,6) 6,3 (2,1) < 0,0001
Médico 6,5 (1,4) 3,0 (2,1 6,2 (1,7) 5,7 (1,0) < 0,0001

Articulaciones inflamadas, n (DE) 0,9 (4,1) 0,2 (2,8) 1,3 (5,2) 1,1 (4,1) 0,31

Entesis adoloridas, n (DE) 1,7 (3,3) 0,7 (1,6) 2,0 (3,2) 1,6 (2,6) 0,05

PCR (mg/l) (DE) 24 (4-131) 6 (5-59) 18 (1-74) 15 (1-75) < 0,0001

VSG (mm/h) (DE) 29 (2-90) 6 (0-59) 26 (3-88) 30 (4-88) < 0,0001

SF-36, % (DE)
Componente físico, puntuación 46,5% (22,6) 61,5% (24,3) 47,6% (23,4) 46,0% (25,2) < 0,0001
Componente mental, puntuación 51,5% (18,4) 65,4% (17,1) 56,8% (19,4) 63,0% (17,1) 0,063

DE: desviación estándar; EVA: escala visual análoga; PCR: proteína C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación globular.

TABLA 6. Variables de eficacia de mayor importancia en el estudio doble ciego de etanercept frente a placebo de 16 semanas de duración72

Etanercept (n = 20) Placebo (n = 20)

Inicial Semana 16 Inicial Semana 16 p

Rigidez matutina, min (DE) 90,6 (50,6) 25,0 (78,9) 60,0 (70,7) 60,0 (65,0) < 0,001

Dolor axial nocturno, puntuación (DE) 65,0 (23,9) 15,0 (24,3) 46,5 (25,3) 38,0 (27,8) < 0,001

Articulaciones inflamadas, n (DE) 3,7 (8,1) 1,6 (3,8) 3,2 (5,3) 3,7 (7,6) 0,17

Actividad de la enfermedad (paciente) (EVA) (DE) 3,0 (0,7) 2,0 (0,6) 3,0 (0,7) 3,0 (0,9) < 0,001

BASFI, puntuación (DE) 4,5 (2,1) 2,2 (2,1) 3,2 (2,5) 3,1 (3,0) < 0,001

Actividad de la enfermedad (investigador) (EVA) (DE) 54,5 (19,6) 23,0 (10,6) 48,0 (16,4) 55,5 (22,7) < 0,001

Entesis adoloridas, n (DE) 4,5 (8,4) 0,0 (3,0) 3,0 (7,9) 1,5 (8,0) 0,001

Articulaciones adoloridas, n (DE) 3,5 (10,5) 1,0 (2,5) 2,5 (11,8) 2,5 (23,1) 0,07

PCR (mg/dl) (DE) 2,0 (1,8) 0,7 (1,1) 1,5 (1,2) 2,0 (2,8) 0,003

VSG (mm/h) (DE) 34,5 (23,1) 8,5 (12,8) 20,0 (16,3) 16-5 (18,7) < 0,001

DE: desviación estándar; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Functional Index; EVA: escala visual análoga; PCR: proteína C reactiva; VSG: velocidad de
sedimentación globular.



servó una mayor proporción de pacientes en el grupo
con infliximab que alcanzó ASAS-20 (el 61,2 frente al
19,2% en el grupo placebo; p < 0,0001) y ASAS-40 (el
47,0 frente al 12% en el grupo placebo; p < 0,0001), así
como un 20% de mejoría en 5 de las 6 variables de
ASAS (un 49,0 frente al 8,0% en el grupo placebo; p <
0,001). Con respecto al porcentaje de enfermos que al-
canzaron la remisión en la semana 24, fue del 22,4% (n
= 45) en el grupo con infliximab y del 1,3% (n = 1) en el
grupo placebo (p < 0,001). La proporción que alcanzó
BASDAI-50 fue del 51,0% en el grupo con infliximab
y del 10,7% con placebo (p < 0,001). En la mayoría de

las variables secundarias también se observaron las mis-
mas tendencias (tabla 7).
Dos estudios que compararon la eficacia del etanercept
frente al placebo confirmaron la superioridad del pri-
mero. En el primero de ellos74, 138 pacientes recibieron
etanercept y 139 placebo durante 24 semanas. Mientras
que el 59 y el 57% de los pacientes con etanercept al-
canzaron ASAS-20 en las semanas 12 y 24, respectiva-
mente, las proporciones en el grupo con placebo fueron
del 28 y el 22% (p < 0,0001 en las 2 comparaciones)
(tabla 8). Con etanercept, alrededor del 40 y el 25% al-
canzaron ASAS-50 y ASAS-70, respectivamente.
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TABLA 7. Cambios en el valor promedio (DE) de las variables secundarias de mayor relevancia observados entre la evaluación inicial 
y la semana 2473

Placebo (n = 78) Infliximab (n = 201) p

BASDAI –0,4 (–1,4; 0,7) –2,9 (–4,9; –0,9) < 0,001

BASFI 0,0 (–1,0; 1,0) –1,7 (–3,6; –0,6) < 0,001

BASMI 0,0 (–1,0; 0,0) –1,0 (–1,0; 0,0) 0,019

Schober modificado, cm 0,4 (–0,2; 1,0) 0,5 (–03; 1,0) 0,749

Expansión del tórax, cm 0,0 (–25,0; 42,9) 16,7 (–16,7; 66,7) 0,037

Entesis adoloridas, n –3,0 (–8,0; 0,0) –3,0 (–9,0; 0,0) 0,800

Dolor nocturno (EVA) –0,3 (–1,7; 0,9) –2,9 (–5,6; –0,8) < 0,001

Articulaciones inflamadas, n 0,0 (0,0; 1,0) –3,0 (–9,0; 0,0) 0,019

Evaluación global (paciente) (EVA) 6,1 (–16,4; 30,0) 49,2 (11,4; 77,3) < 0,001

PCR (mg/dl) 0,0 (–31,7; 25,0) –68,5 (–85,2; –16,7) < 0,001

SF–36
Componente físico 0,8 (–1,9; 6,0) 10,2 (3,9; 17,1) < 0,001
Componente mental 2,0 (–2,6; 7,5) 2,7 (–2,9; 8,8) 0,547

DE: desviación estándar; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Functional Index; BASMI: Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Metrology Index; EVA: escala visual analógica; PCR: proteína C reactiva.

TABLA 8. Cambios promedio (DE) de las variables de mayor relevancia observados entre la evaluación inicial y la semana 2474

Etanercept (n = 138) Placebo (n = 139)

Inicial Semana 24 Inicial Semana 24 p

Evaluación global (paciente) (EVA) 62,9 (1,5) 36,0 (2,4) 62,9 (1,6) 56,3 (2,3) < 0,0001

Dolor en la columna (puntuación) 61,1 (1,8) 37,1 (2,4) 63,5 (1,7) 57,8 (2,3) < 0,0001

BASFI 51,7 (1,8) 36,0 (2,2) 56,3 (1,7) 54,7 (2,2) < 0,0001

Inflamación (EVA) 61,4 (1,9) 33,4 (2,3) 64,3 (1,8) 56,6 (2,1) < 0,0001

BASDAI 58,1 (1,5) 34,5 (2,1) 59,6 (1,4) 55,1 (2,0) < 0,0001

PCR (mg/dl) 1,9 (0,2) 0,6 (0,1) 2,0 (0,2) 1,9 (0,2) < 0,0001

VSG (mm/h) 25,9 (1,8) 11,2 (1,0) 25,4 (1,9) 25,9 (1,9) < 0,0001

Schober modificado (cm) 3,06 (0,15) 3,34 (0,15) 2,97 (0,139) 2,88 (0,13) < 0,0014

Expansión del tórax (cm) 3,26 (0,19) 3,85 (0,20) 3,21 (0,15) 3,01 (0,16) < 0,0001

DE: desviación estándar; EVA: escala visual analógica; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Functional Index; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disea-
se Activity Index; PCR: proteína C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación globular.



El segundo estudio75 incluyó a 84 pacientes (45 recibie-
ron etanercept y 39 placebo) tratados durante 12 sema-
nas, al cabo de las cuales el 60% en el grupo con etaner-
cept y el 23% del grupo con placebo alcanzaron
ASAS-20 (p < 0,0001; IC del 95%, 17,4-56,4%). Con
respecto a ASAS-50 y ASAS-70, las diferencias entre
ambos grupos fueron significativas durante de toda la
evaluación. El resto de las evaluaciones, que incluyeron
BASDAI y pruebas de laboratorio, favoreció significa-
tivamente el uso de etanercept.

Estudios con seguimiento a largo plazo

En esta categoría se encuentran las fases de extensión y
seguimiento de los estudios doble ciego de Braun et
al76-78 y Davis et al79,80.
Con respecto al estudio de Braun et al71, la última co-
municación se refiere a 49 pacientes (de 70 incluidos en
la fase doble ciego) que completaron 3 años de segui-
miento, y que en general resultó similar a la evaluación
hecha al completar el segundo año de tratamiento76.
Casi dos terceras partes (61%) de los pacientes alcanza-
ron BASDAI-50 y, a excepción de una reducción signi-
ficativa de la PCR y VSG en comparación con el se-
gundo año de seguimiento, el resto de los parámetros,
incluida la puntuación del SF 36, se mantuvieron esta-
bles desde el primer año seguimiento. Curiosamente, la
diferencia entre las evaluaciones inicial y final en la pro-
porción de enfermos con artritis no fue significativa en
la semana 156. El 33% de los pacientes tuvo remisión
parcial (cifra 4 veces mayor que al final del primer año
de tratamiento) (tabla 9).

De los 277 pacientes enrolados en el estudio doble cie-
go etanercept frente a placebo realizado por Davis et
al74, se evaluó a 257 después de 96 semanas de trata-
miento, a lo largo de las cuales la eficacia del etanercept
se mantuvo en el mismo nivel80. Las proporciones de
enfermos que mejoraron de acuerdo con el ASAS en la
semana 96 oscilaron entre el 74 y el 78% para ASAS-
20, el 54 y el 61% para ASAS-50 y el 38 y el 46% para
ASAS-70. La mejoría de cada uno de los componentes
de ASAS fue igualmente significativa al final de las 96
semanas.

Duración del efecto después de la interrupción
de anti-TNF-α y retratamiento

Después de los estudios iniciales con 3 infusiones de in-
fliximab (semanas 0, 2 y 6 semanas) se observó un au-
mento progresivo del número de pacientes que recaían.
De hecho, la administración de inflximab cada 6 sema-
nas se basó en esta observación. Además de descripcio-
nes anecdóticas, no se dispone de muchas bases científi-
cas para establecer una conclusión al respecto. Sin
embargo, Brandt et al81 revisaron el estado clínico de
los enfermos con espondilitis anquilosante que habían
recibido tratamiento con etanercept durante 6 sema-
nas82, después de las cuales no volvieron a recibirlo sino
hasta después de un promedio (± desviación estándar)
de 26,8 ± 6,6 semanas. En el lapso que pasaron sin eta-
nercept, un poco más de dos tercios del grupo en la se-
mana 12 y el 100% en la semana 24 tuvieron un nuevo
episodio de actividad de la enfermedad (BASDAI y
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TABLA 9. Cambios en las variables de mayor importancia en las extensiones de las semanas 54, 102 y 156 del estudio doble ciego
infliximab frente a placebo71

Inicial Semana 54 Semana 102 Semana 156 p

Evaluación global (EVA) (DE)
Paciente 6,8 (2,0) 2,9 (1,9) 2,7 (2,1) 2,8 (2,2) < 0,0001
Médico 6,3 (1,7) 2,2 (1,4) 1,9 (1,4) 1,8 (1,5) < 0,0001

Articulaciones inflamadas, n (DE) 14 (30,4) 1 (2,2) 5 (10,9) 8 (17,4) 0,15

Entesis adoloridas, n (DE) 21 (45,7) 6 (13,0) 6 (13,0) 8 (17,4) 0,001

Dolor (EVA) (DE) 7,2 (1,8) 2,9 (1,9) 3,0 (2,4) 3,0 (2,4) < 0,0001

BASDAI (DE) 6,4 (1,3) 2,4 (1,6) 2,6 (2,0) 2,7 (2,0) < 0,0001

BASFI (DE) 5,2 (1,9) 3,1 (2,2) 3,1 (2,3) 3,1 (2,5) < 0,0001

BASMI (DE) 3,7 (2,0) 2,4 (1,9) 2,7 (2,1) 2,8 (2,2) 0,001

PCR (mg/l) (DE) 21,5 (0,9–74,0) 3,8 (0–17,8) 3,0 (0–12,2) 1,5 (0–41,2) < 0,0001

VSG (mm/h) (DE) 25 (3–88) 7 (1–50) 6 (2–35) 9 (2–64) < 0,0001

SF–36, % (DE)
Componente físico (puntuación) 29,6 (7,4) 40,2 (10,8) 40,5 (11,4) 41,6 (11,7) < 0,0001
Componente mental (puntuación) 242,5 (11,9) 51,5 (8,6) 51,4 (8,9) 48,8 (10,4) 0,002

DE: desviación estándar; EVA: escala visual analógica; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Functional Index; BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Metrology Index; PCR: proteína C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación globular.
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evaluación médica global, TNF-α ≥ 4). El retratamien-
to con etanercept a lo largo de 54 semanas mostró que
el 57,7% (IC del 95%, 39-74%) de los pacientes mejoró
un 50% en el BASDAI y, por otro lado, el 73,1% (IC
del 95%, 54-56%) alcanzó ASAS-20 y el 62,5% (IC del
95%, 42-78%) ASAS 40. El 31% experimentó un remi-
sión parcial. En general, la respuesta al etanercept fue
similar a la descrita en los estudios mencionados con
anterioridad.
El porcentaje de recaída (definida de la misma forma
que en el estudio anterior) en un grupo de 42 pacientes
a lo largo de 52 semanas, después de haber recibido tra-
tamiento durante 3 años con infliximab, fue del
97,6%83. El tiempo promedio para esta recaída fue de
17,5 ± 7,9 semanas (extremos: 7-45). Diez pacientes re-
cayeron en las primeras 12 semanas; en total, 38 recaye-
ron antes de 36 semanas. Los pacientes que se encon-
traban en remisión parcial al final del tercer año
recayeron en la semana 21,3 (IC del 95%, 15,5-27,2 se-
manas), mientras que el grupo que no alcanzó remisión
recayó a las 15,4 semanas (IC del 95%, 12,7 a 18,1 se-
manas). El riesgo de recaída fue mayor en pacientes con
puntuaciones superiores en el BASDAI, mayor concen-
tración de PCR, mayor edad y mayor duración de la
enfermedad. El retratamiento fue eficaz en la mayoría
de los pacientes, ya que la puntuación promedio del
BASDAI descendió de 6,1 ± 1,4 a 2,9 ± 2,1 (p < 0,001)
en la semana 12.
Nuevas observaciones indican que en los pacientes que
no responden al tratamiento con dosis de 5 mg/kg cada
8 semanas el cambio a un esquema cada 6 semanas me-
jora el estado clínico84.
Independientemente de los criterios para retratar a un
enfermo con espondilitis anquilosante, los datos de los
estudios indican que la mayoría de los pacientes recaen
a lo largo del año siguiente a la interrupción del trata-
miento y, por otro lado, que prácticamente todos los
enfermos responden al retratamiento. Esta última ob-
servación descarta cualquier posibilidad de pérdida de la
eficacia de volver a tratar con anti-TNF-α, especial-
mente infliximab, como consecuencia de la formación
de anticuerpos antiinfliximab.

Efecto en pacientes con espondilitis
anquilosante juvenil

La eficacia del infliximab y etanercept se ha demostrado
de forma anecdótica85 y en 2 estudios abiertos que in-
cluían a 8 pacientes con espondiloartritis indiferenciada
o entesitis relacionada con artritis86 y 10 pacientes87 con
formas indiferenciadas y espondilitis anquilosante. Los
3 estudios describen una mejoría espectacular desde las
primeras 2 semanas de tratamiento, consistente en una
reducción significativa del dolor y del recuento articular
y de entesis periféricas.

Efecto en pacientes con uveítis

A pesar de que en general se considera que la uveítis
que aparece en pacientes con espondilitis anquilosante
responde satisfactoriamente al tratamiento con antiin-
flamatorios –no esteroideos y esteroideos– y otras sus-
tancias, locales o sistémicas, existen datos que indican
que la administración de infliximab o etanercept pro-
porciona un beneficio adicional. Además de comunica-
ciones anecdóticas, recientemente se ha demostrado
una reducción del número de episodios de uveítis en
pacientes tratados con infliximab a largo plazo en com-
paración con aquellos que no lo recibieron88,89.

Combinación con sulfasalazina o metotrexato

Hasta ahora no existe ninguna prueba de que la admi-
nistración concomitante de anti-TNF-α y sulfasalazina
o metotrexato sea de utilidad, ni desde el punto de vista
de la eficacia ni de seguridad. Marzo-Ortega et al31 in-
vestigaron la eficacia de la combinaciones metotrexato-
placebo y metotrexato-infliximab a dosis de 5 mg/kg
durante 30 semanas y encontraron que, como era de es-
perar, el grupo metotrexato-infliximab tuvo un mayor
grado de respuesta clínica y de imagen. Después de la
última infusión, sin embargo, ambos grupos recayeron a
partir de la octava semana, lo que anula la posibilidad
de que el metotrexato pudiera prolongar el efecto bené-
fico de infliximab. Con respecto a la seguridad, Rejón
et al90 no encontraron anticuerpos antinucleares en el
suero de un grupo pequeño de enfermos tratados con
infliximab y metotrexato durante 34 semanas.

Estudios de imagen

Varios estudios han establecido una correlación signifi-
cativa entre los hallazgos clínicos y el aspecto de los si-
tios afectados a través de RM y, con mucha menor fre-
cuencia, ultrasonografía.
Con respecto a los estudios de RM, la mejoría clínica se
asocia a una notable disminución, que en muchos casos
llega a la desaparición, de imágenes de mayor densidad
en el hueso localizadas frecuentemente en las zonas ad-
yacentes a las inserciones de tendones y ligamentos, que
se han interpretado como prueba de un proceso inflama-
torio activo (figs. 1 y 2)2,29-42. Lo mismo ocurre con el
mismo tipo de imágenes localizadas en el espacio articu-
lar o la membrana sinovial. Estas lesiones se encuentran
localizadas en cualquiera de los 3 segmentos de la co-
lumna vertebral, en las articulaciones sacroilíacas y en al-
gunas articulaciones de las extremidades inferiores. Por
otro lado, se ha descrito una serie de hallazgos que se
consideran reflejo de alteraciones estructurales, no infla-
matorias, en los mismos sitios, por ejemplo, erosiones y



destrucción, así como disminución del espacio articular y
proliferación ósea.
Existen por lo menos 2 métodos de evaluación de las
imágenes obtenidas por RM que al final producen pun-
tuaciones basadas en los hallazgos30,36,38. La administra-
ción de infliximab y etanercept reduce significativamente
las puntuaciones dependientes del fenómeno inflamato-
rio desde las primeras semanas de tratamiento29,32,34,36.
Las observaciones llevadas a cabo hasta ahora indican la

posibilidad de que el curso de la enfermedad se modifi-
que de forma paralela con el grado de mejoría en las imá-
genes que reflejan actividad inflamatoria, pero esto es
algo que aún está por determinar.
Potencialmente, la ultrasonografía puede convertirse en
un método de evaluación apropiado, ya que permite la
visualización de las entesis de forma adecuada43-46,48 y,
por otro lado, puede revelar cambios en la intensidad de
la inflamación en esos sitios47.
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Figura 1. Cambios en el aspecto de las articulaciones sacroilíacas después de 12 semanas de tratamiento con infliximab en un paciente con
espondilitis anquilosante. Las lesiones inflamatorias se observan en la imagen basal del sacro en la articulación sacroilíaca derecha (reso-
nancia magnética, short tau inversion recovery [STIR]).

Figura 2. Cambios en el aspecto de los
cuerpos vertebrales torácicos (T3/4 y
T5/6) después de 24 semanas de trata-
miento con etanercept en un paciente
con espondilitis anquilosante.



Modificaciones en el perfil de citocinas 
en la sangre periférica, en el líquido sinovial 
y en tejidos

La eficacia alcanzada desde el punto de vista clínico se
ha relacionado con cambios en la concentración de ci-
tocinas en la sangre periférica y el líquido sinovial, ade-
más de con modificaciones en el aspecto histopatológi-
co de la membrana sinovial y entesis.
La administración de infliximab induce un notable
efecto en la capa de revestimiento de la membrana si-
novial, en los vasos sanguíneos y en la capa de células
subepiteliales91. Brevemente, se observa una reducción
significativa del grosor de la capa de revestimiento de la
membrana sinovial, especialmente sinoviocitos CD55+,
y en la capa subyacente, una reducción de la cantidad de
vasos sanguíneos y de la molécula 1 de adhesión intra-
celular (ICAM-1). Aunque la infiltración de polimor-
fonucleares y macrófagos no cambia, la concentración
de células CD4+ disminuye significativamente y, por el
contrario, la concentración de linfocitos CD20+ y célu-
las plasmáticas aumenta significativamente. Este tipo
cambios se ha encontrado en pacientes con espondilitis
anquilosante, espondiloartritis indiferenciadas y artritis
psoriásica.
Según la interpretación de Baeten et al91 de estos resul-
tados, el infliximab no sólo influye en la regulación de la
activación de las respuestas inmunitarias, sino que indu-
ce una marcada tendencia a la normalización del aspecto
y, por lo tanto, la arquitectura de la membrana sinovial.
El infliximab es también capaz de regular la actividad de
las metaloproteinasas en la membrana sinovial, lo que
hipotéticamente podría explicar la posibilidad de que
modifique la estructura del hueso y el cartílago92.
El mismo grupo de investigadores ha demostrado re-
cientemente que la administración de infliximab o eta-
nercept interfiere con la respuesta inmunitaria innata, lo
que probablemente llevaría a una importante reducción
de la respuesta inflamatoria sistémica y local, además de
una reducción de la respuesta del huésped a agentes in-
fecciosos. En su estudio, De Rycke et al93 encontraron
que, en pacientes con espondiloartritis, la expresión del
receptor TLR-4 (toll-like receptor) en células mononu-
cleares de la sangre periférica, pero no la de TLR-2, era
significativamente mayor que en los controles sanos. La
expresión de ambos, TLR-4 y TLR-2, en la membrana
sinovial fue significativamente mayor en espondiloartri-
tis que en artritis reumatoide, osteoartrosis y controles
sanos. La expresión de TLR-2 y TLR-4 en la espondi-
loartritis se encontró estrechamente relacionada con
macrófagos CD163+.
La administración de infliximab reduce gradualmente la
expresión de TLR-2 y TLR-4 en monocitos de sangre
periférica. Desde el punto de vista funcional, interfiere
con la producción de TNF-α después de la estimula-
ción con lipopolisacárido. El infliximab y el etanercept

son capaces de reducir la expresión de TLR-2 y TLR-4
en la membrana sinovial. La interpretación de estos ha-
llazgos es que con ambos los anti-TNF-α interfieren
con la respuesta inmunitaria innata reduciendo la infla-
mación y, por otro lado, favoreciendo la posibilidad de
infecciones.
El efecto de infliximab también se ha explicado a través
de la modulación del sistema de metaloproteinasas de la
matriz cartilaginosa (MMP) y sus inhibidores tisulares
(TIMP)92. Al parecer el grado de infiltración celular,
vascularidad y degradación cartilaginosa se relaciona
con las MMP y los TIMP en la membrana sinovial de
pacientes con espondiloartritis. Al igual que en la artri-
tis reumatoide, la producción de la MMP-3 en el suero
refleja la presencia de sinovitis periférica. El TNF-α
modula el sistema MMP/TIMP a través del control de
las MMP y los TIMP en la membrana sinovial y la re-
duccion de la MMP-3 en el suero.
Los estudios en el suero de pacientes sometidos a anti-
TNF-α han mostrado una reducción rápida y significa-
tiva de la concentración de IL-664. Asimismo, se hab
descrito un aumento del factor transformador del creci-
miento tipo beta (TGF-β) y disminución de IL-10 en
enfermos que al final del estudio se consideró que habí-
an respondido al infliximab94. Las conclusiones de este
estudio, sin embargo, son similares a las de Keller et
al95: la determinación de citocinas en la sangre periférica
de pacientes con espondilitis anquilosante aporta muy
poca información con respecto a los mecanismos que
participan en la enfermedad y, por otro lado, en rela-
ción con la posible explicación del mecanismo de acción
de los agentes anti-TNF-α y su valor como medida de
eficacia.
Utilizando otro tipo de técnicas se ha establecido que los
pacientes con espondiloartritis tienen una supresión de
la respuesta de los linfocitos T helper (Th) 196-99 que es
susceptible al tratamiento anti-TNF-α. Específicamen-
te, la administración de anti-TNF-α produce un au-
mento rápido del interferón gamma (IFN-γ) e IL-2, y
una disminución del número de células T IL-10 positi-
vas (en los enfermos con recuentos elevados al iniciar el
tratamiento), pero al mismo tiempo carece de efecto en
la producción de IL-491. En otro estudio100 se encontró
un aumento del porcentaje de células CD3+ productoras
de TNF-α o IFN-γ desde la semana 2 de tratamiento.
La interpretación de estos estudios es que el bloqueo del
TNF-α revierte el estado de anergia en que se encuen-
tran las células Th1 de los pacientes con espondiloartri-
tis en las primeras semanas de tratamiento.
El efecto a largo plazo, sin embargo, parece ser diferen-
te. Después de las semanas 6 a 12, la producción de
TNF-α vuelve a disminuir101,102. Aún más, la respuesta
inmunitaria contra el dominio G1 de la molécula de
agrecano –cuyo papel en la patogenia de las espondilo-
artritis es el de un autoantígeno103-105– se encuentra su-
primida101. La administración de infliximab indujo una
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disminución significativa, en comparación con las cifras
basales, del número de células T positivas (IFN-γ y
TNF-α), CD4+ y CD8+ después de estimulación ines-
pecífica y específica in vitro con péptidos derivados de
G1. Por el contrario, la producción de TNF-α e IL-10
por parte de células mononucleares estimuladas in vitro
con lipopolisacárido no cambia significativamente con
la administración de infliximab durante 3 meses.
En otro estudio102 la administración de etanercept du-
rante 12 semanas indujo un aumento significativo del
número de células T CD4, IFN-γ y TNF-α positivas y
células T CD8, IFN-γ y TNF-α positivas después de
haber sido estimuladas de forma inespecífica. Además,
se observó un aumento significativo del número de cé-
lulas T CD8 e IFN-γ positivas después de la estimula-
ción in vitro con péptidos derivados de G1. La neutrali-
zación del TNF-α periférico no sólo no suprime la
capacidad que tienen las células T para producir TNF-α,
sino que, al contrario, parece estimularla a través de
mecanismos de contrarregulación.
La explicación de estos resultados podría estribar en el
modo de acción de cada uno de los anti-TNF-α estu-
diados: mientras que el infliximab neutraliza el TNF-α
soluble y se combina con el TNF-α unido a la mem-
brana celular, con la consecuente depleción de células
TNF-α positivas, el etanercept neutraliza el TNF-α
soluble sin afectar la capacidad de las células para pro-
ducir TNF-α e IFN-γ ante ciertos estímulos.
En conclusión, existen pruebas de que la administración
de agentes anti-TNF-α a pacientes con espondilitis
anquilosante y otras espondiloartritis es capaz de modi-
ficar significativamente el aspecto de la membrana sino-
vial y el perfil celular en la sangre periférica y el líquido
sinovial. Asimismo, el infliximab y el etanercept son ca-
paces de modificar la respuesta celular ante diversos es-
tímulos y restaurar, en las primeras semanas, la respues-
ta Th1.
Hasta ahora todo parece indicar que los anticuerpos
contra infliximab o etanercept que aparecen en alrede-
dor de dos terceras partes de los enfermos con espondi-
loartritis tratados con estos agentes biológicos no tienen
ningún papel en su efecto clínico. Por lo tanto, no exis-
te ninguna justificación para usar metotrexato o algún
otro inmunodepresor de forma concomitante para im-
pedir la neutralización del infliximab o el etanercept por
dichas sustancias.

Predictores de respuesta

Existe un gran interés por la identificación de paráme-
tros que pudiesen estimar la respuesta a agentes anti-
TNF-α. Hasta ahora todo indica que el grado de acti-
vidad de la enfermedad es una de las variables de mayor
importancia106. Braun et al71 comunicaron que los pa-
cientes con espondilitis anquilosante, títulos de PCR

menores de 10 mg/l y HLA-B27 negativo tienen me-
nor posibilidad de responder al infliximab que los en-
fermos que se encuentran en las situaciones alternas: 29
(74%) de 39 pacientes con una mejoría en el BASDAI
mayor del 50% tenían aumento de la concentración de
PCR, frente a 5 (33%) de 15 con PCR baja; por otro
lado, ninguno de los 5 pacientes HLA-B27 negativo,
pero sí 33 (69%) de los que sí tenían dicho marcador,
alcanzó el BASDAI-50. Combinando datos de 2 estu-
dios71,82, Rudwaleit et al53 encontraron 4 variables pre-
dictoras de una respuesta positiva a anti-TNF-α: dura-
ción de la enfermedad, PCR, BASDAI y BASFI. En
dicho modelo, la duración de la enfermedad influyó en
el BASDAI y la PCR. Las posibilidades de alcanzar
una reducción del 50% en la puntuación del BASDAI
disminuyó con cada año de enfermedad: mientras que
el 73% de los pacientes con menos de años de evolución
alcanzó el BASDAI-50, sólo el 31% de aquéllos con
más de 20 años de evolución lo consiguió. El valor basal
de PCR se relacionó con la respuesta al anti-TNF-α,
especialmente si la duración de la enfermedad era corta.
La puntuación del BASDAI fue un buen predictor des-
pués de ajustar la duración de la enfermedad y la capa-
cidad funcional.
Stone et al94 encontraron valores basales de PCR y
TNF-α mayores en el grupo de los que respondieron al
tratamiento con infliximab durante 52 semanas (PCR:
307 ± 359 frente a 62,5 ± 49,9 mg/l [p = 0,01]; TNF-α:
4.797,8 ± 2.793 2.607 ± 546 pg/l [p = 0,0006]).
Recientemente Davis et al107 han identificado la PCR,
la puntuación por dolor lumbar y la capacidad funcional
(BASFI) como predictores de la respuesta ASAS-20,
pero la sensibilidad del modelo fue muy baja y su apli-
cación en la práctica hizo que no fuera recomendable.
Desde el punto de vista radiográfico, se ha demostrado
que los enfermos con mayores alteraciones estructurales
tienen menos posibilidades de responder al tratamiento
con anti-TNF-α que los pacientes con menor lesión de
acuerdo con la evaluación con el mSASSS108.

Seguridad y tolerabilidad

La evaluación de la seguridad y tolerabilidad ha sido de
gran importancia en cada uno de los estudios publica-
dos hasta ahora. Después de los primeros años de exis-
tencia del tratamiento anti-TNF-α, se vigiló estrecha-
mente la aparición de eventos adversos potencialmente
graves, en concreto: a) infecciones, sobre todo infeccio-
nes graves como la tuberculosis; b) neoplasias, especial-
mente linfoma; c) anemia y pancitopenia; d) neuropatía
y otro tipo de enfermedades desmielinizantes; e) insufi-
ciencia cardíaca congestiva; f) elevación de enzimas he-
páticas; g) aparición de autoanticuerpos y autoinmuni-
dad, y h) reacciones a la infusión o en el sitio de la
aplicación. La experiencia obtenida durante el desarro-
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llo de ensayos clínicos y el uso de anti-TNF-α en la
práctica clínica, junto con la adopción de medidas pre-
ventivas, ha redundado en una mayor comprensión y en
una reducción significativa de su frecuencia y gravedad.
La frecuencia de infecciones graves, en especial la tuber-
culosis, ha disminuido notablemente con el tamizado que
incluye la aplicación de la prueba de la tuberculina, el es-
tudio radiográfico del tórax y, en ciertos casos, la admi-
nistración profiláctica de fármacos antituberculosos. Está
claro que no existe un sistema de evaluación y prevención
perfecto, pero las medidas tomadas hasta ahora han dado
buen resultado. Con respecto a la aparición de neopla-
sias, existe un discreto aumento de linfomas en la pobla-
ción con artritis reumatoide que recibe anti-TNF-α,
pero no de otro tipo de neoplasias. Las reacciones locales
y generalizadas pueden prevenirse con la aplicación de
antihistamínicos. El resto de los eventos adversos señala-
dos anteriormente se presenta en una proporción muy
baja de enfermos y su gravedad es menor.
Tanto en los estudios abiertos como en los de doble
ciego y sus extensiones, la frecuencia de eventos adver-
sos graves, y aun de aquellos que hubiesen motivado la
interrupción del tratamiento, ha sido baja. La frecuen-
cia de tuberculosis en cualquiera de sus formas clínicas
ha sido baja, y la aparición de neoplasias prácticamente
nula. Estas observaciones son aplicables a todas las po-
blaciones descritas hasta ahora, incluida la española.
Curiosamente, en los pacientes con espondilitis anqui-
losante y otras espondiloartritis la frecuencia de cada
uno de los eventos adversos mencionados es mucho
menor que en pacientes con artritis reumatoide. El se-
guimiento de 107 pacientes en Bélgica109 tratados con
infliximab para un total de 191,5 pacientes por año re-
veló el desarrolló de infecciones graves en 8 casos (entre
ella, 2 reactivaciones de tuberculosis y 3 abscesos retro-
faríngeos). En ningún caso se encontraron datos de
neuropatía o enfermedad autoinmunitaria.
La frecuencia de autoanticuerpos de cualquier tipo en
pacientes con espondiloartritis que reciben anti-
TNF-α es variable. En un estudio llevado a cabo en
pacientes con artritis reumatoide y espondiloartritis110

se encontró una prevalencia similar de anticuerpos
antinucleares en el suero después de 2 años de trata-
miento con infliximab y un año con etanercept. Antes
de empezar el tratamiento, la frecuencia de anticuer-
pos antinucleares y anti-ADN fue del 51,6% en el
grupo con artritis reumatoide y del 17,1% en el grupo
con espondiloartritis; al final del primer año de trata-
miento con infliximab, la proporción de nuevos casos
con anticuerpos antinucleares fue del 40,7 y el 61,8%,
respectivamente, y con anti-ADN, del 70,62 y el
49,2%; después del primer año no hubo cambios ma-
yores en la proporción de casos con anticuerpos anti-
nucleares y anti-ADN. Con etanercept, la proporción
de casos con anticuerpos antinucleares o anti-ADN
llegó apenas al 10% en el grupo con espondiloartritis.

El isotipo más frecuentemente encontrado fue IgM y
ninguno de los pacientes desarrolló signos o síntomas
de lupus eritematoso generalizado o alguna otra en-
fermedad del tejido conjuntivo.

Candidatos al tratamiento con anti-TNF-α

A pesar de que la eficacia y seguridad de los agentes anti-
TNF-α los convierten en la mejor opción para el trata-
miento de la espondilitis anquilosante, no es de ninguna
forma recomendable su uso en pacientes sin una serie de
justificaciones y con riesgo de desarrollo de eventos adver-
sos graves. Por otro lado, el coste de este tipo de sustancias
debe tenerse muy en cuenta durante su prescripción; aun-
que existen pruebas de que la administración de agentes
anti-TNF-α reduce parte de las repercusiones económicas
de la enfermedad, estos hechos pueden no ser aplicables a
todas las poblaciones111,112

Ante tal situación, es aconsejable seguir las recomenda-
ciones y guías para el uso de anti-TNF-α con el propósito
beneficiar de la mejor manera posible a los enfermos con
espondilitis anquilosante y, en su caso, otras espondiloar-
tritis. Al respecto, vale la pena señalar el documento del
ASAS para el inicio de anti-TNF-α editado por primera
vez en 2003113 y actualizado en 2005 (tabla 10)114 así
como el publicado recientemente por la Sociedad Españo-
la de Reumatología115

Se estima que la proporción de enfermos con espondili-
tis anquilosante grave que podría recibir tratamiento
con anti-TNF-α es de alrededor del 30%113,114. Sin em-
bargo, Temel et al115 y Barkham et al116 han comunica-
do una cifra que alcanza dos terceras partes de los pa-
cientes. A esta cifra habrá que restar el número de
enfermos en quienes este tratamiento estuviese con-
traindicado y, principalmente, el número de sujetos que
no pueden acceder a los anti-TNF-α por cuestiones de
tipo económico.

Lugar de los agentes biológicos anti-TNF-α en
el tratamiento de la espondilitis anquilosante

Antes de la aparición del anti-TNF-α, la eficacia de las
diversas formas de tratamiento de la espondilitis anqui-
losante no era del todo significativa. La impresión ge-
neral es que el uso de antiinflamatorios y glucocorticoi-
des mejoraba algunos de los síntomas de la enfermedad,
que la sulfasalazina parecía útil en el control de la artri-
tis periférica y que el empleo de algunas sustancias (p.
ej., pamidronato y talidomida) parecía prometedor. El
análisis cuidadoso de las diversas formas de tratamiento
llevado a cabo por Zochling et al55 confirmó las obser-
vaciones previas (tabla 11). Sobre la base de dicha revi-
sión y de un consenso internacional de expertos en el
área, Zochling et al54 publicaron una serie de recomen-
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daciones avaladas por el ASAS y la EULAR que juzgan
el tratamiento con anti-TNF-α como uno de los más
eficaces para el control de la actividad de la espondilitis
anquilosante (tabla 12).

Conclusiones

Los resultados de los estudios llevados a cabo, especial-
mente los estudios doble ciego controlados con placebo,

han demostrado que los agentes anti-TNF-α son eficaces
en el tratamiento de la espondilitis anquilosante. El tama-
ño del efecto en comparación con el placebo es grande y el
número de casos que son necesarios para alcanzar una re-
ducción de ASAS de por lo menos el 20% es muy bajo.
Los estudios a largo plazo han demostrado un efecto
sostenido de estas sustancias y, además, un grado de se-
guridad aceptable, especialmente si se establece un pro-
grama de prevención y vigilancia de los posibles eventos
adversos. Dado que un porcentaje considerable de los
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TABLA 10. Consenso del ASAS para el inicio de anti-TNF-α en pacientes con espondilitis anquilosante113,114

Selección del paciente

Diagnóstico Espondilitis anquilosante definida, criterios modificados de Nueva York

Enfermedad activa Enfermedad activa por ≥ 4 semanas
BASDAI ≥ 4 (0–10) y una opinión por parte del expertoa que debe iniciarse un anti-TNF-αb

Falta terapéutica Tratamiento apropiado con, al menos, 2 AINE. La definición de tratamiento apropiado es:
Tratamiento con AINE a las dosis máximas recomendadas o toleradas por ≥ 3 meses a menos que 

estén contraindicados 
Tratamiento por < 3 meses si éste fue suspendido por intolerancia, toxicidad o contraindicación
Los pacientes con artritis periférica persistente deben haber respondido de manera insuficiente a, 

por lo menos, una inyección local de corticoide, si hubiese sido prudente
Los pacientes con artritis periférica persistente deben haber tenido un esquema terapéutico con 

sulfasalazinac

Los pacientes con entesitis sintomática deben haber fallado a un tratamiento local apropiado 

Contraindicaciones Mujeres que estén embarazadas o amamantando; se debe practicar un método anticonceptivo seguro
Infección activa
Pacientes con alto riesgo de infección, incluyendo:

Úlceras crónicas en las piernas
Tuberculosis en el pasado (nota: por favor, siga las recomendaciones para la prevención o el tratamiento 

de la tuberculosis)
Artritis séptica en una nueva articulación en los 12 meses previos
Infección de una articulación artificial (protésica) en los 12 meses previos o indefinidamente 

si la prótesis permanece en su sitio
Infecciones pulmonares recurrentes o persistentes
Catéter urinario
Historia de lupus o esclerosis múltiple
Estado premaligno o maligno, excluyendo: carcinoma de células basales y neoplasias diagnosticadas 

y tratadas 10 años antes

Evaluación de la enfermedad Función física (BASFI o índice de Dougados)

Conjunto de medidas de ASA Dolor (EVA, semana previa, axial por la noche y axial en cualquier momento, debido a la enfermedad)
para la práctica diaria Movilidad de la columna (expansión del tórax, Schober modificado, distancia occipucio–pared y flexión 

lateral)
Evaluación global del paciente (EVA, semana pasada)
Rigidez (duración de la rigidez matutina, columna, semana pasada)
Articulaciones y entesis periféricas (número de articulaciones inflamadas [cuenta de 44 articulaciones], 

puntuación de entesitis [Maastricht, Berlín o San Francisco])
Reactantes de fase aguda (VSG o PCR)
Fatiga (EVA)

BASDAI Cuestionario completo

Evaluación de la respuesta BASDAI: cambio relativo (50%) o absoluto, 2 unidades (escala 0–10) y opinión del experto: continúa 
(sí/no)

Momento de la evaluación De 6 a 12 semanas

aExperto es un médico, generalmente un reumatólogo, con conocimientos acerca del dolor inflamatorio de la columna vertebral y el uso de agentes biológicos.
Los expertos deben definirse localmente.
bLa opinión del experto comprende características clínicas, reactantes de fase aguda o estudios de imagen que demuestren deterioro rápido (rayos X) o inflama-
ción (RM).
cSulfasalazina: tratamiento ≥ 4 meses, 3 g/día, o dosis máxima tolerable, a menos que se encuentre contraindicada o no se tolere. Tratamiento < 4 meses, si
éste se suspendió por intolerancia, toxicidad o contraindicación.
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Functional Index; EVA: escala visual análoga (todas las
EVA pueden reemplazarse por escalas numéricas); AINE: antiinflamatorios no esteroideos. 



enfermos que han mejorado a largo plazo tiene un cier-
to riesgo de recaer al interrumpir el tratamiento, es im-
portante señalar que el retratamiento con anti-TNF-α
produce excelentes resultados.
El efecto de los anti-TNF-α en los sistemas biológicos
y los tejidos estudiados hasta ahora indica que el meca-
nismo de acción de estas sustancias es bastante mayor

que el simple bloqueo del TNF-α, lo que hace pensar
que las modificaciones en la patogenia de la espondilitis
anquilosante podrían abarcar un número mayor de fe-
nómenos y, por ende, llevar a un mejor control de la
enfermedad.
Desde el punto de vista económico, el coste de este tra-
tamiento implica un beneficio menor que el esperado
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TABLA 11. Grados de eficacia: tamaño del efecto (TE) y número de casos necesario para tratar (NNT)55

Medicamento Categoría del estudio n TE, dc, OR (IC del 95%) TE, dp, OR (IC del 95%) TE, f, OR (IC del 95%) NNT, OR (IC del 95%)

AINE Ib 4 1,11 (0,96-1,26) 0,62 (0,26-0,97) 0,62 (0,47-0,76) –

Coxib Ib 3 1,05 (0,88-1,22) – 0,63 (0,47-0,80) –

Sulfasalazina Ia 6 NS NS NS

Metotrexato Ib 2 NS – NS

Leflunomida Ib 1 NS – NS NS

Etanercept Ib 4 2,25 (1,92-2,59) 0,56 (0,07-1,04) 2,11 (1,81-2,41) 2,7 (2,2-3,4)

Infliximab Ib 2 0,90 (0,66-1,14) 0,66 (0,17-1,14) 0,93 (0,69-1,17) 2,3 (1,8-2,4)

Anti-TNF-α Ib 6 1,36 (1,16-1,55) 0,61 (0,27-0,95) 1,39 (1,20-1,57) 2,6 (2,2-3,0)

TE: tamaño del efecto del tratamiento comparado con el placebo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; dc: dolor en la columna; dp: dolor periférico; f: fun-
ción; NN: número necesario en tratamiento para obtener ASAS 20; NS: no significativo.

TABLA 12. Recomendaciones ASAS/EULAR para el tratamiento de la espondilitis anquilosante54

1. Ajustar el tratamiento de acuerdo con:
Las manifestaciones actuales de la enfermedad (axial, periférica, entésica, extrarticular)
El nivel de los síntomas, hallazgos clínicos e indicadores pronósticos actuales
Actividad de la enfermedad/inflamación
Dolor
Función, discapacidad, desventajas
Daño estructural, afección coxofemoral, deformidad de la columna vertebral
El estado general del paciente (edad, sexo, comorbilidad, tratamiento concomitante)
El deseo y las expectativas del paciente

2. Evaluación de la enfermedad: historia del paciente (cuestionarios), parámetros clínicos, pruebas de laboratorio y estudios de imagen, 
de acuerdo con la presentación y el conjunto de medidas de ASAS. Individualizar la periodicidad de los estudios

3. El tratamiento óptimo requiere la combinación de medidas farmacológicas y no farmacológicas

4. Medidas no farmacológicas: educación y ejercicio constante. Considerar a la terapia física, individual o grupal. Las asociaciones 
de paciente y grupo de autoayuda pueden ser útiles

5. Se recomienda AINE como tratamiento medicamentoso de primera línea en pacientes con dolor y rigidez. En paciente con riesgo 
de problemas gastrointestinales se pueden usar AINE en combinación con gastroprotectores o inhibidores selectivos de la COX–2

6. Analgésicos –paracetamol y opiodes– para el control del dolor en pacientes con respuesta insuficiente a AINE o cuando se encuentren 
contraindicados o no se toleren

7. Considerar las inyecciones de corticoesteroides en los sitios de inflamación osteoarticular. No hay pruebas que apoyen el uso 
de glucocorticoides sistémicos

8. La eficacia de sulfasalazina y metotrexato como tratamiento de la afección del esqueleto axial no ha sido comprobada. Se puede 
considerar el uso de sulfasalacina para el tratamiento de la artritis periférica 

9. La terapia con anti-TNF-α debe emplearse en paciente con actividad inflamatoria alta y persistente a pesar de los tratamientos 
convencionales y de acuerdo con las recomendaciones de ASAS. No hay pruebas para el uso obligatorio de modificadores del curso 
de la enfermedad antes o durante la administración de anti-TNF-α en pacientes con afección axial 

10. Considerar el reemplazo total de la cadera en pacientes con dolor o discapacidad refractaria y daño estructural, independientemente 
de la edad, en los estudios radiográficos. La cirugía de la columna vertebral, como la osteotomía correctiva y los procedimientos 
de estabilización, pueden ser de valor en algunos pacientes

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.



en la población general, lo que deberá resolverse de al-
guna forma para que el mayor número de pacientes
pueda beneficiarse con el anti-TNF-α.
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