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Introducción

La terapia biológica (TB) ha representado una revo-
lución en el tratamiento de las enfermedades reumá-
ticas. En relación a la artritis reumatoide (AR) han
sido los primeros fármacos que han superado en efi-
cacia al metotrexato, fármaco que es un referente en
Reumatología desde la década de los 80 del siglo
pasado. En cuanto a las espondiloartritis o espondilo-
artropatías (ESPs), prácticamente no se disponían de
fármacos útiles a excepción de los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), que por otro lado no eran
capaces de enlentecer la evolución de la enfermedad
en un elevado número de pacientes. Mención aparte
se merece la artritis psoriásica (APS), englobada en
el grupo de las ESPs, donde la TB se ha mostrado
más eficaz que los tratamientos habituales como el
metotrexato o la leflunomida. El coste de la TB es
muy superior al de los fármacos tradicionales, si bien
han aparecido estudios de fármaco-economía que
mejora la relación coste-efectividad; éste dato junta-
mente con la posibilidad de efectos secundarios, des-
conocimiento de su seguridad a largo plazo y distin-
ta respuesta según el tipo de paciente, han promovi-
do, por parte de un panel de expertos de la Sociedad
Española de Reumatología (SER), un consenso sobre
su uso en AR y en  ESPs. 

Artritis reumatoide

La AR es una enfermedad autoinmune sistémica de
origen desconocido que se caracteriza por una infla-
mación crónica que puede afectar a diferentes estruc-
turas, principalmente la membrana sinovial. Su pre-
valencia en España es del 0,5% de la población adul-
ta; puede presentarse a cualquier edad, aunque lo más
frecuente es entre los treinta y sesenta años. La evo-
lución natural es la aparición de erosiones óseas, que
son un signo de fracaso terapéutico ya que su presen-
cia muestra una destrucción articular difícilmente
recuperable. El diagnóstico de una AR establecida y
evolucionada es sencillo, son AR que presentan sufi-
cientes criterios de clasificación de la American
College of Rheumatology (ACR); el reto diagnóstico
aparece cuando no se cumplen los criterios suficien-

tes, es decir en AR de inicio que aún no han mostra-
do los signos y síntomas definitorios de la enferme-
dad, o bien cuando las manifestaciones clínicas arti-
culares son atípicas o destacan las manifestaciones
extraarticulares. La aparición del metotrexato, y en
especial de la TB, indica la importancia del trata-
miento precoz, ya que se ha demostrado la posibili-
dad de enlentecimiento de la enfermedad y/o parada
de la progresión radiológica. La evolución habitual,
sin tratamiento, es hacia la cronicidad con una pro-
gresiva destrucción estructural articular, deterioro
funcional, de calidad de vida, y un aumento de la
morbi-mortalidad. 

El tratamiento de la AR  ha ido evolucionando a lo
largo de los años. Persigue varios objetivos como la
disminución de la actividad inflamatoria (dolor y
tumefacción articular), mejorar la capacidad funcio-
nal y calidad de vida, el evitar la progresión de la
lesión estructural articular y prevenir las posibles
complicaciones. Los parámetros que se utilizan para
objetivar la eficacia de un fármaco en la AR se basan
en parámetros clínicos y analíticos, en ensayos clíni-
cos habitualmente se usan los criterios de mejoría de
la ACR 20, 50 o 70, según mejoren un 20, 50 o 70%
una serie de variables. En la práctica clínica es habi-
tual calcular el DAS o el DAS28 que engloban datos
de reactantes de fase aguda y evaluación de la enfer-
medad con parámetros clínicos de recuentos articula-
res dolorosos y de tumefacción.

Los AINE son fármacos muy utilizados para mejo-
rar los síntomas, sin embargo no modifican la evolu-
ción de la enfermedad. Los fármacos que sí han
demostrado ser capaces de modificarla o bien enlen-
tecerla, se denominan fármacos antirreumáticos
modificadores de la enfermedad (FAME). Son las
sales de oro, la cloroquina-hidroxicloroquina, la sul-
fasalacina, la leflunomida y el metotrexato (MTX).
La TB  también ha demostrado  modificar la evolu-
ción de la AR, mejorar el perfil de eficacia de los
FAME y ser útiles en pacientes refractarios a ellos. El
tratamiento precoz de la AR condiciona un mejor
pronóstico y la tendencia actual es a administrar el
tratamiento con FAME al diagnosticar la AR, contra-
riamente a la tradicional pirámide terapéutica que se
usaba hace años, según la cual los fármacos más
potentes no se indicaban hasta que la enfermedad ya 
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estaba bien establecida. La tendencia actual es a ini-
ciar la TB al fracasar el FAME y existe evidencia, en
el caso de los antagonistas del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF), de su eficacia desde el inicio de
la enfermedad. Según el consenso de la SER los
FAME más relevantes, atendiendo a su rapidez de
acción, eficacia clínica, influencia en la evolución
radiológica y tolerabilidad, son el MTX, la sulfasala-
zina y la leflunomida. La mayoría de los pacientes
reciben el MTX en algún momento de la enfermedad
y se asocian a gran parte de los que reciben TB. Se
recomienda que se hayan intentado al menos dos de
los tres FAME citados antes de iniciar la TB, en
monoterapia o asociación, aunque en situaciones
especiales como alta agresividad de la AR puede ini-
ciarse sin estos requisitos. La dosis de MTX de inicio
suele ser de 7,5 mg a la semana vía oral, intramuscu-
lar o subcutánea aumentándose en escalada rápida
hasta 25 mg; la leflunomida se administra vía oral a
dosis de 20 mg cada día;  mientras que la sulfasalazi-
na se administra hasta 2-3 gramos cada día.

En España tienen aprobada la indicación en AR 6
fármacos incluidos en el apartado de la TB.  Entre los
tres anti-TNF, se encuentran la proteína de fusión con
el receptor soluble (etanercept) y dos anticuerpos
monoclonales (infliximab y adalimumab).  El ana-
kinra es la forma humana recombinante del antago-
nista del receptor de la interleucina IL-1. El rituxi-
mab es un anticuerpo monoclonal, específico contra
el CD20, molécula expresada en la superficie de las
células B, que produce una depleción selectiva de
células B de larga duración y el Abatacept es una pro-
teína de fusión constituida por el receptor CTLA4
unido a IgG humana, que inhibe la unión del B7 con
el CD80, e interfiere así con la llamada segunda señal
necesaria para la activación de los linfocitos T.

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico (75% humano y 25% murino) que se dirige con-
tra la forma soluble y transmembrana del TNF, al
adalimumab actúa de forma similar y es un anticuer-
po monoclonal totalmente humano dirigido contra el
TNF-alfa. El etanercept es una proteína dimérica de
fusión recombinante del receptor p75 del TNF-alfa
unido a la porción Fc de la IgG1 humana, que actúa
como inhibición competitiva de la unión del TNF-
alfa  con los receptores de la superficie articular. Los
tres anti-TNF han demostrado, en estudios controla-
dos, una alta eficacia en mejorar los parámetros clí-
nicos de actividad y producen el enlentecimiento o la
detención de las lesiones radiográficas en un elevado
porcentaje de pacientes con AR rebeldes al trata-

miento convencional con FAME. Por otro lado en
pacientes con AR de inicio reciente han demostrado
que el tratamiento precoz con cualquier anti-TNF,
especialmente si se lo combina con MTX, es capaz
de remisión duradera en una proporción de pacientes
considerable, así como evitar el desarrollo de lesio-
nes radiográficas o de detener su progresión. Este
dato es de especial relevancia al conocerse que la
mayor actividad de la AR se produce durante los pri-
meros años de la enfermedad. 

Estas conclusiones de eficacia clínico-radiológica
han mostrado su superioridad en comparación con el
MTX en escalada rápida. Sin embargo no hay datos
que avalen la superioridad de un anti-TNF sobre otro,
por lo que la elección concreta depende del criterio
médico y de las circunstancias particulares de cada
paciente. Por otro lado los distintos anti-TNF presen-
tan una diferente estructura, antigenicidad y mecanis-
mos de acción, por lo que la falta de respuesta a uno
de ellos no indica la ineficacia de otro. Han apareci-
do trabajos que muestran que debe indicarse uno u
otro alternativamente ya que hay datos que demues-
tran que unos pacientes que no han respondido a un
anti-TNF pueden responder satisfactoriamente a otro.
Siguiendo las recomendaciones de la SER, se consi-
dera que los 3 anti-TNF son necesarios y no sustitui-
bles entre sí. Se ha establecido que el adalimumab y
el etanercept se pueden administrar en monoterapia
aunque su eficacia es mayor al pautarlos junto con el
MTX a dosis de 15-20 mg cada semana. Los distin-
tos anti-TNF se han asociado con cualquiera de los
FAME, no se conoce exactamente la ventaja de esta
práctica aunque pueden ser asociaciones útiles ante la
presencia de efectos secundarios o intolerancias al
MTX, en estos supuestos la leflunomida es el fárma-
co del que se dispone más información.

El anakinra es otro fármaco biológico que ha
demostrado su eficacia frente a placebo tanto en su
acción contra los síntomas de la AR como en su pro-
gresión radiográfica. 

Existe la percepción generalizada de que su efica-
cia es inferior a los anti-TNF. Estudios no controla-
dos han mostrado su eficacia, y posible superioridad
a los FAME y resto de TBs, en el tratamiento de la
enfermedad de Still tanto del niño como del adulto,
siendo posiblemente el fármaco de elección. Otros
dos  nuevos agentes con la indicación de tratamiento
de la AR son el rituximab, anti-CD20, utilizando
ampliamente en linfomas, y el abatacept, que es una
proteína de fusión constituida por el receptor CTLA4 
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unido a IgG humana. En estudios controlados, los
dos fármacos han demostrado su eficacia en pacien-
tes con AR rebelde al MTX, y a fallo de anti-TNF,
tanto por ineficacia como por efectos secundarios.
Estos 3 últimos agentes son potencialmente útiles
como TB inicial en pacientes en que esté contraindi-
cado el tratamiento con anti-TNF, como podrían ser
las enfermedades desmielinizantes o la insuficiencia
cardiaca.

No se conoce la posible eficacia de la suma de más
de un fármaco del grupo de la TB, no recomendán-
dose en ningún caso, incrementando de forma signi-
ficativa la posibilidad de efectos secundarios y de
infecciones.

El objetivo del tratamiento de la AR es conseguir la
remisión de la enfermedad, en la actualidad aún se
considera una enfermedad crónica, sin curación. Sin
embargo la remisión es posible en una proporción
importante de enfermos. Si ésta no es posible se debe
controlar la actividad de la enfermedad lo mejor posi-
ble, buscando los objetivos de alivio sintomático,
preservación de la capacidad funcional, tanto para las
actividades cotidianas como las laborales, mantener
la calidad de vida. Se debe pretender enlentecer o
detener la lesión estructural articular y prevenir la
comorbilidad y la mortalidad relacionadas con la AR.

Una vez iniciado el tratamiento con anti-TNF, debe
valorarse el paciente de forma estrecha para detectar
posibles efectos secundarios y evaluarse la respuesta
terapéutica a los 4 meses. En el momento actual no se
dispone de información para poder avalar una retira-
da de la TB una vez ésta sea efectiva, debe conti-
nuarse de forma indefinida y realizarse monitoriza-
ciones cada 3-6 meses. En ausencia de respuesta o
pérdida de la misma, el infliximab se puede aumen-
tar la dosis a 5 mg/Kg o bien disminuir el plazo de
administración a cada 6 semanas, esta posibilidad no
existe con las otras TBs, aunque el adalimumab ha
sido utilizado ocasionalmente de forma semanal.
Otra consideración a tener en cuente es que si el ritu-
ximab ha sido eficaz y pierde eficacia después de un
ciclo de tratamiento, se puede volver a administrar a
partir de los 6 meses.

Espondiloartropatías

Las ESPs son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des reumáticas que comparten unas características
inmunogenéticas, destacando una predisposición por
ser portador del HLA-B27, clínicas, radiológicas y de

buena respuesta al tratamiento con AINE . Se inclu-
yen en este grupo la  espondilitis anquilosante (EA),
las artritis reactivas, la artritis psoriásica (APS), la
artritis asociada a las enfermedades inflamatorias
intestinales (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa),
un subgrupo de la artritis crónica juvenil
(Espondilitis anquilosante juvenil)  y las ESP indife-
renciadas, que no cumplen criterios de ninguna de las
entidades citadas con anterioridad, aunque se sabe
que muchas pueden ser un estadio precoz y se defini-
rán con el tiempo.

Se considera que la prevalencia de las ESPs oscila
entre el 0,1 y 2’5% de la población, presentando mar-
cadas diferencias según la raza y el ámbito geográfi-
co estudiados. La evolución clínica de las ESPs suele
mostrar una tendencia a anquilosis, discapacidad y
deterioro de la calidad de vida.   Entre las manifesta-
ciones clínicas las localizaciones más frecuentes son
el raquis y las articulaciones sacroilíacas (síndrome
pelvi-raquídeo). Cuando afectan a  las articulaciones
periféricas suelen tener preferencia por las articula-
ciones de las extremidades inferiores, de forma oli-
goarticular y asimétrica.

En general cualquiera de las ESPs puede presentar
manifestaciones extraarticulares, siendo la uveitis la
más frecuente, y otras como uretritis, colitis, lesiones
cutáneas, lesiones cardíacas (en forma de bloqueos
cardíacos o insuficiencia aórtica), fibrosis apical pul-
monar u osteoporosis, entre otras.

El control de la evolución de las ESPs se realiza con
tests que analizan preguntas de actividades diarias,
los más utilizados son el BASDAI, así como valora-
ción de los reactantes de fase aguda, valoración glo-
bal y recuento de entesitis. En relación a la APS,
especialmente en la forma poliarticular, se utilizan
medidores similares a la AR.

El tratamiento de la EA se basa fundamentalmente
en el uso de fármacos  AINE y terapia física. Existe
escasa evidencia sobre la eficacia de los FAME como
el MTX,  la leflunomida,  las sales de oro, los anti-
maláricos u otros en las ESPs. Existen datos que
orientan que quizás la sulfasalazina sea parcialmente
eficaz en las manifestaciones periféricas articulares
de la EA. Algunos estudios demuestran que el MTX,
la ciclosporina, la sulfasalazina y la leflunomida son
eficaces en el tratamiento sintomático de las formas
periféricas de la APS, sin embargo ninguno de ellos
parece ser beneficioso en la progresión del daño
estructural. 
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Un número importante de pacientes afectos de
ESP no responde a los AINE ni a los FAME.
Durante los últimos años han aparecido distintos
estudios controlados en pacientes con EA y APS
que han demostrado el beneficio clínico de los
anti-TNF. Los tres anti-TNF, infliximab, adalimu-
mab y etanercept han demostrado ser eficaces
tanto en el tratamiento de la EA como en la APS y
en la actualidad están aceptados para su trata-
miento en pacientes refractarios a la terapia con-
vencional. Las dosis terapéuticas son iguales a las
de la AR a excepción del infliximab que se pauta
a una dosis de 5 mg./kg. Ninguno de ellos ha pre-
sentado una superioridad sobre los demás, la indi-
cación dependerá del criterio clínico y de circuns-
tancias especiales. Sin embargo parece ser que los
anticuerpos monoclonales (infliximab y adalimu-
mab) son más eficaces en las ESPs relacionadas
con enfermedad de Crohn o en las uveítis. En las
ESPs, a diferencia de la AR, el anti-TNF se suele
prescribir en monoterapia, a excepción de  la APS
dónde suele pautarse conjuntamente con MTX,
aunque no hay evidencia clara de mayor eficacia
ni disminución de toxicidad.

El objetivo ideal del tratamiento en la EA es
conseguir la remisión de la enfermedad. Al ser un
objetivo demasiado ambicioso en muchos pacien-
tes, se intentará reducir al mínimo la inflamación
para mejorar la artritis, entesitis, rigidez raquídea,
articular periférica y mantener en la medida de lo
posible  la capacidad funcional y la calidad de
vida. Obviamente, controlar el daño  estructural
sería otro objetivo deseable, aunque existe contro-
versia de qué fármacos son capaces de conseguir-
lo, únicamente algún ensayo clínico ha mostrado
datos que indican una parada de la evolución
radiológica características de las ESPs. Los proto-
colos clínicos actuales tienen la prioridad de un
diagnóstico precoz ya que se ha objetivado una
mejoría en el pronóstico tras un tratamiento ade-
cuado desde el inicio de la enfermedad.

La indicación de la TB en las ESPs depende de
la enfermedad de que se trate y de las manifesta-
ciones clínicas que se presenten. Si la raquialgia
inflamatoria es la principal manifestación, deben
haberse ensayado al menos dos AINEs con poten-
cia antiinflamatoria conocida, a dosis plenas, al
menos durante tres meses, sino presenta toxicidad
o contraindicación. El fallo de respuesta a este tra-
tamiento se valora según aumento de reactantes de
fase aguda (VSG y PCR), resultado del BASDAI,

presencia de rigidez raquídea y valoración global
del paciente. Si además han aparecido manifesta-
ciones articulares periféricas debe haberse utiliza-
do sulfasalazina a dosis de 2-3 g/día durante al
menos 3  meses. Es recomendable practicar infil-
traciones con glucocorticoides locales si las mani-
festaciones son mono u oligoarticulares, así como
en las entesitis o dactilitis. Se considera fracaso
terapéutico si persiste artritis o entesitis con
aumento de reactantes de fase aguda y una dismi-
nuida valoración global del paciente. 

En relación a la APS con manifestaciones poliar-
ticulares se recomienda al menos uno de los
FAME habitualmente usado ante esta indicación,
nos referimos al MTX a dosis de al menos 20-25
mg. /semana, sulfasalacina 2-3 gr./día, ciclospori-
na A 3-5 mg./Kg./día o leflunomida 20 mg./día al
menos durante 3 meses.

Existen otras indicaciones de TB en las ESPs, se
trata de pacientes determinados donde, aún
habiéndose logrado el objetivo terapéutico, se
objetive progresión radiológica o una afectación
de una articulación o entesis que provoque una
marcada impotencia funcional, así como aparez-
can manifestaciones extraarticulares no controla-
das como la uveítis anterior aguda de difícil con-
trol o de repetición, o manifestaciones cutáneas,
como por ejemplo psoriasis extensa, refractarias a
los tratamientos habituales.

Al igual que en la AR, un fármaco anti-TNF
puede ser eficaz ante el fracaso de otro, tampoco
se dispone de información de la posibilidad de
espaciamiento del tratamiento o retirada una vez
éste es efectivo, recomendándose continuar la
pauta eficaz de forma permanente.

Conclusión

La terapia biológica ha representado un avance
significativo en el tratamiento de varias enferme-
dades reumáticas como la artritis reumatoide y las
espondiloartropatías. El elevado coste de estos
fármacos, así como la posibilidad de aparición de
efectos adversos, aconsejan un conocimiento
exhaustivo de tales enfermedades, así como de las
indicaciones precisas en los pacientes que las
padecen.  El tratamiento precoz tanto de la AR
como de las ESPs mejora el pronóstico y dismi-
nuye la progresión radiológica que es la marca de
la evolución de tales enfermedades.



15

Es recomendable seguir un protocolo consensua-
do tanto en la indicación de la TB como en el
seguimiento de la respuesta clínica y en la detec-
ción precoz de efectos secundarios, por tales razo-
nes estos pacientes deben ser estudiados en unida-
des especializadas en estas enfermedades reumáti-
cas de forma estrecha e individualizada.
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