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¿Cómo demostrar que el TNF-α es relevante 
en la patogenia de las espondiloartropatías?

Como describen Feldman et al2, el hallazgo de que
la concentración de una citocina está elevada en
una enfermedad es sólo el inicio de un largo y difícil
camino hasta demostrar que dicha citocina tiene un
papel relevante en esta enfermedad. Este camino es,
en esencia, el que se ha recorrido para demostrar
que el TNF-α es un mediador importante en la pato-
genia de la AR. Se han creado ratones transgénicos
para el gen TNF-α humano, que expresan dicho gen
de forma constitucional y desarrollan una poliartritis
erosiva parecida a la AR; la artritis se resuelve admi-
nistrando anticuerpos anti-TNF-α. Por otra parte, ra-
tones en los que se ha alterado el gen TNF-α para
que no se exprese (knockout) no desarrollan artritis
inducida por colágeno. Por tanto, la expresión des-
mesurada de TNF-α produce en animales un síndro-
me similar a la AR2. El modelo animal de espondi-
loartropatía más genuino es el de las ratas
transgénicas para los genes HLA-B27 y β2m huma-
nos, pero hasta el momento no se han realizado es-
tudios en este modelo sobre la expresión de TNF-α
ni sobre el efecto de la terapia anti-TNF-α en las
manifestaciones de la enfermedad.
Los estudios en humanos para demostrar la rele-
vancia de una citocina en la patogenia de una en-
fermedad pueden analizar la susceptibilidad genéti-
ca asociada con el polimorfismo de dicha citocina,
ya que mutaciones en la zona promotora del gen
de la citocina pueden traducirse en el aumento o
disminución de la expresión de ésta, con las conse-
cuencias patológicas que de ello pudiera derivarse.
En un artículo reciente, Rudwaleit et al3 analizaron
la producción de TNF-α por células T de sangre
periférica en relación con el polimorfismo del gen
TNF-α y encontraron que un polimorfismo de la
región promotora de dicho gen, –308A (TNF2), en
el que una guanina (G) ha sido sustituida por una
adenina (A), se asocia a una mayor producción de
TNF-α en pacientes con espondilitis anquilosantes
(EA) HLA-B27+, pero también en controles HLA-
B27+. Puesto que otros autores encuentran también
que las células T de sangre periférica de pacientes
con espondiloartropatías presentan hiposecreción
de TNF-α4, este polimorfismo podría ser protector.
Sin embargo, el estudio está compuesto por pocos
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Introducción

Las terapias anti-TNF-α están demostrando una
gran eficacia en el tratamiento de las espondiloar-
tropatías. Ciertamente, estas terapias son eficaces
en todas las manifestaciones características de las
espondiloartropatías, y de ello se deduce que el
TNF-α debe desempeñar un importante papel en la
patogenia de este grupo de enfermedades. Sin em-
bargo, no disponemos de evidencias científicas del
papel patogénico del TNF-α en las espondiloartro-
patías comparables a las que existen respecto a la
artritis reumatoide (AR). En este artículo intentare-
mos revisar brevemente los fundamentos que apo-
yan el tratamiento de las espondiloartropatías con
terapias anti-TNF-α.
Como se ha expuesto previamente, las espondi-
loartropatías constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades relacionadas entre sí por sus caracte-
rísticas clínicas, radiológicas e inmunogenéticas. Glo-
balmente tienen una prevalencia que oscila entre el
0,2 y el 1%, aunque en las clínicas de artritis de ini-
cio reciente pueden tener una incidencia similar a
la AR. Su tratamiento ha sido ampliamente revisado
por los ponentes que nos han precedido, y lo úni-
co que nos interesa destacar ahora es que hasta un
30% de los pacientes con espondiloartropatías son
refractarios a los tratamientos disponibles. Estos pa-
cientes sufren una enfermedad persistente con rigi-
dez axial y destrucción articular, y desarrollan una
gran discapacidad funcional. La mayor incidencia
de las espondiloartropatías en personas mayores,
su importante prevalencia y la ausencia de trata-
mientos óptimos, condicionan que estas enferme-
dades tengan una gran repercusión económica y
social, y que se busquen nuevas terapias que pre-
vengan o palien sus consecuencias. La terapia anti-
TNF-α puede satisfacer estas necesidades1.
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casos y, como advierten los propios autores, la
producción de TNF-α depende también de otros
factores distintos de los genéticos. Otros autores
han encontrado una mayor prevalencia del poli-
morfismo del promotor del gen TNF-α –238A en
los pacientes con EA HLA-B27 negativos (Torre
Alonso, comunicación personal). Aunque se nece-
sitan más estudios para aclarar el papel patogénico
del polimorfismo de los genes de citocinas en las
espondiloartropatías.
Otra manera de constatar la relación patogénica
entre aumento de la expresión de TNF-α y espon-
diloartropatía es estudiar la expresión diferencial
del TNF-α en tejidos patológicos respecto a los
sanos o controles sin enfermedad. Como describi-
remos con detalle más adelante, se ha detectado
TNF-α en tejidos y líquido sinovial de pacientes
con espondiloartropatía.
Por último, no se han realizado cultivos de tejidos
patológicos de pacientes con espondiloartropatía
para analizar si continúan produciendo TNF-α y
convertirse así en modelos in vitro de dichas enfer-
medades, susceptibles de ser utilizados para ensa-
yos terapéuticos experimentales.

Acciones del TNF-α

A pesar de que la bioactividad del TNF-α se detec-
tó en la década de los setenta, el conocimiento de
sus efectos fisiológicos es todavía hoy día incom-
pleto. Muchos de los experimentos con el TNF-α,
de los que se han deducido sus acciones, se han
realizado in vitro y a dosis suprafisiológicas y, por
tanto, es posible que no sean un fiel reflejo de la
situación in vivo.
La fuente más abundante de TNF-α son las células
de la estirpe monocito-macrófago. Cualquier estí-
mulo químico, físico o biológico puede inducir su
producción y secreción. In vivo, el TNF-α es la pri-
mera citocina proinflamatoria que se detecta en
sangre tras un estímulo lesivo, actuando como una
seña de alarma y coordinando la respuesta de otras
citocinas al daño tisular. La inducción por TNF-α
de múltiples quimiocinas y moléculas de adhesión
es fundamental para digerir la respuesta inmuno-
inflamatoria celular hasta el lugar de la lesión5.
En la articulación reumatoide, el TNF-α es también
responsable de la liberación de otros mediadores
proinflamatorios y de la producción y activación de
metalproteasas, que participan en la inflamación y
destrucción articular. A pesar de que la sinovitis
reumatoide se caracteriza por tener una compleja
red de citocinas, entre las que hay mucha redun-
dancia de acciones, se ha conseguido definir el
TNF-α como una citocina esencial en la regulación
de la respuesta inmunoinflamatoria, ya que induce
la producción de IL-1, IL-6 y GM-GSF, citocinas
que están en la base de la respuesta inflamatoria.
La demostración en cultivos de sinovial reumatoide

de que la inhibición del TNF-α inhibía otras citoci-
nas, incluyendo IL-1, fue el fundamento de la apli-
cación de la terapia anti-TNF-α en la AR6.
Aunque el TNF-α induce una activación del sis-
tema inmunológico en situaciones agudas, se ha
demostrado que la exposición prolongada de las
células T a un exceso de TNF-α produce un efecto
inmunodepresivo sobre dichas células5. Este fenó-
meno podría explicar el hallazgo de que las células
T de la sinovitis reumatoide son deficientes en la
producción de citocinas (IFN, IL-2, IL-4)6. Este he-
cho también es importante para comprender cier-
tos aspectos de la patogenia de las espondiloartro-
patías.
Debido a su papel fundamental en los procesos in-
flamatorios e inmunológicos, no es de extrañar que
la sobreexpresión del TNF-α se asocie a múltiples
enfermedades bacterianas (meningitis, tuberculo-
sis), virales (sida avanzado, meningitis), parasíticas
(Malaria por P. viva x, toxoplasmosis), autoinmunes
(AR, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso sisté-
mico, diabetes), shock séptico, fibrosis pulmonar,
osteomielitis crónica, leucemia linfocítica crónica,
etc. y la enumeración es tan sólo sucinta5.

Posibles implicaciones del TNF-α
en la patogenia de las espondiloartropatías

A continuación apuntamos brevemente algunas
hipótesis y hallazgos patogénicos de las espondi-
loartropatías para perfilar el papel patogénico que
podría desempeñar el TNF-α. Recientemente,
McGonagle et al7 han propuesto un método patogé-
nico de las espondiloartropatías en que sitúan la
entesitis/osteítis como la lesión original, y contem-
plan la sinovitis como secundaria a la entesitis.
Proponen estos autores que la activación inmuni-
taria en las espondiloartropatías requiere dos
acontecimientos: el primero sería la presentación
de un péptido artritogénico, unido a una molécula
HLA-B27, a una célula T CD8+; el segundo sería
una señal coestimuladora proveniente del micro-
ambiente. Argumentan que esta teoría se ha conse-
guido demostrar en modelos animales parecidos a
la EA administrando antígeno cartilaginoso (pépti-
do artritogénico) con adyuvante (señal coestimula-
dora). Los acontecimientos que tendrían lugar en la
entesis y tejidos adyacentes (microambiente) inclui-
rían estrés biomecánico, microtraumas (liberación
de contenido celular y citocinas proinflamatorias
[IL-1, TNF-α]) y adyuvante microbiano (hea t shock
protein [HSP] y ADN). Estos elementos podrían ac-
tuar de forma sinérgica a través de factores de
transcripción comunes (NF-kB) y conducirían a la
rotura de la tolerancia inmunológica. La convergen-
cia de factores bioquímicos y bacterianos en los lu-
gares de afectación típicos de la EA puede aportar
una posible explicación para la entesitis, osteítis,
autoinmunidad, predilección por las articulaciones

REV ESP REUMATOL VOL. 28, NÚM. 9, 2001

3 9 6 74



grandes que soportan peso y la afección extraes-
quelética de la enfermedad7. Un estudio reciente
apoyaría esta teoría al demostrar que en la médula
ósea adyacente a la entesitis de los pacientes con
espondiloartropatía existe un infiltrado de células T
con predominio de CD8+. Este hallazgo apoya que
las células T CD8+ son importantes en la osteí-
tis/entesitis de las espondiloartropatías8. McGona-
gle et al7 proponen que la mejoría que experimen-
tan los pacientes con EA tras la terapia anti-TNF-α
podría deberse a que se inhibe el TNF-α, que es la
citocina principal de la vía NF-kB. Según estos au-
tores, el TNF-α tendría un papel fundamental en la
patogenia de la EA, actuando como señal coesti-
muladora necesaria para la activación y el manteni-
miento de la respuesta inmunoinflamatoria.
Otro aspecto estudiado de la patogenia de las
espondiloartropatías es el equilibrio de citocinas
Th1/Th2, puesto que un exceso de uno u otro tipo
de citocinas podría tener consecuencias patogéni-
cas y terapéuticas. Se sabe que la respuesta inmu-
nológica inducida por un antígeno puede dar lugar
a dos tipos funcionales de células T que se caracte-
rizan por el patrón de citocinas que producen. En
función del tipo y concentración del antígeno y de
las citocinas que abunden en el medio se pueden
generar células Th1 o Th2. Si están presentes las ci-
tocinas IL-18, IL-12 o IL-15 se producen células Th1
que secretan IFN e IL-1 y están implicadas en la
respuesta inmunológica dirigida por células; si en
el medio predomina IL-4 se diferenciarán en célu-
las Th2 que secretan IL-4, IL-5 e IL-10 y dirigen las
reacciones de inmunidad humoral. Una sobreex-
presión de citocinas Th1 puede conducir a enfer-
medades autoinmunes, mientras un exceso de res-
puesta Th2 produciría reacciones alérgicas9.
Existen diversos estudios que han analizado el pa-
trón de citocinas derivadas de células T en pacien-
tes con espondiloartropatías: en el tejido sino-
vial10,11, sangre periférica3,4 o intestino12. Todos ellos
coinciden en que los valores de expresión de IFN
son inferiores a las espondiloartropatías respecto a
la AR. Diversos estudios también han demostrado
que las células Th1 de sangre periférica de los pa-
cientes con espondiloartropatía activa secretan con-
centraciones bajas de TNF-α, en comparación con
controles. Dos estudios han demostrado que estos
pacientes normalizan la producción de IFN y TNF-α
por células Th1 tras ser tratados eficazmente con
terapia anti-TNF-α12,13. Esto significaría que en las
espondiloartropatías existe un déficit de citocinas
Th1 que se restablece mediante la inhibición del
TNF-α. La hiporreactividad de las células Th1 en
las espondiloartropatías sería, de acuerdo con estos
resultados, una consecuencia de los efectos mante-
nidos de altas concentraciones de TNF-α durante la
actividad de la enfermedad, lo que apoyaría de for-
ma indirecta que el TNF-α es un mediador funda-
mental en la patogenia de las espondiloartropatías.

Argumentos a favor de un papel del TNF-α
en la patogenia de las espondiloartropatías

Braun et al14 detectaron expresión de ARNm y pro-
teína de TNF-α en las articulaciones sacroilíacas
de pacientes con EA. Nosotros hemos demostrado
que el TNF-α se expresa con la misma frecuencia
en membrana sinovial de pacientes con espondilo-
artropatías que enfermos con AR15. También hemos
demostrado que los valores de TNF-α en el líqui-
do sinovial de ambos tipos de reumatismos son si-
milares11.
Por otro lado, en la artritis psoriásica hay un au-
mento de la expresión de TNF-α en el tejido y en
los líquidos sinoviales, así como en el suero y en la
piel. De todas formas, la patogenia de la artritis
psoriásica puede ser algo diferente a la de otras es-
pondiloartropatías (p. ej., existe un predominio de
citocinas Th1, como en la AR)16.

Terapias anti-TNF

La mayoría de los estudios en espondiloartropatías
se han realizado con Remicade® (infliximab), un
anticuerpo monoclonal quimérico unido a IgG1κ
que está aprobado para el tratamiento de la AR y
de la enfermedad de Crohn. El etanercept® está
compuesto de 2 moléculas del dominio extracelular
del receptor para el TNFα-p75 unido al fragmento
Fc de la IgG1 humana, y también ha sido utilizado
en algunos estudios de espondiloartropatías. Estos
fármacos tienen diferencias farmacocinéticas y de
especificidad. El infliximab debe administrarse por
vía intravenosa cada 6-8 semanas, produce una
neutralización rápida y extensa del TNF-α, tiene
una vida media larga y neutraliza específicamente
el TNF-α. El etanercept se administra subcutánea-
mente dos veces por semana y neutraliza TNF-α y
TNF-β. La eficacia y los efectos secundarios en las
espondiloartropatías parece similar entre ambos
fármacos.

Fundamentos de la terapia anti-TNF-α en las
espondiloartropatías

Junto con los hallazgos de un aumento de la ex-
presión del TNF-α en las espondiloartropatías, que
apoyan un papel patógeno para el TNF-α en estas
enfermedades, se han utilizado diversos argumen-
tos a favor de la utilización terapéutica de los anti-
TNF-α, que son los siguientes:

1. TNF-α es un mediador inflamatorio en la enfer-
medad de Crohn. Se sabe que hay un aumento de
la expresión del TNF-α en tejido intestinal de estos
pacientes17.
2. Existe una asociación entre enfermedad de
Crohn y espondiloartropatías. Gracias a los trabajos
pioneros de Mielants sabemos que entre el 25 y el
75% de los pacientes con espondiloartropatías, se-
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gún el subtipo, presentan inflamación intestinal sub-
clínica (histológica) y una parte de ellos desarrolla-
rán una enfermedad de Crohn clínica a los 5 años18.
3. Correlación entre actividad intestinal y articular
de la enfermedad de Crohn. Los estudios ileonos-
cópicos han demostrado que la remisión de los sín-
tomas articulares se asocia con la normalización de
la histología intestinal18.
4. Infliximab ha resultado eficaz en pacientes con
enfermedad de Crohn moderada, grave o con en-
fermedad fistulizante17.
5. Infliximab es eficaz a nivel articular en pacien-
tes con enfermedad de Crohn asociada a espondi-
loartropatía. El grupo del Dr. Mielants demostró
en 4 pacientes con Enfermedad de Crohn asocia-
da a espondiloartropatía que el tratamiento con
infliximab mejoraba rápida y sustancialmente las
manifestaciones articulares asociadas a la enfer-
medad de Crohn. Esto resultaba un buen argu-
mento para utilizar el infliximab en pacientes con
espondiloartropatías19.
6. Infliximab es eficaz en AR. No obstante, la AR y
las espondiloartropatías presentan entre sí dife-
rencias clínicas, radiológicas, inmunogénicas y de
respuesta terapéutica. Por ejemplo, la mayoría de
fármacos modificadores de enfermedad (FAME) efi-
caces en la AR han demostrado ser ineficaces en
las espondiloartropatías, sobre todo las axiales; la
respuesta a bolos de corticoides en las espondilo-
artropatías es menos constante e importante que en
AR. Algunos autores atribuyen esta diferente res-
puesta terapéutica a que la AR sería una enferme-
dad debida a una sinovitis primaria, mientras que
las espondiloartropatías tendrían una sinovitis se-
cundaria a la entesitis/osteítis, y los fármacos efica-
ces en la sinovitis pueden ser ineficaces en las en-
tesitis/osteítis.

Sin embargo, según Feldman et al2, la única prueba
de la importancia de una determinada citocina en
la patogenia de una enfermedad humana es un en-
sayo terapéutico en la población afectada, utilizan-
do un inhibidor de dicha citocina. Estos ensayos se
han realizado con terapias anti-TNF-α y han de-
mostrado que la inhibición del TNF-α produce una
mejoría sustancial de la enfermedad.

Principales dianas terapéuticas de la terapia
antiinflamatoria en las espondiloartropatías.
Terapias anti-TNF-α

A diferencia de la AR, en la que existe una diana
terapéutica fundamental, la sinovitis, las espondi-
loartropatías se caracterizan por tener varias dianas
terapéuticas: dolor inflamatorio vertebral, artritis
periférica, entesitis, uveítis, psoriasis y colitis. Así,
cualquier nueva terapia para la espondiloartropatía
debería demostrar su eficacia en todo el espectro
de sus manifestaciones clínicas20.

La terapia anti-TNF-α ha demostrado su eficacia en
todas las dianas terapéuticas mencionadas. Se han
publicado diversos estudios abiertos que, en con-
junto, incluyen a pacientes de todo el espectro clí-
nico de las espondiloartropatías. Aquí realizamos
una pequeña reseña; en el artículo que sigue se ex-
pondrán detalladamente los últimos resultados so-
bre esta terapia en las espondiloartopatías.
Brandt et al21 demostraron la eficacia clínica y bio-
lógica del infliximab en pacientes con EA, valoran-
do la mejoría entesítica/osteítica en algunos de
ellos mediante RN. Van den Bosch et al22 demostra-
ron que infliximab tiene una gran eficacia clínica,
biológica y funcional en la EA axial, EA mixta, ar-
tritis psoriásica (incluida la afectación cutánea),
artritis periférica y en las espondiloartropatías indi-
ferenciadas. Mease et al23 demostraron que el eta-
nercept es eficaz en la artritis psoriásica y en la
psoriasis. Marzo-Ortega et al24, han demostrado que
el etanercept es eficaz en el tratamiento de la ente-
sitis y osteítis de las espondiloartropatías, valoradas
clínicamente y por RMN antes y después del trata-
miento. Smith et al25 han demostrado que el etaner-
cept y el infliximab son moderadamente eficaces
en el tratamiento de la uveítis asociada a las espon-
diloartropatías.
En conclusión, las terapias anti-TNF-α constituyen
un avance real en el tratamiento de las espondi-
loartropatías, puesto que son más eficaces que los
FAME disponibles y actúan sobre todas las ma-
nifestaciones de estas enfermedades. En breve
tendremos resultados de estudios doble ciego con
placebo y confiamos en que en un futuro próximo
dispondremos de información sobre la capacidad
de esta terapia para alterar el curso natural de las
espondiloartropatías. También hemos aprendido de
la experiencia con la AR respecto a los efectos ad-
versos de estas terapias, especialmente el cribado
de tuberculosis latente antes de iniciar la terapia.
Todo ello perfila un futuro optimista para los pa-
cientes con espondiloartropatías que tienen activi-
dad persistente de la enfermedad a pesar de las te-
rapias convencionales.
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