
GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA

Tratamiento de la 
Espondiloartritis Axial y 

la Artritis Psoriásica

para el





Tratamiento de la 
Espondiloartritis Axial y 

la Artritis Psoriásica

GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA

ACTUALIZACIÓN DE LA ESPOGUÍA

para el



4 Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica

Esta Guía de Práctica Clínica constituye una ayuda para la toma de decisiones en 
la atención sanitaria. No es de obligado cumplimiento ni sustituye el juicio clínico 
del personal sanitario.

Edición: 2024

Sociedad Española de Reumatología



Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica 5

Índice

Presentación���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 7

Autoría y colaboraciones����������������������������������������������������������������������������������������������������� 8

Recomendaciones de la GPC����������������������������������������������������������������������������������������������13

1. Introducción���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 25

2. Alcance y objetivos���������������������������������������������������������������������������������������������������������� 28

3. Metodología de elaboración������������������������������������������������������������������������������������������ 30

4. Datos epidemiológicos y manifestaciones clínicas������������������������������������������������� 38

5. �Aproximación a la carga de enfermedad por espondiloartritis axial y 
artritis psoriásica en España����������������������������������������������������������������������������������������� 44

6. Preguntas clínicas de investigación (PICO)��������������������������������������������������������������� 52

7. Tratamiento ���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 55

7.1 Tratamiento de la espondiloartritis axial (EspAax)�������������������������������������������������������������55

7.2. Tratamiento de la artritis psoriásica (APs)����������������������������������������������������������������������������108

7.3 Tratamiento de la espondiloartritis axial o la artritis psoriásica������������������������������155

7.4. Consejos generales para el manejo del paciente����������������������������������������������������������������159

8. �Otros aspectos importantes relacionados con la enfermedad��������������������������� 160

9. Perspectiva de los pacientes con APs y EspAax������������������������������������������������������170

10. Recomendaciones de Investigación futura�������������������������������������������������������������183

11. Estrategias terapéuticas�����������������������������������������������������������������������������������������������185



6 Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica

12. Anexos����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 190

Anexo 1. Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendación���������������������������������������191

Anexo 2. Extracto de las Recomendaciones de la ESPOGUÍA 2018�������������������������������� 193

Anexo 3. Extracto de Recomendaciones sobre uveítis refractarias 
(Documento de Recomendaciones SER sobre tratamiento de la uveítis)�������������� 198

Anexo 4. Glosario y abreviaturas������������������������������������������������������������������������������������������������������200

Anexo 5. Orientación sobre los tipos de ejercicios que pueden realizar los 
pacientes con espondiloartritis axial����������������������������������������������������������������������������������������� 207

Anexo 6. De la evidencia a la decisión (EtD)������������������������������������������������������������������������������� 208

Anexo 7. Metodología utilizada para calcular la Carga de enfermedad�����������������������338

Anexo 8. Declaración de intereses�����������������������������������������������������������������������������������������������������342

Bibliografía�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 344



Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica 7

Presentación

La Sociedad Española de Reumatología (SER) es una asociación científica sin áni-
mo de lucro, la promotora de la guía de práctica clínica (GPC) y quien estableció la 
necesidad, el grupo inicial de investigadores que debían desarrollarla y los tiempos 
de producción. Estableció el contrato con los financiadores en los límites que ase-
guraran la independencia de los contenidos de la guía.

La Unidad de Investigación (UI) de la SER coordinó la selección del investigador 
principal (IP) y los panelistas, desarrolló la metodología, coordinó las reuniones y 
la elaboración de la GPC, incluidas las revisiones de la evidencia.

El contenido de la Espoguía recoge la evidencia disponible hasta 2023 y algunos estudios 
de 2024. Según los avances del conocimiento y la aparición de nueva evidencia, está pre-
vista una actualización de la guía en 4 años.
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Recomendaciones de la GPC

Tratamiento de la espondiloartritis axial (EspAax) 

Tratamiento con FAME biológico o con inhibidores de JAK frente a 
placebo 

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial, ¿cuál 
es la eficacia de los Inhibidores de IL-17 y los inhibidores de JAK 
frente a placebo?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 1: En pacientes con espondiloartritis axial ac-
tiva, se recomienda el uso de inhibidores de IL-17A, IL-17A/F e 
inhibidores de JAK, como una de las opciones terapéuticas tras 
fallo y/o intolerancia a AINE. La línea terapéutica dependerá de 
las características clínicas del paciente*.
*Como información complementaria, en el Anexo 2 se incluyen las reco-
mendaciones de la Guía anterior.

Fuerte a favorN

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de subgrupo:

	– Pacientes ≥65 años: En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con 
historia de tabaquismo intenso), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo car-
diovascular, se priorizarán opciones distintas a los inhibidores de JAK. En este 
escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se empleará la 
dosis más baja posible.

	– Pacientes con espondiloartritis axial no radiográfica: En estos pacientes se requie-
re además que se evalúen signos objetivos de inflamación, como la proteína C-re-
activa elevada (PCR) y/o imagen por resonancia magnética (RM).

	– Grupos de fármacos: Aunque existen ciertas diferencias entre los diferentes inhi-
bidores de IL-17 (A y A/F) y entre los diferentes inhibidores de JAK, el grupo ela-
borador ha asumido que las recomendaciones deberían ser realizadas por grupos 
de fármacos al no poder demostrar (todavía no existen ensayos head to head en 
espondiloartritis axial entre fármacos de la misma familia) que las diferencias en el 
mecanismo de acción entre ellos puedan suponer una diferencia en su eficacia o 
su perfil de seguridad.
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Factores pronósticos

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial, ¿la in-
tervención farmacológica con FAME biológicos o inhibidores de 
JAK frena la progresión del daño estructural?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 2: El grupo elaborador considera que la eviden-
cia disponible es insuficiente y/o inadecuada para emitir una reco-
mendación concluyente sobre el efecto de los FAME biológicos 
o inhibidores de JAK en el freno de la progresión del daño estruc-
tural de los pacientes con espondiloartritis axial; sin embargo, sí 
se sugiere valorar los factores predictivos de progresión de daño 
estructural en la indicación de estos fármacos.

Buena práctica 
clínicaA

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial, ¿cuá-
les son los factores pronósticos de respuesta al tratamiento con 
inhibidores de IL-17 e inhibidores de JAK?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 3: En pacientes con espondiloartritis axial activa 
que van a iniciar tratamiento con inhibidores de IL-17A, IL-17A/F, 
se sugiere identificar los factores predictores de buena respuesta 
terapéutica, tales como el sexo masculino y la proteína c reactiva 
(PCR) elevada.

Débil a favorN

Recomendación 4: En pacientes con espondiloartritis axial activa 
que van a iniciar tratamiento con inhibidores de IL-17A, IL-17A/F, 
se sugiere identificar los factores predictores de progresión radio-
gráfica, tales como el sexo masculino, la edad, tabaquismo, pro-
teína c reactiva (PCR) elevada, positividad del antígeno HLA-B27 
y edema de médula ósea en resonancia de columna.

Débil a favorN

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Monitorización y evaluación:

	– Basándose en la literatura revisada, la evaluación de la proteína c reactiva (PCR) en 
cada visita podría ser útil para identificar a aquellos pacientes con espondiloartritis 
axial que tienen mayor riesgo de progresión desde el punto de vista estructural. 
Asimismo, el tabaquismo debería de ser evaluado de forma periódica y promover 
el abandono del hábito tabáquico en estos pacientes. 

	– Actualmente no hay estudios que evidencien el valor de los factores pronósticos 
de respuesta a los inhibidores de JAK.
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Fallo al tratamiento

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial que no 
han respondido a inhibidor del TNF, ¿es eficaz la intervención con 
otro inhibidor del TNF u otra terapia dirigida?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 5: En pacientes con espondiloartritis axial, tras 
fracaso al tratamiento con un primer inhibidor del TNF, se reco-
mienda la utilización de otro inhibidor del TNF, un inhibidor de IL-
17A o IL-17A/F o un inhibidor de JAK.

Fuerte a favorA

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de subgrupo:

	– Pacientes ≥65 años: En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con 
historia de tabaquismo intenso), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo car-
diovascular, se priorizarán opciones distintas a los inhibidores de JAK. En este es-
cenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se empleará la dosis 
más baja posible.

Optimización del tratamiento 

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial, ¿se 
puede suspender o reducir el tratamiento con los FAME bioló-
gicos?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 6: En pacientes con espondiloartritis axial que 
se encuentren en baja actividad o remisión de la enfermedad de 
forma mantenida (mínimo 6 meses), se recomienda valorar la po-
sibilidad de disminuir la frecuencia de administración del FAME 
biológico de forma consensuada con el paciente y manteniendo 
un seguimiento clínico.

Fuerte a favorN

Recomendación 7: En pacientes con espondiloartritis axial que 
se encuentren en baja actividad o remisión de la enfermedad de 
forma mantenida, no se recomienda la suspensión sistemática 
del tratamiento con FAME biológico debido al aumento de riesgo 
de reactivación de la enfermedad.

Fuerte a favorN

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de implementación para reducir la dosis total del fármaco adminis-
trado:

	– En el caso de fármacos biológicos de presentación endovenosa (infliximab es el 
más utilizado) se puede disminuir la dosis que se administra en el hospital de día 
en función del peso del paciente.

	– En el caso de fármacos biológicos de administración subcutánea, que se dispen-
san en forma de pluma o jeringa precargada, se disminuye la frecuencia de su 
administración.
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Manifestaciones extramusculoesqueléticas

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial, ¿cuál 
es la eficacia de los FAME biológicos y FAME sintéticos dirigidos, 
en las manifestaciones extramusculoesqueléticas (uveítis, psoria-
sis y enfermedad inflamatoria intestinal)?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 8: En pacientes con espondiloartritis axial y 
uveítis, se recomienda el uso de inhibidores del TNF monoclo-
nales y certolizumab pegol para la prevención de episodios de 
uveítis anterior.

Fuerte a favorN

Recomendación 8.1: Los inhibidores del TNF, especialmente 
adalimumab, también se recomiendan para el tratamiento de la 
uveítis anterior refractaria o recurrente cuando hayan fracasado 
las terapias convencionales.

Buena práctica 
clínicaN

Recomendación 8.2: En pacientes con espondiloartritis axial, 
no se recomienda el uso de etanercept en la prevención ni en 
el tratamiento de episodios de uveítis anterior.

Buena práctica 
clínicaN

Recomendación 9: En pacientes con espondiloartritis axial, el 
grupo elaborador considera que no existe evidencia para reco-
mendar el uso de inhibidores de IL-17 o de inhibidores de JAK 
en la prevención ni en el tratamiento de los episodios de uveítis 
anterior.

Buena práctica 
clínicaN

Recomendación 10: En pacientes con espondiloartritis axial y 
enfermedad inflamatoria intestinal activa, se recomienda el uso 
de inhibidores del TNF* monoclonales y los inhibidores de JAK** 
para el manejo de la inflamación intestinal.
*Aprobados: infliximab y adalimumab en colitis ulcerosa y enfermedad de 
Crohn; golimumab solo en colitis ulcerosa.

**Aprobados upadacitinib en colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn; to-
facitinib solo en colitis ulcerosa.

Fuerte a favorN

Recomendación 11: En pacientes con espondiloartritis axial y en-
fermedad inflamatoria intestinal, no se recomienda el uso de los 
inhibidores de IL-17.

Fuerte en contraN
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Recomendación 12: Debido a incidencia más baja de psoriasis 
en espondiloartritis axial, hay menos evidencia de la eficacia 
de los diferentes tratamientos en psoriasis; por lo que se su-
giere remitirse a las recomendaciones formuladas para artritis 
psoriásica.

Buena práctica 
clínicaN

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de subgrupo:

	– Pacientes ≥65 años: En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con 
historia de tabaquismo intenso), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo cardio-
vascular, se priorizarán opciones distintas a los inhibidores de JAK. En este escena-
rio, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se empleará la dosis más 
baja posible, sobre todo en caso de uso en pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal, donde la dosis es mayor que en el caso de la EspAax.

•	 Consideraciones de implementación:

	– La mayoría de FAME biológicos indicados para el tratamiento de la EspAax (inhi-
bidores del TNF e IL-17) tienen indicación en el tratamiento de la psoriasis mode-
rada-grave. En el caso de los inhibidores de JAK (upadacitinib y tofacitinib) su uso 
no está indicado en ficha técnica para psoriasis en placas, por lo que su uso en 
pacientes con espondiloartritis axial y psoriasis en placas moderada-grave debe 
valorarse de forma compartida con Dermatología.

Ejercicio

Pregunta clínica: En los pacientes con espondiloartritis axial, 
¿qué tipo de programa de ejercicio es más eficaz para mejorar los 
parámetros clínicos y funcionales?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 13: En pacientes adultos diagnosticados de 
espondiloartritis axial se sugiere incorporar, programas de ejer-
cicios para mejorar los síntomas, la calidad de vida y la forma 
física relacionada con la salud, como parte del tratamiento de su 
enfermedad.

Débil a favorA

Recomendación 14: Los programas deberían incluir ejercicios de 
tipo aeróbico y ser realizados preferentemente de forma supervi-
sada por fisioterapeuta, en grupo*.
*En el anexo 5 se incluye información más detallada que puede orientar a 
los pacientes sobre este tipo de ejercicios.

Débil a favorA
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Hábito tabáquico y obesidad 

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial, ¿el ta-
baco y la obesidad empeora la activad de la enfermedad, la pro-
gresión radiográfica y la respuesta al tratamiento?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 15: En pacientes con espondiloartritis axial, se 
recomienda el abandono del hábito tabáquico y mantener un índi-
ce de masa corporal (IMC) entre 18,5 y 25 para mejorar el control 
de la enfermedad.

Fuerte a favorN

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de subgrupo:

	– Pacientes fumadores: Al paciente que fume se le debería ofrecer la derivación a las 
unidades de deshabituación tabáquica o a su médico de familia para que le ofrezca 
información al respecto.

	– Paciente con sobrepeso/obesidad: Al paciente con sobrepeso/obesidad se le de-
bería ofrecer la derivación a unidades de obesidad, si están disponibles en el siste-
ma sanitario, o a su médico de familia para que le ofrezca información al respecto.

Tratamiento de la artritis psoriásica (APs)

Intervención precoz 

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica, ¿la detec-
ción e intervención farmacológica precoz mejora la capacidad fun-
cional, el daño estructural y la calidad de vida?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 16: En pacientes con artritis psoriásica periféri-
ca y factores de mal pronóstico*, se sugiere iniciar el tratamiento 
farmacológico lo antes posible con FAME sintéticos convencio-
nales y/o biológicos, con la finalidad de mejorar los signos y los 
síntomas, la capacidad funcional y la calidad de vida, a través de 
la supresión de la inflamación.
*Poliartris, daño estructural, PCR elevada, dactilitis u onicopatía.

Débil a favorA
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FAME sintéticos convencionales 

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la 
eficacia de los FAME tradicionales en su forma periférica, axial, 
entesitis y dactilitis?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 17: En pacientes con artritis psoriásica perifé-
rica activa se recomienda, como tratamiento de primera línea, 
los FAME sintéticos convencionales (metotrexato, leflunomida, 
sulfasalazina).

Fuerte a favorA

Recomendación 17.1: Entre los FAME sintéticos convenciona-
les se considera el metotrexato como el de primera elección, 
por sus efectos sobre la artritis y la psoriasis.

Débil a favorA

Recomendación 17.2: Estos FAME sintéticos convencionales 
no se deben utilizar para tratar síntomas de enfermedad axial. Débil a favorA

Tratamiento con FAME biológico o con FAME sintético de diana 
específica

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la 
eficacia de los Inhibidores de IL-23 e IL-17 y los fármacos sintéti-
cos de diana específica (inhibidores de JAK y apremilast), en su 
forma periférica, axial, entesitis y dactilitis?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 18: En pacientes con artritis psoriásica activa, 
tras fallo y/o intolerancia a un FAME sintético convencional o 
FAME biológico (inhibidores del TNF), se recomienda el uso de 
inhibidores de IL-17A, IL-17A/F e inhibidores de JAK para las mani-
festaciones periférica, axial, entesitis y dactilitis*.
*Como información complementaria, en el Anexo 2 se incluyen las reco-
mendaciones de la Guía anterior.

Fuerte a favorN

Recomendación 19: En pacientes con artritis psoriásica activa, 
tras fallo y/o intolerancia a un FAME sintético convencional o 
FAME biológico (inhibidores del TNF), se recomienda el uso de 
inhibidores de IL-23 para las manifestaciones periférica, entesitis 
y dactilitis*.
*Como información complementaria, en el Anexo 2 se incluyen las reco-
mendaciones de la Guía anterior.

Fuerte a favorN

Recomendación 20: En pacientes con artritis psoriásica activa, 
tras fallo y/o intolerancia a un FAME sintético convencional o 
FAME biológico (inhibidores del TNF), se recomienda el uso de 
los fármacos inhibidores de IL-17A, IL-17A/F, IL-12/23 e IL-23 e inhi-
bidores de JAK para el control del daño estructural*.
*Como información complementaria, en el Anexo 2 se incluyen las reco-
mendaciones de la Guía anterior.

Fuerte a favorN
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Recomendación 21: En pacientes con artritis psoriásica activa, 
tras fallo a un FAME sintético convencional, se puede considerar 
el uso de apremilast para las manifestaciones periférica, entesitis 
y dactilitis.

Débil a favorN

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de subgrupo:

	– Pacientes ≥65 años: En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con 
historia de tabaquismo intenso), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo cardio-
vascular, se priorizarán opciones terapéuticas distintas a los inhibidores de JAK. En 
este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se empleará 
la dosis más baja posible.

	– Pacientes con artritis psoriásica axial: El único agente con ECA que ha demostrado 
eficacia en el tratamiento de la artritis psoriásica axial es secukinumab, un inhibidor 
de IL-17A. Evidencia indirecta sugiere que los inhibidores del TNF, o de otros IL-17A 
e IL-17A/F, así como los inhibidores de JAK podrían ser opciones de tratamiento 
para este dominio de la enfermedad.

	– Grupos de fármacos: Aunque existen ciertas diferencias entre los diferentes inhi-
bidores de IL-17 (A y A/F) y entre los diferentes inhibidores de JAK, el grupo ela-
borador ha asumido que las recomendaciones deberían ser realizadas por grupos 
de fármacos al no poder demostrar (todavía no existen ensayos head to head en 
artritis psoriásica entre fármacos de la misma familia) que las pequeñas diferencias 
en el mecanismo de acción entre ellos puedan suponer una diferencia en su efica-
cia o su perfil de seguridad.

	– Sin embargo, existen dos tipos de IL-17 con diferente mecanismo de acción: 1) 
inhibidores de IL-17A (secukinumab e ixekizumab) y 2) inhibidor de IL-17A y F (bime-
kizumab). Por lo tanto, a los efectos de la ESPOGUÍA se incluyen todos ellos como 
inhibidores de IL-17 (iIL-17).

	– FAME de diana específica: 1) inhibidor de PDE4 (apremilast) y 2) inhibidores de JAK 
(tofacitinib y upadacitinib).
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Tratamiento con FAME biológico o con FAME sintético de diana 
específica frente a inhibidor del TNF

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la 
eficacia, efectividad y seguridad de los inhibidores de IL-17, IL-23 o 
de los inhibidores JAK frente a los inhibidores del TNF?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 22: En pacientes con artritis psoriásica activa se 
recomienda el uso de cualquier FAME biológico (inhibidores del 
TNF, IL-17A y 17A/F, IL-23, IL-12/23) o un inhibidor de JAK ya que no 
hay evidencia de que exista diferencia en la eficacia, efectividad y 
seguridad, al margen de la diferencia de eficacia en las manifesta-
ciones extramusculoesqueléticas.

Fuerte a favorN

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de subgrupo:

	– Pacientes ≥65 años: En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con 
historia de tabaquismo intenso), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo cardio-
vascular, se priorizarán opciones terapéuticas distintas a los inhibidores de JAK. En 
este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se empleará 
la dosis más baja posible.

	– Pacientes con artritis psoriásica axial: El único agente con un ECA que demuestra 
eficacia para el tratamiento de la artritis psoriásica axial es secukinumab, un inhi-
bidor de IL-17A. Evidencia indirecta sugiere que los inhibidores del TNF o de otros 
IL-17A e IL-17A/F, así como y los inhibidores de JAK podrían ser opciones de trata-
miento para este dominio de la enfermedad.

FAME biológico y FAME de diana específica en monoterapia

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica, ¿es más 
eficaz el tratamiento combinado de MTX y FAME biológicos o 
sintéticos dirigidos que el tratamiento con FAME biológicos o sin-
téticos dirigidos en monoterapia?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 23: Para todas las manifestaciones periféricas 
de la artritis psoriásica se recomienda la utilización en monotera-
pia de los inhibidores de IL-17A, IL-17A/F, IL-23 e IL-12/23. Los an-
ti-TNF monoclonales, especialmente infliximab, se recomiendan 
en combinación con MTX. 

Fuerte a favorA

Recomendación 23.1: La terapia combinada con metotrexato 
puede aumentar la supervivencia de los fármacos inhibidores 
del TNF monoclonales, sobre todo los quiméricos.

Débil a favorA
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Manifestaciones extramusculoesqueléticas

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica ¿cuál es la 
eficacia de los FAME biológicos y FAME sintéticos dirigidos, en 
las manifestaciones extramusculoesqueléticas (uveítis, psoriasis 
y enfermedad inflamatoria intestinal)?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 24: En pacientes con artritis psoriásica y pso-
riasis activa, se recomienda el uso de inhibidores del TNF, IL-17A, 
IL-17A/F, IL-12/23 e IL-23 para el tratamiento de la psoriasis.

Fuerte a favorN

Recomendación 24.1: En pacientes con artritis psoriásica y 
psoriasis moderada-grave, se recomienda como primera op-
ción el uso de un inhibidor de IL-17A e IL-17A/F, IL-12/23 o IL-23 
frente a inhibidores del TNF.

Buena práctica 
clínicaN

Recomendación 25: En pacientes con artritis psoriásica y pso-
riasis activa, se puede considerar el uso de inhibidores de JAK. 
En caso de psoriasis moderada-grave es relevante realizar una 
valoración compartida con dermatología.

Buena práctica 
clínicaN

Recomendación 26: En pacientes con artritis psoriásica y pso-
riasis activa, se podría considerar el uso de apremilast, teniendo 
en cuenta que su eficacia es limitada comparada con los FAME 
biológicos o inhibidores de JAK.

Buena práctica 
clínicaN

Recomendación 27: En pacientes con artritis psoriásica, no se 
recomienda el uso de abatacept para el tratamiento de la psoria-
sis, dado que no ha demostrado eficacia en este dominio clínico.

Fuerte en contraN

Recomendación 28: En pacientes con artritis psoriásica y enfer-
medad inflamatoria intestinal activa, se recomienda el uso de inhi-
bidores del TNF* monoclonales, IL-12/23, IL-23** y los inhibidores 
de JAK*** para el manejo de la inflamación intestinal.
*Aprobados: infliximab y adalimumab en colitis ulcerosa y enfermedad de 
Crohn; golimumab solo en colitis ulcerosa.

** En el momento de elaborar la GPC, el único inhibidor IL-23 aprobado para 
la EII es el risankizumab para enfermedad de Crohn.

*** Aprobados upadacitinib en colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn; 
tofacitinib solo en colitis ulcerosa

Fuerte a favorN

Recomendación 29: En pacientes con artritis psoriásica y en-
fermedad inflamatoria intestinal, no se recomienda el uso de los 
inhibidores de IL-17.

Fuerte en contraN

Recomendación 30: Debido a la menor incidencia de uveítis en 
artritis psoriásica, la evidencia de la eficacia de los diferentes tra-
tamientos en uveítis es menor, por lo que se sugiere remitirse 
a las recomendaciones formuladas para la espondiloartritis axial. 

Buena práctica 
clínicaN

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de subgrupo:

	– Pacientes ≥65 años: En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con historia 
de tabaquismo intenso), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo cardiovascular, se 
priorizarán opciones terapéuticas distintas a los inhibidores de JAK. En este escenario, y 
en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se empleará la dosis más baja posible.
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Hábito tabáquico y obesidad 

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica ¿el tabaco 
y la obesidad empeora la activad de la enfermedad, la progresión 
radiográfica y la respuesta al tratamiento?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 31: En pacientes con artritis psoriásica, se re-
comienda el abandono del hábito tabáquico y mantener un índice 
de masa corporal (IMC) entre 18,5 y 25 para mejorar el control de 
la enfermedad.

Fuerte a favorN

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de subgrupo:

	– Pacientes fumadores: Al paciente que fume se le debería ofrecer la derivación a las 
unidades de deshabituación tabáquica o a su médico de familia para que le ofrezca 
información al respecto.

	– Paciente con sobrepeso/obesidad: al paciente con sobrepeso/obesidad se le debe-
ría ofrecer la derivación a unidades de obesidad, si están disponibles en el sistema 
sanitario, o a su médico de familia para que le ofrezca información al respecto.

Tratamiento de la espondiloartritis axial y la artritis 
psoriásica 

Educación sanitaria

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica o espondi-
loartritis axial, ¿es beneficiosa la educación sanitaria impartida por 
la enfermera?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 32: En las consultas de seguimiento de pacien-
tes con espondiloartritis axial o con artritis psoriásica se sugiere 
la participación de enfermería clínica especializada, bien de forma 
presencial o telefónica, ya que aumenta el grado de satisfacción 
de los mismos.

Débil a favorA

Recomendación 33: Los pacientes fumadores con espondiloar-
tritis axial o con artritis psoriásica, podrían beneficiarse de la utili-
zación de programas de educación sobre cese tabáquico propor-
cionados por una enfermera, porque éstos pueden incrementar 
las tasas de abandono del hábito tabáquico.

Débil a favorA

Recomendación 34: Antes del inicio de terapias subcutáneas se 
podrían realizar talleres educacionales impartidos por enfermería, 
ya que contribuyen al cumplimiento del tratamiento.

Débil a favorA

Recomendación 35: Se sugiere la colaboración de enfermería 
para resolver las dudas y ayudar al paciente en la cumplimenta-
ción de los cuestionarios de autoevaluación; siempre que no se 
influya en las opiniones y preferencias del aquel.

Débil a favorA
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Recomendación 36: Los pacientes con artritis psoriásica podrían 
beneficiarse de la ayuda de programas de educación, preferible-
mente en forma grupal, impartidos por enfermería clínica espe-
cializada. Se favorecería así el autocontrol de la enfermedad y el 
aumento de la adherencia al tratamiento.

Débil a favorA

Consejos generales para el manejo del paciente Fuerza de la 
recomendación

El manejo de los pacientes con espondiloartritis axial o con artritis 
psoriásica debe hacerse teniendo en cuenta las características 
individuales de cada paciente.

Buena práctica 
clínicaV

Antes de la instauración temprana del tratamiento para la espon-
diloartritis axial o para la artritis psoriásica, se debería informar 
adecuadamente a los pacientes de las propiedades farmacoló-
gicas, la duración del tratamiento, los beneficios que se esperan 
alcanzar y los posibles efectos secundarios, teniendo en cuenta 
sus preferencias.

Buena práctica 
clínicaV

En la prescripción de un tratamiento se debería considerar: edad, 
tratamiento previo, preferencias del paciente, tolerancia, efectos 
secundarios, posibilidad de embarazo y el coste a igual eficacia.

Buena práctica 
clínicaV

Debería instruirse al paciente y/o su familia sobre medidas de 
autocuidado articular y autoadministración de la terapia biológica.

Buena práctica 
clínicaV

El profesional sanitario ofrecerá información a los pacientes con 
espondiloartritis axial sobre el tipo de ejercicio físico más adecua-
do de forma personalizada.

Buena práctica 
clínicaV

El profesional sanitario ofrecerá información a los pacientes con 
espondiloartritis axial sobre la existencia de programas de desha-
bituación del consumo de tabaco.

Buena práctica 
clínicaV

Dada la afectación de múltiples órganos y tejidos en la artritis pso-
riásica, el reumatólogo debería trabajar en estrecha colaboración 
con los diferentes especialistas (dermatólogo, oftalmólogo y gas-
troenterólogo) para conseguir un control óptimo de las respecti-
vas manifestaciones extramusculoesquéticas (psoriasis, uveítis, 
enfermedad inflamatoria intestinal). La estrecha colaboración con 
el dermatólogo es fundamental para el diagnóstico y tratamiento 
precoz de la artritis psoriásica. 

Buena práctica 
clínicaV

N Recomendaciones provenientes de preguntas nuevas

A Recomendaciones provenientes de preguntas actualizadas

V Recomendaciones provenientes de la ESPOGUÍA anterior que mantienen su vigencia
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1. Introducción

Las espondiloartritis (EspA) son un grupo de enfermedades reumáticas inflama-
torias crónicas que afectan al sistema musculoesquelético y comparten caracte-
rísticas epidemiológicas, clínicas, inmunopatológicas, genéticas, radiográficas y de 
respuesta terapéutica. Dentro de este grupo se incluyen la espondiloartritis axial 
(EspAax) y la artritis psoriásica (APs). Al mismo tiempo, dentro de la EspAax, ac-
tualmente se engloban dos subgrupos: la espondiloartritis axial radiográfica (Es-
pAax-r) y la EspAax no radiográfica (EspAax-nr).

La EspAax se caracteriza por la afectación de las articulaciones sacroiliacas y la 
columna vertebral. Tradicionalmente el diagnóstico se basaba en los criterios de 
clasificación modificados de New York de 1984 para espondilitis anquilosante (EA)1. 
Estos criterios requieren la presencia de un cierto grado de daño estructural cró-
nico, no reversible, a nivel de las articulaciones sacroiliacas, detectable en la ra-
diografía simple, lo cual suponía un retraso diagnóstico importante. Por ello, en 
2009 aparecieron los criterios de clasificación Assessment of SpondyloArthritis in-
ternational Society (ASAS) para EspAax2, que incorporan la resonancia magnética 
(RMN) de sacroiliacas, la cual permite la detección precoz de alteraciones agudas 
a nivel de las articulaciones sacroiliacas3, sin necesidad de que se haya producido 
aún ese cierto grado de daño estructural radiográfico. En base a los criterios ASAS 
de EspAax, actualmente diferenciamos dos subgrupos de pacientes con EspAax: 1) 
pacientes con EspAax, que ya tienen un cierto grado de daño estructural visible en 
la radiografía simple, y 2) pacientes con EspAax-nr, que no tienen una afectación 
radiológica. En esta Guía se irán alternando las respuestas relacionadas con pre-
guntas clínicas para EspAax-r y para EspAax-nr.

La APs es una enfermedad inflamatoria crónica de la piel y el sistema musculoes-
quelético, que puede afectar a las articulaciones periféricas, las del esqueleto axial 
(columna vertebral y sacroiliacas), las entesis (sitios de inserción de ligamentos al 
hueso), vainas tendinosas (dactilitis), piel, uñas y otros órganos (intestino, ojo). Su 
heterogeneidad clínica ha dificultado la realización de estudios epidemiológicos y 
ensayos clínicos específicos. Sus variadas formas de presentación y de manifesta-
ciones, tanto musculoesqueléticas como extramusculoesqueléticas (cutáneas, in-
testinales y oculares), hacen que su manejo sea más complejo y necesite la colabo-
ración de varios especialistas, fundamentalmente reumatólogos y dermatólogos4,5.

Para reducir la variabilidad en la práctica clínica y poder mejorar la atención y ca-
lidad de vida de las personas con espondiloartritis axial y con artritis psoriásica, la 
Sociedad Española de Reumatología (SER) ha impulsado el desarrollo de una Guía 
de Práctica Clínica con la participación de un equipo multidisciplinario de profe-
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sionales implicados en el cuidado de estas personas. Una Guía de Práctica Clínica 
es un documento en el que se presentan un "conjunto de recomendaciones basa-
das en una revisión sistemática de la evidencia y en la evaluación de los riesgos y 
beneficios de las diferentes alternativas, con el objetivo de optimizar la atención 
sanitaria a los pacientes"6.

A nivel internacional, las recomendaciones de la European League Against Rheu-
matism (EULAR) y del American College of Rheumatology (ACR), para el diagnós-
tico y tratamiento de estas enfermedades reumáticas han sido las más utilizadas. 
En España la guía de referencia (ESPOGUIA) lleva elaborándose por la SER desde 
el 20094 y ha contado con dos actualizaciones en 2015 y 20187,8.

Los avances importantes que han surgido en estos últimos años, principalmente 
en el área de intervenciones terapéuticas, hacen necesario actualizar los conteni-
dos de la última versión de la guía. En este contexto nace la ESPOGUIA 2024, Guía 
de Práctica Clínica para el Tratamiento de la Espondiloartritis Axial y la Artritis 
Psoriásica, que pretende ofrecer a sus usuarios orientación sobre la sistemática 
idónea de las intervenciones terapéuticas disponibles para estas enfermedades, así 
como la valoración de su efectividad.

1.1 Actualización 2024

Después de la publicación de la ESPOGUIA 2018, el desarrollo y aprobación de nue-
vas opciones de tratamiento para la Espondiloartritis Axial y Artritis Psoriásica 
han impulsado en la Sociedad Española de Reumatología la actualización de la 
GPC. Había que incorporar las nuevas terapias biológicas para el tratamiento de 
la APs, como los inhibidores de IL-23 e IL-17A/F) y los inhibidores de JAK (JAK1,3 
y JAK1); las nuevas terapias para la EspAax-nr (inhibidores de IL-17A y IL-17A/F); 
incorporar nuevos datos sobre eficacia y seguridad de la inhibición de IL-17A en la 
APs axial; los resultados de los estudios head to head entre inhibidores de IL-17A e 
inhibidores del TNF-alfa; o del estudio que sugiere que el metotrexato es eficaz en 
la entesitis y dactilitis de la artritis psoriásica. También se debía recoger la eviden-
cia actual proveniente de estudios retrospectivos que sugieren que un tratamiento 
de la psoriasis, sobre todo con terapia biológica, podría prevenir o retrasar la apa-
rición de la APs; o también la actualización del debate sobre si la espondiloartritis 
axial y la artritis psoriásica axial son o no la misma enfermedad. 

La nueva GPC de 2024 es el resultado del trabajo de un importante número de pro-
fesionales sanitarios, provenientes de diferentes comunidades autónomas, impli-
cados en el manejo de pacientes con EspAax y APs. La guía está estructurada por 
capítulos en los que se da respuesta a las preguntas que aparecen al inicio de los 
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mismos. Las recomendaciones se presentan al inicio de cada capítulo y el resumen 
de la evidencia al final del mismo. 

La SER, como promotora de esta guía, espera que con ella se fomente en los profe-
sionales sanitarios la toma de decisiones efectivas, seguras y coordinadas, sobre las 
intervenciones terapéuticas de la EspAax y la APs, centradas en los pacientes que 
padecen estas enfermedades. 
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2. Alcance y objetivos

2.1. Alcance

Esta guía se centra en la atención de personas afectadas por espondiloartritis axial 
(EspAax) o por artritis psoriásica (APs). Se incluyen solamente pacientes adultos y 
el área clínica abordada es la del tratamiento de la enfermedad.

Quedan fuera del alcance de la guía:

•	 Población menor de 18 años.

•	 Recomendaciones sobre diagnóstico, prevención, monitorización y pronóstico.

Esta guía incluye diferentes alternativas terapéuticas:

•	 Tratamiento farmacológico.

•	 Aspectos sobre tratamiento de pacientes en fase precoz de la enfermedad. 

•	 Tratamiento no farmacológico con programas de ejercicios de rehabilitación.

•	 Influencia del tabaquismo y la obesidad en la actividad, progresión y respuesta 
al tratamiento de la enfermedad. 

•	 Utilidad de los programas formativos de educación sanitaria.

•	 Manejo de las manifestaciones extramusculoesqueléticas. 

2.2. Objetivos de la Guía

Objetivo principal: orientar a los reumatólogos y otros profesionales sanitarios que 
atienden a pacientes con estas enfermedades, a través de la selección de recomen-
daciones basadas en la evidencia científica disponible, sobre las intervenciones te-
rapéuticas para el manejo de pacientes adultos con espondiloartritis axial (EspAax) 
y con artritis psoriásica (APs). En aquellas situaciones en las que no se disponga de 
suficiente evidencia, se realizarán recomendaciones basadas en el consenso de los 
miembros del grupo de trabajo. 

Objetivos específicos

•	 Incrementar las habilidades clínicas de los profesionales sanitarios implicados 
en la atención de personas con EspAax o APs, para mejorar la calidad asistencial 
que les ofrecen.

•	 Reducir la variabilidad de la práctica clínica en el manejo terapéutico de estas 
enfermedades.
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•	 Evaluar la eficacia, seguridad y eficiencia de las diferentes propuestas terapéuti-
cas farmacológicas y no farmacológicas. 

•	 Resumir la evidencia científica para incrementar el conocimiento de todos los 
profesionales participantes en el proceso de atención, esperando mejorar así la 
calidad de vida de sus pacientes. 

•	 Establecer recomendaciones para homogeneizar la atención de los pacientes 
con EspAax y APs.

•	 Fomentar la colaboración entre los profesionales de las distintas especialida-
des, implicados en el manejo de los pacientes. En el caso concreto de la APs se 
considera esencial la colaboración dermatología-reumatología para el manejo 
adecuado de los pacientes. También es importante el trabajo conjunto con oftal-
mólogos y gastroenterólogos.

•	 Elaborar un material informativo general para las personas afectadas por Es-
pAax o APs y sus familiares y cuidadores, que les permita conocer mejor el pro-
ceso y los elementos que inciden en el curso de la enfermedad.

2.3. Usuarios a los que va dirigida la guía

Buscando la asistencia integral de los pacientes, además de los reumatólogos la 
guía también va dirigida a otros profesionales sanitarios que pueden estar impli-
cados en el manejo de pacientes con EspAax y APs y que trabajan en el ámbito de 
Atención Especializada y de Atención Primaria: dermatología, gastroenterología, 
oftalmología, rehabilitación, enfermería, médicos de familia y todos aquellos espe-
cialistas que participen en la atención de estos pacientes. Se dirige también a todos 
los pacientes y familiares que acuden a sus consultas. Para estos últimos se trata 
de una herramienta que les permitirá conocer las estrategias y posibilidades tera-
péuticas que tienen estas enfermedades, de tal forma que puedan evitarse pautas 
de tratamiento no avaladas por la evidencia científica o por la sólida opinión con-
sensuada de expertos. 
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3. Metodología de elaboración

En la actualización de la GPC para el Tratamiento de la espondiloartritis axial y la 
artritis psoriásica se han seguido una serie de pasos que se describen a continua-
ción. La metodología empleada para actualizar la ESPOGUIA se ha basado en el 
manual metodológico de Actualización de Guías de Práctica Clínica en el Sistema 
Nacional de Salud6.

Creación del grupo elaborador de la guía (GE)

Se constituyó un grupo de trabajo multidisciplinar que integra a profesionales 
implicados en la asistencia sanitaria, técnicos de la Unidad de Apoyo a la Inves-
tigación (UI) de la SER y representantes de pacientes. Todos los participantes se 
relacionan en el apartado de autoría y colaboraciones. A continuación, se describe 
su composición.

•	 Coordinación: un especialista en reumatología, como investigador principal (IP) 
y una especialista en metodología, técnico de la UI de la SER, se encargaron de 
la coordinación de los aspectos clínicos y metodológicos de la GPC y del apoyo 
al grupo elaborador. 

•	 Grupo de expertos: especialistas en reumatología, dermatología, oftalmología, 
gastroenterología y enfermería especializada fueron elegidos en convocatoria 
pública o a través del contacto con las distintas Sociedades Científicas implica-
das. Como miembros de un panel de expertos, se encargaron de la elaboración 
de las recomendaciones de la GPC. 

•	 Grupo de Revisores de la evidencia científica: varios reumatólogos, pertenecien-
tes al grupo de trabajo de revisores de la SER y otros revisores externos, se encar-
garon de revisar sistemáticamente la evidencia científica disponible.

•	 Pacientes: además de los profesionales clínicos, se ha contado con la participa-
ción de dos pacientes dentro del propio grupo elaborador, desde las primeras 
fases de trabajo.

Se estableció un cronograma de trabajo donde quedaron recogidas las distintas 
fases de la guía y los plazos de ejecución.
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Revisión de la ESPOGUÍA de base y decisión sobre la 
actualización

Esta GPC es una actualización parcial de las ESPOGUÍA 2015/2018. El proceso para 
la revisión de las GPC base y la decisión sobre la actualización se articuló en varios 
pasos:

1.	 Se realizó un sondeo previo de actualización relacionado con los temas incluidos 
en las guías anteriores.

2.	 Se priorizaron las preguntas clínicas susceptibles de ser actualizadas en base a 
lo anterior y los aspectos clínicos y se consensuó qué nuevo contenido debería 
incluir la guía.

3.	 Se utilizó un proceso de revisión y priorización formal, a través de discusiones 
presenciales y online y finalmente se han actualizado casi la totalidad de las 
preguntas clínicas de la guía anterior.

Delimitación del alcance y objetivos

El tiempo transcurrido y la nueva evidencia disponible han justificado la actua-
lización de la anterior Espoguía. Esta nueva GPC actualiza parcialmente la guía 
anterior y la sustituye. La delimitación del nuevo alcance y objetivos se realizó de 
forma consensuada en base a la experiencia clínica e información de los profesio-
nales sanitarios participantes. 

Formulación de las preguntas clínicas 

El GE analizó y revisó las preguntas clínicas de las guías previas para decidir sobre 
cuáles había que priorizar para su revisión y tomar una decisión sobre su actuali-
zación. Después de razonar los criterios que debían tenerse en cuenta para deter-
minar qué preguntas se podrían mantener sin variación en sus recomendaciones, 
cuáles habría que modificar o si había que incluir preguntas de novo en la nueva 
Guía, se decidieron varios tipos de preguntas:

•	 Preguntas abordadas en las anteriores versiones de la ESPOGUÍA 2015/18 que 
no requerían actualización, dado que, en base al conocimiento del GE, no existía 
nueva evidencia que pudiera variar el grado/fuerza, dirección o redacción de las 
recomendaciones asociados a las mismas. Se identificaron 2 preguntas.

•	 Preguntas que podrían mantener su vigencia porque se partía de la hipótesis 
de que no variarían sus recomendaciones asociadas con respecto a la versión 
anterior; aunque para corroborarlo se iban a actualizar. El proceso de actuali-
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zación se basó en una revisión narrativa de la evidencia, realizándose una bús-
queda bibliográfica restrictiva o búsqueda de evidencia secundaria (priorizando 
revisiones sistemáticas y GPC, entre otras características descritas en el manual 
metodológico anteriormente citado). Se identificaron 7 preguntas.

•	 Preguntas clínicas de novo, identificadas y consensuadas por los miembros del 
grupo elaborador de la guía y reformuladas con el formato PICO, que necesita-
rían una revisión sistemática de la literatura científica. Se identificaron 7 pre-
guntas.

•	 Preguntas clínicas de investigación que no necesitaban reformulación con el 
formato PICO y se basarían en revisiones narrativas de la evidencia. Se identifi-
caron 4 preguntas.

Búsqueda bibliográfica, evaluación y síntesis de la evidencia

Se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases de datos de Medline (a través 
de Pubmed), Embase (Elsevier), Cochrane Library (Wiley Online Library), Cinhal 
(EBSCOhost). Se seleccionaron estas bases por ser una de las principales fuentes de 
información biomédica y disponer de su acceso.

Se actualizaron las búsquedas bibliográficas, empleando las mismas estrategias 
de búsqueda que en las ESPOGUIA 2015/2018, en aquellas preguntas que manten-
drían la vigencia de sus recomendaciones. De esta forma, la búsqueda se ejecutó 
con los estudios publicados con posterioridad a la fecha de la realización de las 
anteriores guías, es decir, desde principios del año 2015 o 2016. Para las preguntas de 
nueva elaboración no hubo límite temporal. Las búsquedas se cerraron con fechas 
de agosto de 2023. Inicialmente, todas las estrategias de búsqueda se prepararon 
para recuperar solo estudios primarios de las bases de datos señaladas; pero cuan-
do los resultados obtenidos con tal aproximación fueron escasos o intranscenden-
tales, se complementó con una búsqueda manual de las referencias bibliográficas 
de los documentos más relevantes seleccionados en la revisión. También se ha in-
corporado bibliografía propuesta por los investigadores y revisores a los que se ha 
consultado. De esta forma se han identificado estudios que han sido publicados 
en 2024, con fecha posterior a la de la búsqueda inicial realizada. Se han utilizado 
estudios publicados en español, inglés y francés.

Para la gestión de las referencias encontradas se ha utilizado el gestor bibliográfico 
EndNote x7. 
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Criterios de inclusión de estudios

Se incluyeron los estudios que presentaban las características definidas a conti-
nuación:

Población de estudio: Personas adultas diagnosticadas de EspAax-r, EspAax-nr o 
APs. 

Intervención: Tratamiento precoz, fármacos antirreumáticos modificadores de la 
enfermedad (FAME sintéticos convencionales, FAME biológicos, fármacos sintéti-
cos de diana específica), factores pronósticos, suspensión/reducción tratamiento, 
programas de educación sanitaria, interrupción/fallo al tratamiento, hábito tabá-
quico, obesidad.

Variables de resultado: Eficacia sobre la actividad de la enfermedad medida por 
parámetros clínicos habituales; síntomas periféricos, axiales y daño estructural ra-
diográfico, marcadores de inflamación, porcentaje de rebrotes de la enfermedad, 
dactilitis, entesitis, uveítis, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal, respuesta 
al tratamiento.

Diseño de estudios: Revisiones sistemáticas (RS) de ensayos clínicos aleatorizados 
(ECA), ECA fase III o IV doble ciego, subanálisis de ensayos clínicos y estudios ob-
servacionales. 

Criterios de exclusión de estudios

Estudios con población infantil, adolescentes o embarazadas. Estudios que no se 
ajusten a los componentes de la pregunta PICO ya sea por la muestra de pacientes, 
la intervención, el comparador, el Outcome o el diseño de estudio. Se excluyeron 
abstract, posters, revisiones narrativas, cartas, editoriales y cualquier tipo de estu-
dio no publicado.

Análisis y síntesis de la evidencia científica

La selección de estudios relevantes se realizó mediante la aplicación de los criterios 
de inclusión y exclusión definidos anteriormente. La evaluación de la calidad de la 
evidencia se realizó siguiendo la metodología del grupo internacional de trabajo 
Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRA-
DE)9. Para la determinación de la calidad o certeza de la evidencia, además del dise-
ño y la calidad metodológica de los estudios individuales, el sistema GRADE impli-
ca la evaluación de otros factores que influyen en la confianza en las estimaciones 
de los estudios. Se analizó la consistencia de los resultados entre los estudios, el 
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carácter directo/indirecto de la evidencia (comparación indirecta de las interven-
ciones de interés y/o diferencias en la población, la intervención, el comparador y/o 
los resultados de interés con respecto a los objetivos de este informe), la precisión 
de las estimaciones y el sesgo de publicación. Como muestra la tabla 1, consideran-
do una combinación de estos componentes, la calidad de la evidencia para cada 

desenlace crítico o importante fue clasificada y definida como alta ���� (muy 

poco probable que nuevos estudios cambien la estimación), moderada ���� (es 
probable que nuevos estudios cambien la confianza que tenemos en el resultado), 

baja ���� (es muy probable que nuevos estudios tengan impacto en la confianza 

que tenemos en el resultado y puedan modificarlo) y muy baja ���� (cualquier 
resultado estimado es muy dudoso). Los desenlaces considerados en cada pregun-
ta y su importancia se pueden consultar en el Anexo 6.

Tabla 1. Clasificación de la calidad de la calidad de la evidencia científica en el sistema 
GRADE9

Calidad
Diseño del 
estudio

Disminuir si* Aumentar si**

Alta

����
ECA

--

Estudios ob-
servacionales

Otros tipos de 
diseño

•	 Limitación en la calidad (di-
seño):

	– Importante (-1)

	– Muy importante (-2)

•	 Inconsistencia:

	– importante (-1)

	– Muy importante (-2)

•	 Evidencia directa:

	– Importante (-1)

	– Muy importante (-2)

•	 Imprecisión:

	– Importante (-1)

	– Muy importante (-2)

•	 Alta probabilidad de sesgo 
de publicación: (-1)

Asociación:

•	 Evidencia científica de una 
fuerte asociación (RR>2 o 
<0,5 basado en estudios 
observacionales sin facto-
res de confusión) (+1)

•	 Evidencia científica de 
una muy fuerte asociación 
(RR>5 o <0,2 basado en 
estudios sin posibilidad de 
sesgos) (+2)

•	 Gradiente dosis-respuesta 
(+1)

•	 Los posibles factores de 
confusión podrían haber 
reducido el efecto obser-
vado (+1)

Moderada

����
Baja 

����

Muy baja 

����

* En el caso de los ECA, se puede disminuir la calificación de la calidad de la evidencia científica.

** En el caso de los estudios observacionales, se puede aumentar la calificación de la calidad de la evidencia 
científica.

ECA: ensayo clínico aleatorizado; RR: riesgo relativo;

Con el objetivo de unificar visualmente la calidad de la evidencia, en las preguntas 
derivadas de las versiones anteriores de la ESPOGUÍA, que mantenían la vigencia 
de las recomendaciones y actualizadas mediante búsqueda bibliográfica restricti-
va o búsqueda de evidencia secundaria, se ha utilizado una adaptación del nivel de 
evidencia del sistema Oxford al sistema GRADE10-12. 
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Formulación de recomendaciones

Finalizada la lectura crítica, el GE procedió a la formulación de recomendaciones 
específicas basadas en la evidencia científica. En el caso de la evidencia cuantita-
tiva esta formulación se ha basado en la "evaluación formal" o "juicio razonado", 
resumiendo previamente la evidencia para cada una de las preguntas clínicas. Para 
ello se han usado Marcos de trabajo que asisten en el proceso de pasar de la eviden-
cia a las recomendaciones (Evidence to Decision: EtD), en los que se evalúa:

1.	 la calidad o certeza de la evidencia científica identificada

2.	 los valores y preferencias de los pacientes

3.	 el balance entre efectos deseables e indeseables de las intervenciones

4.	 aspectos como la equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementación de 
las mismas, y 5) otras consideraciones. 

La graduación de la fuerza y dirección de las recomendaciones se realizó también 
con el sistema GRADE.

Tabla 2. Implicaciones de la fuerza de recomendación en el sistema GRADE9

Recomendación Pacientes Clínicos
Gestores /  
Planificadores

Fuerte La mayoría de las 
personas estarían 
de acuerdo con la 
acción recomendada 
y únicamente una 
pequeña parte no lo 
estarían.

La mayoría de los 
pacientes deberían 
recibir la intervención 
recomendada.

La recomendación 
puede ser adoptada 
como política 
sanitaria en la 
mayoría de las 
situaciones.

Débil o Condicional La mayoría de las 
personas estarían 
de acuerdo con la 
acción recomendada 
pero un número 
importante no.

Reconoce que 
diferentes opciones 
serán apropiadas para 
diferentes pacientes 
y que el/la médico 
tiene que ayudar a 
cada paciente a llegar 
a la decisión más 
consistente con sus 
valores y preferencias.

Existe necesidad de 
un debate importante 
y la participación de 
los grupos de interés.

Por otra parte, en ocasiones el GE considera que existe algún aspecto importante 
sobre el que se quiere hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, eviden-
cia científica de calidad que lo soporte. En general estos casos están relacionados 
con algún aspecto del tratamiento considerado buena práctica clínica y que nadie 
cuestionaría habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos o recomen-
daciones de buena práctica clínica (BPC).
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Las recomendaciones derivadas de las preguntas de las versiones anteriores de la 
ESPOGUÍA, que mantenían su vigencia, también han tenido una adaptación de las 
recomendaciones del sistema Oxford al sistema GRADE10-12. 

Perspectiva de los pacientes

En esta GPC también se han actualizado las búsquedas bibliográficas del capítulo 
de la perspectiva de los pacientes y la información de la versión para pacientes. 

Esta información está elaborada en un lenguaje y formato de estilo adaptado a 
los destinatarios a los que va dirigida y recoge los aspectos de la enfermedad que 
mayor utilidad pueden tener para ellos. Para actualizar esta información algunos 
profesionales y los pacientes del grupo elaborador de la guía revisaron las versio-
nes de la ESPOGUIA anterior e incluyeron las modificaciones relevantes.

Revisión externa y edición del documento final de la Guía

Finalizadas las fases anteriores se elaboró un borrador avanzado de la GPC, que el 
grupo de trabajo revisó. Se analizó cada apartado de la guía y se propuso, desde un 
enfoque integral, las modificaciones necesarias. 

Posteriormente se realizó una revisión externa de la guía con profesionales selec-
cionados por su conocimiento sobre la patología abordada y la metodología en la 
elaboración de guías. 

Exposición pública

El borrador de la versión completa de esta GPC fue sometido a un proceso de Ex-
posición Pública por parte de socios miembros de la SER y de distintos grupos de 
interés (industria farmacéutica, otras sociedades científicas y asociaciones de pa-
cientes), para lo cual estuvo disponible durante un periodo de 15 días en la página 
web de la SER, junto con un formulario de recogida de alegaciones, con objeto de 
recoger la valoración y su argumentación científica de la metodología o las reco-
mendaciones de la GPC. La información completa de este proceso se encuentra en 
un anexo en la página web de la SER: www.ser.es, en el apartado de investigación y 
guías de práctica clínica.

Las sociedades científicas implicadas en el desarrollo de esta guía, representadas 
por miembros del grupo elaborador, son la Sociedad Española de Reumatología 
(SER), la Academia Española de Dermatología y Venereología (AEDV), la Sociedad 

http://www.ser.es
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Española de Oftalmología (SEO), la Asociación de pacientes Acción psoriasis y la 
Asociación de pacientes CEADE.

Cómo usar la GPC

Esta GPC está organizada en capítulos. Cada capítulo referido al tratamiento pre-
senta el enunciado de la pregunta PICO, una breve introducción a la pregunta, el 
enunciado de las recomendaciones y un resumen del volumen de la evidencia, y su 
consistencia, aplicabilidad y relevancia en nuestro contexto. 
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4. Datos epidemiológicos y manifestaciones clínicas

Las espondiloartritis (EspA) constituyen un motivo de consulta frecuente tanto en 
Atención Especializada como en Atención Primaria, con repercusiones que afectan 
tanto la salud y calidad de vida del paciente, como la esfera de sus ámbitos familiar, 
psicosocial y socio-laboral. El conocimiento de la epidemiología de estas enferme-
dades ayudará a entender la relevancia clínica que tienen.

4.1 Prevalencia

Las EspA tienen una distribución universal, variando su incidencia y prevalencia 
en función de la etnia, localización geográfica y, sobre todo, de la frecuencia del 
HLA-B27 en la población general4,13-15. La diversidad de criterios de clasificación de 
estas enfermedades hace que los estudios internacionales ofrezcan una informa-
ción variable de unos a otros. De manera general, las cifras de prevalencia de las 
EspA se sitúan entre el 0,1% y el 2,5% de la población y se estima una incidencia que 
va desde los 0,84 casos a los 77 casos por cada 100 000 habitantes/año4.

Esta tendencia también se observa en nuestro país, donde hay un estudio que, 
utilizando los criterios ESSG (European Spondyloarthropathy Study Group) como 
"gold estándar", ha estimado que la incidencia anual de las EspA es de 62,5 perso-
nas por cada 100 00016. 

La EspAax y la APs son enfermedades musculoesqueléticas inflamatorias crónicas 
muy comunes y con un importante impacto sanitario y social. Una revisión siste-
mática sobre las cifras de prevalencia media de la EspAx por continentes concluye 
que, aunque existen importantes diferencias entre los distintos continentes, se en-
cuentra coherencia en las cifras reportadas dentro de estas regiones. De esta forma 
hay estudios suficientes para estimar que en Europa entre 1,30 y 1,56 millones de 
personas pueden tener EspAax17. El estudio EPISER2016 proporciona una estima-
ción robusta de la prevalencia de EspAax en España del 0,26% (IC 95%: 0,14 a 0,49), 
en consonancia con las prevalencias notificadas en países de nuestro entorno18,19.

Las estimaciones sobre incidencia y prevalencia de la APs muestran variaciones 
importantes entre las diferentes zonas geográficas y países. En general, con los da-
tos disponibles parece que la psoriasis afecta, aproximadamente a un 3,2% de la 
población general y que casi un tercio de los pacientes con psoriasis tienen artritis. 
Por lo tanto, la prevalencia de la APs puede variar entre el 0,3% y el 1,0%5. 

En España hay pocos estudios que hayan analizado la prevalencias de esta patolo-
gía20,21. De acuerdo con las cifras de población mayor de 20 años en España en 2016, 
la prevalencia de APs se estimaba en el 0,58% (IC 95%: 0,38 a 0,87). Estaría solo por 
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debajo de la estimada algunos países escandinavos y bálticos (Noruega: 0,67% y 
Lituania: 0,64%) y sería ligeramente superior a un país de nuestro entorno como 
Italia (0,42%)18.19

En total se calculó que existen entre 142 000 y 325 200 personas con APs en nuestro 
país, según datos del estudio EPISER. De entre las variables analizadas, solo el nivel 
de estudios se asoció de forma estadísticamente significativa con la presencia de 
APs en el análisis bivariante. En el multivariante se observó una menor frecuencia 
en sujetos con nivel de estudios superior, pero no se mantuvo la significación esta-
dística. La APs fue más prevalente en hombres y en grupos de edad superior a los 
40 años, alcanzando su máximo en la séptima y octava décadas de vida, aunque 
dichas asociaciones no fueron estadísticamente significativas18,19.

4.2 �Organización y asistencia a las personas con 
enfermedades reumáticas y musculoesqueléticas en el 
Sistema Nacional de Salud

Normalmente, el primer punto de contacto de las personas con enfermedades reu-
máticas con el sistema sanitario es la Atención Primaria, y es en este nivel asis-
tencial donde se decide la necesidad de derivación a Atención Especializada. En la 
Atención Especializada la modalidad asistencial más frecuente son las consultas, 
actividad que va en aumento debido a la mejora de las técnicas diagnósticas y la 
posibilidad de resolución sin necesidad de hospitalización. Las actividades pre-
ventivas y de promoción de la salud llevadas a cabo en el ámbito asistencial de 
Atención Primaria son determinantes a la hora de mejorar la situación en cuanto 
a incidencia, prevalencia y mejora de la calidad de vida de una gran parte de enfer-
medades reumáticas. Una adecuada coordinación y comunicación entre ámbitos 
asistenciales y con otros servicios socio-sanitarios da como resultado una atención 
más eficiente y centrada en el paciente, lo que facilita su atención integral y conti-
nuada22.

En este marco conceptual, el manejo más eficiente de las enfermedades reumá-
ticas exige la coordinación y participación de distintos profesionales en torno a 
necesidades específicas del paciente en momentos concretos, sin que se produzcan 
redundancias ni déficits. El paradigma de esta complejidad son las patologías de 
carácter autoinmune e inflamatorio22.

Según la estrategia nacional, la atención sanitaria debe centrarse en el paciente, y 
dos aspectos importantes para conseguirlo son la educación para el autocuidado y 
la gestión del riesgo en el uso de medicamentos. Por todo ello, cualquier iniciativa 
o programa encaminado a promover y facilitar el autocuidado (paciente experto, 
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escuelas de pacientes o la consulta de enfermería y rehabilitación/fisioterapia), se-
rán beneficiosos tanto para el paciente como para los profesionales y el sistema. 
Así mismo, debido a la cronicidad de estas enfermedades, lo que hace que muchos 
pacientes tengan que tomar distintos medicamentos y con frecuencia de forma 
simultánea durante la evolución de su enfermedad, es importante también incor-
porar medidas que garanticen la seguridad del paciente22.

La Estrategia Nacional en enfermedades reumáticas establece un conjunto de ob-
jetivos, recomendaciones e indicadores que contribuirán a mejorar la calidad de las 
intervenciones y los resultados en salud de las personas con estas enfermedades. 
Siempre de forma realista, en función de los recursos disponibles y del ámbito de 
competencias de las Comunidades Autonómicas (CCAA) y en base a la información 
y evidencia científica disponibles22. 

La calidad de la atención a las personas con enfermedades reumáticas y los resul-
tados en salud son aspectos difíciles de evaluar. Desde la Estrategia se proponen un 
conjunto de indicadores que permiten el análisis temporal de estas enfermedades 
a través de fuentes de información de ámbito nacional. Otros indicadores deberán 
ser proporcionados por las CCAA y en ocasiones por las sociedades científicas par-
ticipantes y las asociaciones de pacientes22.

4.3 Manifestaciones clínicas 

Las espondiloartritis son un grupo heterogéneo de enfermedades que comparten 
ciertas características clínicas, inmunogenéticas y radiográficas que las diferencian 
de otras enfermedades: 1) agregación familiar; 2) mecanismos patogénicos; 3) aso-
ciación con el HLA-B27 y con infecciones generalmente del trato gastrointestinal o 
genitourinario; 4) afectación de la entesis (zona de inserción de tendones, fascias y 
ligamentos, tanto en articulaciones periféricas como en la columna vertebral), y 5) 
síntomas y signos clínicos23.

Son enfermedades que se caracterizan por provocar una inflamación crónica de 
las entesis y otras estructuras musculoesqueléticas con tendencia a producir an-
quilosis ósea. Las características clínicas más típicas y frecuentes son: sacroilitis, 
entesitis, espondilitis, oligo o poliartritis, uveítis (inflamación ocular), psoriasis e 
inflamación intestinal. También pueden aparecer otros síntomas y signos extraar-
ticulares, pero en general son menos frecuentes.

Cada una de las EspA tiene peculiaridades propias, lo que hace que haya que con-
siderarlas como entidades específicas y que su tratamiento y seguimiento también 
tengan que adaptarse a tales características específicas4.
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Espondiloartritis axial (EspAax)

La EspAax se asocia estrechamente con el HLA-B2724. Es una enfermedad inflama-
toria sistémica crónica, de etiología desconocida, que afecta primariamente al es-
queleto axial (articulaciones sacroilíacas y columna vertebral) y las entesis, y cuya 
lesión más característica es la sacroilitis25. 

Se sabe que el proceso inflamatorio puede provocar una osificación condral y 
anquilosis fibrosa que conduce, en estadios avanzados y hasta en un 30% de los 
pacientes, a la anquilosis. Otra característica menos frecuente, pero no menos im-
portante, es la afectación de articulaciones periféricas, en especial de las articu-
laciones de miembros inferiores como las caderas, rodillas y pies, pudiendo apa-
recer manifestaciones extraarticulares como la uveítis y la enfermedad intestinal 
inflamatoria4,26. La EspAax también está asociada a comorbilidades importantes, 
como la enfermedad cardiovascular y la osteoporosis27. Otras comorbilidades me-
nos frecuentemente asociadas incluyen manifestaciones renales, neurológicas y 
pulmonares28. 

Artritis psoriásica (APs)

La APs es una enfermedad inflamatoria crónica de la piel y el sistema musculoes-
quelético. Su heterogeneidad clínica ha dificultado la realización de estudios epide-
miológicos y ensayos clínicos específicos4,5. La asociación de una de las diferentes 
formas de psoriasis cutánea con una o más de las distintas expresiones clínicas de 
la APs puede explicar la dificultad de evaluar el perfil genético de la enfermedad29. 
En particular, el Cw6 se ha asociado con la psoriasis, mientras que el HLA-B27, 
HLA-B38 y HLA-B39 se han asociado con APs30.

Hay factores ambientales, como la infección por VIH, el estrés traumático y la obe-
sidad, que parecen aumentar la susceptibilidad a desarrollar APs. Además, algunas 
formas de psoriasis que incluyen distrofia ungueal, lesiones del cuero cabelludo, y 
la psoriasis interglútea/perianal, se han correlacionado con una mayor probabili-
dad de desarrollar APs31.

La APs aumenta los factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares como la 
hipertensión y la dislipemia, con un perfil lipídico aterogénico, lo que aumenta la 
incidencia de arterosclerosis subclínica32-35. También hay un aumento de la preva-
lencia del síndrome metabólico, especialmente en aquellos pacientes con enferme-
dad moderada a grave de la piel, en los que la enfermedad también suele tener 
un gran impacto psicológico36. Todo ello implica una pérdida de calidad de vida de 
dichos pacientes.
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4.4 �Consideraciones previas generales sobre los tratamientos 
disponibles 

Tratamientos farmacológicos sistémicos disponibles para la Artritis 
Psoriásica

Anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) y Glucocorticoides

Los AINE se suelen utilizar para tratar el dolor y la inflamación, pero no modi-
fican el curso de la enfermedad. Los glucocorticoides sistémicos no se recomien-
dan y sólo se deberían administrar a dosis bajas en determinados pacientes como 
tratamiento complementario a los FAME y durante el menor tiempo posible. Los 
glucocorticoides también pueden utilizarse en infiltraciones articulares, en vainas 
tendinosas y entesis inflamadas, con las necesarias precauciones.

Fármacos antirreumáticos modificadores de enfermedad (FAME)

Los FAME son los tratamientos que han demostrado mejorar el curso de la enfer-
medad.

Los sintéticos convencionales están indicados como primera opción en paciente 
con APs de predominio periférico, con preferencia por el metotrexato cuando exis-
te una afectación cutánea significativa o con un impacto para el paciente.

FAMEsc (sintéticos convencionales): Metrotexato, Leflunomida y Sulfasalazina

FAMEb (biológicos)

	� FAMEb inhibidores del TNF: Adalimumab, Certolizumab, Etanercept, 
Infliximab y Golimumab

	 FAMEb inhibidores de IL-17

		  IL-17 A: Ixekizumab, Secukinumab 

		  IL-17A/F: Bimekizumab 

	 FAMEb inhibidor de IL-12/IL-23: Ustekinumab

	 FAMEb inhibidor de IL-23-p19: Guselkumab, Risankizumab 

	 FAMEb CTLA4IgG (inhibidor coestimulación célula T): Abatacept 

FAMEsd (sintéticos dirigidos, con diana específica)

	 PDE4 (fosfodiesterasa 4): Apremilast 

	 JAK (Janus kinasas): Tofacitinib, Upadacitinib
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Tratamiento farmacológico sistémico de la Espondiloartritis axial (EspAax)

Anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) y Glucocorticoides

Los AINE se suelen utilizar para tratar el dolor y la inflamación, pero no está de-
mostrado que modifiquen el curso de la enfermedad. Sin embargo, son el primer 
tratamiento recomendado y, sólo después del fallo a dos AINE a dosis máximas, se 
inician los FAMEb/sd.

Los glucocorticoides sistémicos no se recomiendan en la EspAax, pero pueden uti-
lizarse en infiltraciones articulares, en vainas tendinosas y entesis inflamadas, con 
las necesarias precauciones.

Fármacos antirreumáticos modificadores de enfermedad (FAME)

FAMEsc (sintéticos convencionales): no son eficaces en la EspAax)

FAMEb (biológicos)

	� FAMEb inhibidores del TNF: Adalimumab, Certolizumab, Etanercept, 
Infliximab y Golimumab

	 FAMEb inhibidores de la vía IL-17

		  IL-17 A: Ixekizumab, Secukinumab 

		  IL-17A/F: Bimekizumab 

FAMEsd (sintéticos dirigidos, con diana específica)

	 JAK (Janus kinasas): Tofacitinib, Upadacitinib

Nota: se puede consultar la secuencia de utilización de estos fármacos en los algo-
ritmos de tratamiento del capítulo 11.
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5. �Aproximación a la carga de enfermedad por 
espondiloartritis axial y artritis psoriásica en 
España

Se presentan a continuación los principales resultados de la estimación de la car-
ga de enfermedad por espondiloartritis axial y artritis psoriásica en la población 
española. Previamente se explican de manera resumida los conceptos fundamen-
tales en torno a este tipo de medidas de salud. 

5.1. �Los indicadores de carga de enfermedad. El Estudio 
Mundial de Carga Global de Enfermedad

En países con alta esperanza de vida y una transición demográfica y epidemioló-
gica muy avanzadas, como la española, las tradicionales medidas de mortalidad se 
muestran insuficientes para reflejar el estado de salud de la población. Buena parte 
de esa mejora de la supervivencia se consigue intercambiando mortalidad evitada 
por una mayor prevalencia de personas con discapacidad y mala salud. Más años 
de vida no significan siempre mejor calidad de vida y menor prevalencia de enfer-
medad. Por otra parte, la mayor supervivencia de la población hace que patologías 
crónicas no mortales, pero sí muy frecuentes y/o muy discapacitantes afecten a 
más personas durante más años. 

Por estas razones, los indicadores que aúnan ambas consecuencias, mortales y no 
mortales, se encuentran en mejor situación para describir el verdadero impacto 
de los problemas de salud a nivel poblacional. Esto es especialmente relevante en 
aquellas patologías que, por sus características apenas generan fallecimientos, 
pero pueden tener efectos no mortales muy extendidos en la población y/o muy 
graves para una parte de ella, como es el caso de las enfermedades reumatológicas. 

Los estudios de carga de enfermedad tratan de recoger y sintetizar esta doble con-
secuencia de las enfermedades y lesiones. Tienen como objetivo estimar y sinte-
tizar en un indicador sintético el impacto no sólo mortal (como hacen los indica-
dores de mortalidad) sino también discapacitante y generador de mala salud de 
las distintas causas de enfermedad o lesión. Esto permite replantear y medir ade-
cuadamente las consecuencias que en la salud de las poblaciones producen aque-
llas enfermedades y trastornos que, al no aparecer en las estadísticas como causa 
básica de defunción, carecen de visibilidad en los habituales indicadores de salud 
basados en la mortalidad. Diversas publicaciones permiten adentrarse en la idea 
global de lo que suponen los estudios de Carga de Enfermedad37-41.
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Para llevar a cabo el Estudio Mundial de Carga Global de Enfermedad participan 
miles de expertos y técnicos de todo el mundo que recogen toda la evidencia epi-
demiológica y la información demográfica disponible con el fin de obtener la mejor 
imagen posible del impacto de cada enfermedad en la población. Se utilizan los 
registros nacionales de mortalidad de todos los países que disponen de él, sean o no 
exhaustivos, y otras fuentes de información de la mortalidad cuando aquellos no 
existen (por ejemplo, autopsias verbales). Para la información sobre las consecuen-
cias no mortales de las enfermedades y lesiones, se utilizan fuentes de registros (de 
atención primaria, de atención hospitalaria) y también información de las encues-
tas nacionales de salud, de discapacidades, y de las llamadas encuestas demográfi-
cas y de salud llevadas a cabo en países sin registros fiables. Se procesa también la 
evidencia sobre incidencia, prevalencia, estadios, gravedad y secuelas vertida en la 
literatura científica sobre cada enfermedad y lesión. 

El indicador propio de los estudios de carga de enfermedad son los llamados Años 
de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) –conocidos como DALYs en inglés, por 
Disability Adjusted Life Years–. Los AVAD son el agregado del componente que 
mide la mortalidad prematura (Años de Vida Perdidos o AVP) y del componente 
que mide las pérdidas de salud (Años Vividos con Discapacidad o mala salud, o 
AVD). Ambos se calculan para cada edad, sexo y causa de enfermedad o muerte.

5.2. �Carga de Enfermedad por espondiloartritis axial (EspAax) 
y artritis psoriásica (APs) en España

Las Enfermedades Osteomioarticulares y del tejido conjuntivo (capítulo XIII de la 
Clasificación Internacional de Enfermedades, CIE-10) constituyen un importante 
problema de salud en la población mundial. De acuerdo con la última edición del 
Estudio Mundial de Carga de Enfermedad (GBD2019) suponen un 6% del total de 
la carga global de enfermedad, con más de 157 millones de años de vida ajustados 
por discapacidad y mala salud (AVAD). En Europa Occidental y España, este peso 
es proporcionalmente aún mayor, puesto que los casi 12,8 millones de AVAD esti-
mados para la primera suponen un 9,8% del total de su carga de enfermedad, y los 
1,19 millones de AVAD estimados para la segunda suman un 9,1% de toda la carga 
de enfermedad de la población española en el año 2019. La práctica totalidad de esa 
carga (98%) se debe a las consecuencias no mortales de estas enfermedades: tanto 
en España, como en el conjunto de Europa occidental o el total de la población 
mundial, los años de vida perdidos (AVP) por muerte prematura suponen apenas 
dos de cada cien AVAD por causas osteomioarticulares. 
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En esta última edición, el GBD2019 dentro de las enfermedades osteomusculares y 
del tejido conectivo (musculoskeletal disorders), ofrece resultados específicos para 
la artritis reumatoide, la osteoartritis, el dolor de espalda, el dolor de cuello y la 
gota, junto con la categoría residual de otras enfermedades osteomioarticulares 
(other musculoskeletal disorders). Por otro lado, dentro del apartado de enferme-
dades de la piel el GBD2019 ofrece sólo estimaciones genéricas para psoriasis. No 
se dispone, por tanto, de estimaciones específicas para la espondiloartritis axial 
(EspAax) ni para la artritis psoriásica (APs) en el GBD2019.

En consecuencia, la carga de enfermedad de la EspAax y de la APs en España no 
se puede conocer a partir de los resultados del GBD2019. Tampoco existen, hasta 
donde se ha podido indagar, estudios específicos sobre la carga de enfermedad de 
estas enfermedades en la población española. Lo que se presenta a continuación 
es una aproximación a la carga de enfermedad por ambas patologías estimada a 
partir de distintas fuentes, manteniendo en todo momento la consistencia con los 
resultados del GBD2019. La metodología utilizada se puede consultar en el anexo 7.

Resultados

Las enfermedades osteomioarticulares y del tejido conjuntivo (capítulo XIII de la 
CIE-10) tienen un importante peso en la carga global de enfermedad de la pobla-
ción española, con casi un 10 por ciento de los AVAD. Es una carga algo menor que 
para el conjunto de los países de Europa occidental (10,2), pero mucho mayor que en 
el total mundial (5,9 por ciento) (tabla 3).

Tabla 3. Años de Vida Ajustados por Discapacidad y mala salud (AVAD) por todas las causas, 
total de enfermedades osteomioarticulares y otras enfermedades osteomioarticulares. Total 
mundial, Europa Occidental y España. Año 2019

Total Mundial Europa Occ. España

Todas las causas 2.538.020.071 126.857.530 12.652.100

Total Enf osteo-
mioarticulares

150.075.330 12.955.640 1.220.569

Otras enf osteo-
mioarticulares

40.423.359 2.249.717 247.676

Total osteomio. / 
Todas las causas

5,9% 10,2% 9,6%

Otras Osteomio. / 
Total osteomio

26,9% 17,4% 20,3%

Elaboración propia a partir de los datos del GBD2019.

La espondiloartritis axial y la artritis psoriásica forman parte del grupo de otras 
enfermedades osteomioarticulares. Para el año 2019, se estima que la carga de en-
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fermedad por EspAax asciende a 19 352 AVAD, y de 26 752 AVAD en la APs. Esto 
supone respectivamente un 7,8 y un 10,8 por ciento del total de ese grupo, y un 1,6 
y un 2,2 por ciento del total de la carga de enfermedad de las enfermedades osteo-
mioarticulares (tabla 4). 

Tabla 4. Años de Vida Ajustados por Discapacidad y mala salud (AVAD) por total de 
enfermedades osteomioarticulares, otras enfermedades osteomioarticulares, artritis 
psoriásica y espondiloartritis axial. España. Año 2019

Total osteom. Otras osteom. APs EspAx

AVAD 1.220.569 247.676 26.752 19.352

% sobre total 
osteomioarticulares

100,0% 20,3% 2,2% 1,6%

% sobre otras 
osteomioarticulares

100,0% 10,8% 7,8%

Estimación propia. Elaboración propia a partir de los datos del GBD2019.

Las Enfermedades Osteomioarticulares tienen una presencia muy distinta en fun-
ción de los componentes en que se divide su carga de enfermedad: solo un 0,3 por 
ciento de las defunciones y del total de los años de vida perdidos por muerte (AVP) 
en España en el año 2019 se deben a estas enfermedades, porque generan pocas 
muertes y, en general, estas ocurren a edades avanzadas, por lo que el indicador de 
mortalidad prematura tiene poco peso relativo. En cambio, casi uno de cada cin-
co años vividos en España en mala salud o discapacidad (AVD) en 2019, el 19,0 por 
ciento, son producidos por Enfermedades Osteomioarticulares, lo que supone un 
impacto enorme en la (mala) salud de la población española (tabla 5).

Tabla 5. Defunciones, Años de Vida Perdidos por muerte (AVP), Años Vividos con Discapacidad 
(AVD) y Años de Vida Ajustados por Discapacidad y mala salud (AVAD) por todas las causas, total 
de enfermedades osteomioarticulares, artritis psoriásica y espondiloartritis axial. España. Año 2019

Defunciones AVD AVP AVAD

Todas las causas 428.577 6.321.961 6.330.140 12.652.100

Enf 
osteomioarticulares

1.374 1.201.472 19.097 1.220.569

Artritis psoriásica 5 26.665 87 26.752

Espondiloartritis 
axial

11 19.160 192 19.352

Osteomio. /  
Todas las causas

0,3% 19,0% 0,3% 9,6%

Artritis psoriásica / 
Osteomio.

0,4% 2,2% 0,5% 2,2%

Espondiloartritis 
axial / Osteomio.

0,8% 1,6% 1,0% 1,6%

Estimación propia. Elaboración propia a partir de los datos del GBD2019.
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Tanto en la artritis psoriásica como en la espondiloartritis axial, el componente de 
morbilidad (26 665 AVD en APs, 19 160 AVD en EspAax),) supone la práctica totalidad 
de los AVAD (99,7 por ciento en APs; 99,0 por ciento en EspAax). La contribución de 
la mortalidad sobre el total de la carga de enfermedad en ambas causas es muy 
escasa (0,3 por ciento en APS; 1 por ciento en EspAax) (Figura 1). 

Figura 1. Carga de enfermedad por Artritis psoriásica y espondiloartritis axial. Distribución 
proporcional de Años de Vida Perdidos por muerte (AVP) y Años Vividos con Discapacidad y 
mala salud (AVD). España. Año 2019
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Estimación propia. Elaboración propia.

La carga de enfermedad por artritis psoriásica y por espondiloartritis axial se dis-
tribuye de manera muy desigual en función del sexo y la edad. En ambas patolo-
gías el número de años de vida sana perdidos es creciente entre los 20 y los 79 años 
de edad, para reducirse en el grupo abierto de edad de 80 y más (figura 2, tabla 6). En 
valores relativos (tasas por cien mil personas de cada sexo y edad), el menor tama-
ño poblacional de las edades ancianas hace que el indicador aumente en ese grupo 
abierto de edad. (figura 3, tabla 7). En la artritis psoriásica la carga de enfermedad 
es mayor en mujeres que en hombres, mientras que en la espondiloartritis axial los 
hombres presentan una mayor carga que las mujeres. 
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Figura 2. Carga de enfermedad por artritis psoriásica y espondiloartritis axial. Años de Vida 
Perdidos por muerte (AVP) y Años Vividos con Discapacidad y mala salud (AVD) por edad y 
sexo. España. Año 2019
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Estimación propia. Elaboración propia.

Tabla 5. Carga de enfermedad por artritis psoriásica y espondiloartritis axial. Años de Vida 
Perdidos por muerte (AVP), Años Vividos con Discapacidad y mala salud (AVD) y Años de 
Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) por edad y sexo. España. Año 2019

Artriris psoriásica Espondiloartritis axial

Años Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Edad AVD AVP AVAD AVD AVP AVAD AVD AVP AVAD AVD AVP AVAD

00-19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

20-39 329 0 329 1.194 0 1.194 569 0 569 949 10 959

40-59 2.838 7 2.845 5.447 13 5.460 3.892 39 3.931 2.184 7 2.191

60-79 4.829 40 4.869 8.008 7 8.015 7.279 94 7.372 1.974 11 1.985

80+ 1.279 6 1.285 2.741 13 2.755 1.821 19 1.839 493 13 506

Total 9.275 53 9.328 17.390 33 17.424 13.560 151 13.712 5.599 41 5.640

Estimación propia. Elaboración propia.
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Figura 3. Carga de enfermedad por artritis psoriásica y espondiloartritis axial. Tasas por cien 
mil de Años de Vida Perdidos por muerte (AVP) y Años Vividos con Discapacidad y mala salud 
(AVD) por edad y sexo. España. Año 2019
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Estimación propia. Elaboración propia.

Tabla 7. Carga de enfermedad por artritis psoriásica y espondiloartritis axial. Tasas por cien 
mil de Años de Vida Perdidos por muerte (AVP), Años Vividos con Discapacidad y mala salud 
(AVD) y Años de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) por edad y sexo. España. Año 2019

Tasas por 100 mil

Artriris psoriásica Espondiloartritis axial

Años Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Edad AVD AVP AVAD AVD AVP AVAD AVD AVP AVAD AVD AVP AVAD

00-19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

20-39 5,8 0,0 5,8 21,5 0,0 21,5 10,1 0,0 10,1 17,1 0,2 17,2

40-59 38,5 0,1 38,5 74,0 0,2 74,2 52,7 0,5 53,3 29,7 0,1 29,8

60-79 114,6 1,0 115,6 167,6 0,1 167,7 172,8 2,2 175,0 41,3 0,2 41,5

80+ 121,5 0,6 122,1 151,3 0,7 152,0 173,0 1,8 174,8 27,2 0,7 27,9

Total 50,7 0,3 51,0 89,1 0,2 89,3 74,1 0,8 74,9 28,7 0,2 28,9

Estimación propia. Elaboración propia.
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Conclusión

La artritis psoriásica y la espondiloartritis axial tienen un peso importante dentro 
de la carga de enfermedad del grupo de otras enfermedades osteomioarticulares y 
del tejido conjuntivo. El efecto mortal, medido en años potenciales de vida perdi-
dos por muerte prematura, es mínimo, por lo que la práctica totalidad de la carga 
de enfermedad en ambas enfermedades es debida a sus consecuencias no mortales 
(años vividos con discapacidad y mala salud). La carga de enfermedad por artritis 
psoriásica es mayor en mujeres que en hombres, mientras que en la espondiloartri-
tis axial es mayor en estos que en aquellas. En ambos casos su efecto se concentra 
principalmente en las personas adultas. 

Es deseable poder contar con medidas actualizadas y más precisas de prevalencia, 
desagregadas por sexo y edad, de ambas enfermedades, para poder realizar una 
estimación más ajustada de su carga de enfermedad.

Los resultados completos del GBD2019 pueden consultarse y descargarse desde el 
portal del Institute of Health Metrics and Evaluation (IHME): 
https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ 

https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/
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6. Preguntas clínicas de investigación (PICO)

Tratamiento de la espondiloartritis axial (EspAax)

Tratamiento con FAME biológico o con inhibidores de JAK frente a 
placebo

1.	 En pacientes con espondiloartritis axial, ¿cuál es la eficacia de los Inhibidores de 
IL-17 y los inhibidores de JAK frente a placebo?N

Factores pronósticos

2.	 En pacientes con espondiloartritis axial, ¿la intervención farmacológica con 
FAME biológicos o inhibidores de JAK frena la progresión del daño estructural?A

3.	 En pacientes con espondiloartritis axial, ¿cuáles son los factores pronósticos de 
respuesta al tratamiento con inhibidores de IL-17 e inhibidores de JAK?N

Fallo al tratamiento

4.	 En pacientes con espondiloartritis axial que no han respondido a inhibidor del 
TNF, ¿es eficaz la intervención con otro inhibidor del TNF u otra terapia dirigida?A

Optimización del tratamiento

5.	 En pacientes con espondiloartritis axial, ¿se puede suspender o reducir el trata-
miento con los FAME biológicos?N

Manifestaciones extramusculoesqueléticas

6.	 En pacientes con espondiloartritis axial, ¿cuál es la eficacia de los FAME biológi-
cos y FAME sintéticos dirigidos, en las manifestaciones extramusculoesqueléti-
cas (uveítis, psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal)?N

Ejercicio

7.	 En los pacientes con espondiloartritis axial, ¿qué tipo de programa de ejercicio 
es más eficaz para mejorar los parámetros clínicos y funcionales?A
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Hábito tabáquico y obesidad 

8.	 En pacientes con espondiloartritis axial, ¿el tabaco y la obesidad empeora la acti-
vad de la enfermedad, la progresión radiográfica y la respuesta al tratamiento?N

Tratamiento de la artritis psoriásica (APs) 

Intervención precoz

9.	 En pacientes con artritis psoriásica, ¿la detección e intervención farmacológica 
precoz mejora la capacidad funcional, el daño estructural y la calidad de vida?A

FAME sintéticos convencionales 

10.	En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la eficacia de los FAME tradiciona-
les en su forma periférica, axial, entesitis y dactilitis?A

Tratamiento con FAME biológico o con FAME sintético de diana 
específica

11.	En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la eficacia de los Inhibidores de 
IL-23 e IL-17 y los fármacos sintéticos de diana específica (inhibidores de JAK y 
apremilast), en su forma periférica, axial, entesitis y dactilitis?N

Tratamiento con FAME biológico o con FAME sintético de diana 
específica frente a inhibidor del TNF

12.	En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la eficacia, efectividad y seguridad 
de los inhibidores de IL-17, IL-23 o de los inhibidores JAK frente a los inhibidor 
del TNF?N

FAME biológico y FAME de diana específica en monoterapia

13.	En pacientes con artritis psoriásica, ¿es más eficaz el tratamiento combinado 
de MTX y FAME biológicos o sintéticos dirigidos que el tratamiento con FAME 
biológicos o sintéticos dirigidos en monoterapia?A

Manifestaciones extramusculoesqueléticas 

14.	En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la eficacia de los FAME biológicos 
y FAME sintéticos dirigidos, en las manifestaciones extramusculoesqueléticas 
(uveítis, psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal)?N
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Hábito tabáquico y obesidad

15.	En pacientes con artritis psoriásica, ¿el tabaco y la obesidad empeora la activad 
de la enfermedad, la progresión radiográfica y la respuesta al tratamiento?N

Tratamiento de la espondiloartritis axial y la artritis 
psoriásica 

Educación sanitaria

16.	En pacientes con artritis psoriásica o espondiloartritis axial, ¿es beneficiosa la 
educación sanitaria impartida por la enfermera?A 

N Preguntas nuevas

A Preguntas actualizadas
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7. Tratamiento 

7.1 Tratamiento de la espondiloartritis axial (EspAax)

Pregunta clínica 1 (Nueva)

En pacientes con espondiloartritis axial, ¿cuál es la eficacia de los Inhibidores de IL-17 y 
los inhibidores de JAK frente a placebo?

Contexto/Antecedentes

Desde la última Espoguía, se han producido avances en el manejo de los pacientes 
con EspAax, incluyendo el desarrollo y aprobación por las agencias reguladoras de 
terapias avanzadas con dos nuevos mecanismos de acción: los inhibidores de IL-17 
y los inhibidores de JAK. Previamente, solo se disponía de fármacos con un mismo 
mecanismo de acción, los inhibidores del TNF, recomendados tras el fallo y/o into-
lerancia a AINE. Es necesario conocer y analizar la eficacia y seguridad de los inhi-
bidores de IL-17 y los inhibidores de JAK mostrada en estudios clínicos para poder 
elaborar una recomendación de uso en pacientes con EspAax en práctica clínica. 

Recomendaciones

Recomendación 1: En pacientes con espondiloartritis axial activa, se recomienda el 
uso de inhibidores de IL-17A, IL-17A/F e inhibidores de JAK, como una de las opcio-
nes terapéuticas tras fallo y/o intolerancia a AINE. La línea terapéutica dependerá 
de las características clínicas del paciente* (Recomendación fuerte a favor)N.

* Como información complementaria, en el Anexo 2 se incluyen las recomendaciones de la Guía 
anterior.

N Recomendación proveniente de pregunta nueva.

Consideraciones clínicas relevantes: 

•	 Consideraciones de subgrupo:

•	 Pacientes ≥65 años: En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con 
historia de tabaquismo intenso), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo 
cardiovascular, se priorizarán opciones distintas a los inhibidores de JAK. 
En este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se 
empleará la dosis más baja posible.
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•	 Pacientes con espondiloartritis axial no radiográfica: En estos pacientes se 
requiere además que se evalúen signos objetivos de inflamación, como la 
proteína C-reactiva elevada (PCR) y/o imagen por resonancia magnética 
(RM). 

•	 Grupos de fármacos: Aunque existen ciertas diferencias entre los diferentes 
inhibidores de IL-17 (A y A/F) y entre los diferentes inhibidores de JAK, el 
grupo elaborador ha asumido que las recomendaciones deberían ser rea-
lizadas por grupos de fármacos al no poder demostrar (todavía no existen 
ensayos head to head en espondiloartritis axial entre fármacos de la misma 
familia) que las diferencias en el mecanismo de acción entre ellos puedan 
suponer una diferencia en su eficacia o su perfil de seguridad.

Justificación

Estas recomendaciones se han realizado en base a los resultados de ensayos clíni-
cos doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo de los fármacos inhibidores 
de IL-17 e inhibidores de JAK, donde las variables estudiadas han sido desenlaces 
primarios o secundarios y han demostrado diferencias estadísticamente significa-
tivas sobre placebo. Tanto los inhibidores de IL-17 como los inhibidores de JAK han 
mostrado ser eficaces frente placebo en pacientes con EspAax, tanto radiográfica 
como no radiográfica, y con un perfil de seguridad aceptable. Sin embargo, se han 
tenido en cuenta otros aspectos relevantes. En primer lugar, las medidas recomen-
dadas por el del Comité de Evaluación de Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC) de 
la EMA para minimizar el riesgo de efectos secundarios graves asociados con los 
inhibidores de JAK utilizados para tratar varios trastornos inflamatorios crónicos. 
En segundo lugar, los estudios en pacientes con EspAax no radiográfica, que solo 
incluyeron pacientes con signos objetivos de inflamación proteína C-reactiva ele-
vada (PCR) y/o imagen por resonancia magnética (RM). 

Justificación detallada

Inhibidores de la interleucina 17

IL-17A

Secukinumab vs. placebo

Se han identificado 4 ECA, incluidos en una RS, que evaluaron la eficacia y seguri-
dad de secukinumab frente a placebo durante 16 semanas42.

El ensayo MEASURE 343 duró 52 semanas e incluyó 226 pacientes con EspAax-r 
activa que fueron aleatorizados a recibir SEC 10 mg/kg iv (semanas 0, 2 y 4) seguido 
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de SEC 150 mg o 300 mg sc cada 4 semanas, o placebo. La edad media fue de 42 a 
43 años y el porcentaje de varones entre 66% y 53%. El ensayo MEASURE 444 duró 
104 semanas e incluyó 350 pacientes con EspAax-r activa aleatorizados a recibir 
SEC 150 mg con dosis de carga de 150 mg, SEC 150 mg sin dosis de carga o placebo. 
La edad media fue de 45 a 41 años y el porcentaje de varones entre 70% y 65%. El 
ensayo MEASURE 545 duró 52 semanas e incluyó 458 pacientes con EspAax-r que 
fueron aleatorizados a recibir SEC 150 mg o placebo. La edad media fue de 35 a 33 
años y el porcentaje de varones entre 86% y 83%. El ensayo PREVENT46 incluyó 
555 pacientes con EspAax no radiográfica activa que fueron aleatorizados a recibir 
tratamiento con SEC 150 mg con dosis de carga, SEC 150 mg sin dosis de carga o 
placebo. Se hicieron análisis de resultados a las semanas 16 y 52. La edad media fue 
de 39 a 40 años y el porcentaje de varones entre 49% y 43%.

La calidad global de la evidencia fue considerada alta, aunque la aleatorización en 
el estudio MEASURE 3 no estuvo del todo clara.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que secukinumab 
presenta diferencias significativas frente a placebo en reducir los principales ín-
dices clínicos. En cuanto a los efectos indeseables, no se observó ningún signo de 
alarma en los estudios.

Otras consideraciones: También se han tenido en cuenta las recomendaciones 
ASAS-EULAR para el manejo de pacientes con EspAax47.

El GE, en base a su experiencia, considera que secukinumab puede utilizarse pa-
cientes con EspAax y fallo y/o intolerancia a AINE.

Ixekizumab vs. placebo

En cuanto a ixekizumab, en la RS de Webers se incluyeron los resultados de 3 ECA, 
todos con seguimiento a 16 semanas. En ellos, se comparaba IXE cada 2 semanas 
con IXE cada 4 semanas con placebo. 

El estudio COAST-V48 incluyó 341 pacientes con EspAax-r activa que se aleatoriza-
ron (1:1:1:1) a recibir IXE 80 mg/2 semanas, IXE 80 mg/4 semanas, ADA 40 mg/2 sema-
nas o placebo. Este ensayo incluyó únicamente pacientes naïve a FAME biológicos. 
El desenlace primario fue el ASAS40 a la semana 16. La edad media de los pacientes 
fue 43 años para el grupo placebo, 42 años para el grupo ADA y 41 años para los 
grupos IXE. En cuanto al porcentaje de varones, fue del 83% en el grupo placebo, 
81% en el grupo ADA, 77% en el grupo IXE/2 sem y 84% en el grupo IXE/4 sem. El 
porcentaje de pacientes HLA-B27 positivo fue del 89% en el grupo placebo, 91% en 
el grupo ADA, 90% en el grupo IXE/2 sem y 93% en el grupo IXE/4 sem. 
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El estudio COAST-W49 incluyó 316 pacientes con EspAax y respuesta inadecuada o 
intolerancia a 1 o 2 inhibidores del TNF. Se aleatorizó a los pacientes a recibir IXE 
80 mg cada 2 semanas, IXE 80 mg cada 4 semanas o placebo. El desenlace prima-
rio fue el ASAS40 a la semana 16. La edad media de los pacientes fue 44 años en 
el grupo IXE/2 sem y 47 años en los grupos IXE/4 sem y placebo. El porcentaje de 
varones fue del 76,5% en el grupo IXE/2 sem, 79,8% en el grupo IXE/4 sem y 83,7% en 
el grupo placebo. En cuanto al tratamiento previo con inhibidores del TNF, el 68% 
de los pacientes del grupo IXE/2 sem habían recibido un inhibidor del TNF frente 
a un 61,4% en el grupo IXE/4 sem y 59,6% en el grupo placebo; y habían recibido 2 
inhibidores del TNF el 32% del grupo IXE/2 sem, 38,6% del grupo IXE/4 sem y 40,4% 
del grupo placebo.

El estudio COAST-X50 incluyó 303 pacientes con EspAax no radiográfica activa que 
fueron aleatorizados a recibir IXE 80 mg cada 2 semanas (102), IXE 80 mg cada 4 se-
manas (96) o placebo (105). Se excluyó a pacientes que cumplían el criterio radiográ-
fico de los criterios de Nueva York y aquellos que habían recibido FAME biológicos 
previamente. El desenlace primario fue el ASAS40 en las semanas 16 y 52. La edad 
media de los pacientes fue 40 años en los grupos IXE/2 sem y placebo, y 41 años en 
el grupo IXE/4 sem. El porcentaje de varones fue del 52% en el grupo IXE/2 sem, 
48% en el grupo IXE/4 sem y 42% en el grupo placebo. El 75% de los pacientes del 
grupo IXE/2 sem tenían HLA-B27 positivo frente a un 72% en el grupo IXE/4 sem y 
72% en el grupo placebo.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que ixekizumab pre-
senta diferencias significativas frente a placebo en reducir los principales índices 
clínicos. En cuanto a los efectos indeseables, no se observó ningún signo de alarma 
en los estudios.

Otras consideraciones: También se han tenido en cuenta las recomendaciones 
ASAS-EULAR para el manejo de pacientes con EspAax47.

 El GE, en base a su experiencia, considera que ixekizumab puede utilizarse pacien-
tes con EspAax y fallo y/o intolerancia a AINE.

IL-17A y IL-17F

Bimekizumab vs. placebo

En la RS de Webers se incluyó el estudio BE AGILE51 que comparaba bimekizumab 
con placebo. Este estudio incluyó 303 pacientes con EspAax radiográfica aleatoriza-
dos 1:1:1:1:1 a recibir cada 4 semanas bimekizumab 16 mg (61), 64 mg (61), 160 mg (60), 
320 mg (61) o placebo (60). El desenlace primario fue el ASAS40 a las 12 semanas. La 
edad media de los pacientes fue 42 años. El porcentaje de varones fue del 84,5% y 
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el 89,1% de los pacientes eran HLA-B27 positivo. Un 11,2% de los pacientes habían 
recibido inhibidores del TNF. 

En 2023 se publicaron los resultados de los dos ensayos BE MOBILE 1 (EspA-ax 
nr) y BE MOBILE 2 (EspA-ax r)52. En estos ensayos, los pacientes se aleatorizaron 
1:1 a recibir bimekizumab 160 mg cada 4 semanas o placebo. Los ensayos duraron 
52 semanas. Desde la semana 16, todos los pacientes recibieron bimekizumab en 
la fase abierta de los ensayos. El desenlace primario fue el ASAS40 en la semana 
16. Se incluyeron 254 pacientes con EspAax no radiográfica y 332 con EspAax-r. En 
el estudio BE MOBILE 1 (EspA-ax nr), 128 pacientes recibieron bimekizumab y 126 
placebo. La edad media fue 40 años en el grupo bimekizumab y 39 en el grupo 
placebo. El porcentaje de varones fue del 57% en el grupo bimekizumab y 51,6% en 
el grupo placebo. El 80,5% de los pacientes del grupo bimekizumab y el 74,6% del 
grupo placebo tenían HLA-B27 positivo. Un 7,8% de los pacientes del grupo bimeki-
zumab había recibido inhibidores del TNF previamente frente a un 13,5% del grupo 
placebo. En el estudio BE MOBILE 2 (EA), 221 pacientes recibieron bimekizumab 
y 111 recibieron placebo. La edad media fue 41 años en el grupo bimekizumab y 39 
años en el grupo placebo. El porcentaje de varones fue del 72,4% en el grupo bime-
kizumab y 72,1% en el grupo placebo. En cuanto a HLA-B27, fue positivo en el 86,4% 
de los pacientes del grupo bimekizumab y 83,8% del grupo placebo. Un 16,7% de los 
pacientes del grupo bimekizumab habían recibido inhibidores del TNF previamen-
te frente a un 15,3% en el grupo placebo.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que bimekizumab 
presenta diferencias significativas frente a placebo en reducir los principales ín-
dices clínicos. En cuanto a los efectos indeseables, no se observó ningún signo de 
alarma en los estudios.

Otras consideraciones: También se han tenido en cuenta las recomendaciones 
ASAS-EULAR para el manejo de pacientes con EspAax47.

 El GE, en base a su experiencia, considera que bimekizumab puede utilizarse pa-
cientes con EspAax y fallo y/o intolerancia a AINE.

Inhibidores de JAK

Tofacitinib vs. placebo

Se han identificado 2 estudios que evaluaron la eficacia y seguridad de tofacitinib 
5 mg/12h frente a placebo. 

El primer ECA53 duró 12 semanas y se incluyeron 207 pacientes con EspAax que se 
aleatorizaron a recibir placebo o tofacitinib 2 mg, 5 mg o 10 mg dos veces al día. La 
edad media fue de 42 a 41 años y el porcentaje de varones entre 63% y 75%. 
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El segundo ECA54 incluyó 269 pacientes con EspAax activa que se aleatorizaron a 
recibir tofacitinib 5 mg/12 h o placebo durante 16 semanas. La edad media fue de 42 
a 40 años y el porcentaje de varones entre 87% y 79%.

La calidad global de la evidencia fue considerada alta.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que tofacitinib pre-
senta diferencias significativas frente a placebo en reducir los principales índices 
clínicos. En cuanto a los efectos indeseables, no se observó ningún signo de alarma 
en los estudios 

Otras consideraciones: También se han tenido en cuenta las recomendaciones 
ASAS-EULAR para el manejo de pacientes con EspAax47.

El GE, en base a su experiencia, considera que tofacitinib puede utilizarse en pa-
cientes con EspAax radiográfica y fallo y/o intolerancia a AINE.

Upadacitinib vs. placebo

La RS de Ortolan55 incluyó un único estudio con upadacitinib. El estudio SE-
LECT-AXIS 156 incluyó 189 pacientes con EspAax-r activa que no habían recibido 
tratamiento biológico previamente. Los pacientes se aleatorizaron a recibir upada-
citinib 15 mg/d (93) o placebo (94) durante 14 semanas. El desenlace primario fue el 
ASAS40 en la semana 14. La edad media fue 44 años en el grupo placebo y 47 en el 
grupo de upadacitinib. El porcentaje de varones fue del 73% en el grupo placebo y 
68% en el grupo de upadacitinib. El 78% de los pacientes del grupo placebo tenían 
HLA-B27 positivo frente al 75% en el grupo de upadacitinib. 

Posteriormente se han publicado otros artículos sobre el uso de UPA en EspAax 
que no están incluidos en la RS anterior. El ensayo SELECT AXIS 2 incluyó dos sub-
estudios, el subestudio 1 fue un ECA de 14 semanas en pacientes con EspAax-r con 
un estudio de extensión en abierto de 90 semanas57; y el subestudio 2 fue un ECA 
de 52 semanas de duración en pacientes con EspAax no radiográfica con otras 52 
semanas de estudio de extensión en abierto58. El subestudio 157 incluyó 420 pacien-
tes con EspAax-r activa que se aleatorizaron a recibir upadacitinib 15 mg/d (211) o 
placebo (209). El desenlace primario fue el ASAS40 en la semana 14. La edad media 
fue de 42 años en el grupo placebo y 43 en el grupo de upadacitinib. El porcentaje 
de varones fue del 76% en el grupo placebo y 73% en el grupo de upadacitinib. El 
81% de los pacientes del grupo placebo y el 85% del grupo UPA eran HLA-B27 po-
sitivo. En este estudio se permitía la entrada de pacientes que hubiesen recibido 
tratamiento biológico previo. El 76% del grupo placebo y el 73% del grupo de upa-
dacitinib habían recibido un inhibidor del TNF. Y el 11% del grupo placebo y el 14% 
del grupo de upadacitinib habían recibido un inhibidor de IL-17.
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Otras consideraciones: También se han tenido en cuenta las recomendaciones 
ASAS-EULAR para el manejo de pacientes con EspAax47.

El GE, en base a su experiencia, considera que upadacitinib puede utilizarse pa-
cientes con EspAax y fallo y/o intolerancia a AINE.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementación

El grupo elaborador considera que en nuestro contexto no existen inequidades re-
levantes en el acceso a los inhibidores de IL-17 e inhibidores de JAK.

También valora que es probable que, debido al buen perfil de eficacia de todos estos 
fármacos, la experiencia acumulada a lo largo de los años en el uso de las terapias 
avanzadas y al reducido número de efectos secundarios, todos los implicados en el 
uso de estos fármacos (autoridades sanitarias, especialistas y pacientes) conside-
ren aceptable su empleo en práctica clínica.

Por otra parte, el empleo de terapias antirreumáticas, entre las que se encuentran 
los fármacos sintéticos de diana específica y las terapias biológicas, es frecuente en 
nuestro medio. La experiencia acumulada a lo largo de los años por los especialistas 
en reumatología facilita la introducción y el uso de las nuevas dianas terapéuticas.

Valoración de los desenlaces por parte de los pacientes

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que 
exista variabilidad en cuanto a cómo los pacientes valoran los desenlaces princi-
pales.

Utilización de recursos

No se realizó búsqueda sobre costes de los fármacos evaluados dado que este apar-
tado, normalmente, está más allá del alcance de los documentos de recomendacio-
nes; por lo tanto, el grupo elaborador ha considerado que no dispone de suficiente 
información para realizar ninguna consideración sobre la utilización de recursos.
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Pregunta clínica 2 (Actualizada)

En pacientes con espondiloartritis axial, ¿la intervención farmacológica con FAME bio-
lógicos o inhibidores de JAK frena la progresión del daño estructural?

Recomendaciones

Recomendación 2: El grupo elaborador considera que la evidencia disponible es 
insuficiente y/o inadecuada para emitir una recomendación concluyente sobre el 
efecto de los FAME biológicos o inhibidores JAK en el freno de la progresión del 
daño estructural de los pacientes con espondiloartritis axial; sin embargo sí se su-
giere valorar los factores predictivos de progresión de daño estructural en la indi-
cación de estos fármacos (Recomendación de buena práctica clínica)A.

A Recomendación proveniente de pregunta actualizada

Justificación detallada

Respecto a la progresión del daño radiográfico, la presencia de lesión radiográfica 
basal (sindesmofitos en la RX de columna vertebral) es el factor predictivo más 
importante59,60. Otros factores que se han asociado a mayor progresión del daño 
radiográfico son el sexo masculino, el tabaco y, especialmente, la persistencia de 
actividad inflamatoria de la enfermedad (valorada clínicamente, por niveles séricos 
de PCR y/o presencia edema óseo en la RNM)60,61. Además, se ha observado que una 
mayor actividad de la enfermedad (ASDAS) se asocia longitudinalmente con mayor 
progresión radiográfica en un estudio de 12 años de seguimiento de los pacientes de 
la cohorte OASIS62 (calidad evidencia baja).

La terapia biológica ha demostrado un efecto precoz de la inhibición de la inflama-
ción ósea vertebral y de SI valorada por RMN, ya objetivable a las 6 semanas del 
inicio del tratamiento. Este efecto es superior al obtenido con AINE o SSZ63-66 (cali-
dad evidencia moderada). Es por ello probable que exista una “ventana de oportu-
nidad terapéutica” en las fases más precoces de la enfermedad (EspAax-nr) donde 
la terapia biológica parece ser especialmente eficaz en la inhibición de los focos de 
osteítis a nivel de SI o vertebral67. La reducción del edema óseo tras terapia biológi-
ca se asocia con el control de la actividad de la enfermedad y la PCR, especialmente 
en EspAax-nr. Sin embargo, en los primeros estudios a 2 años. la desaparición del 
edema óseo tras inhibidor del TNF, especialmente en pacientes con enfermedad 
más evolucionada, no demostró frenar la aparición de focos de degeneración grasa 
(DG) y la progresión del daño estructural (sindesmofitos)68-70.
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En este sentido, existen datos que apoyan que la asociación de inflamación más 
DG o la DG sin inflamación previa se asocia significativamente con la formación 
de sindesmofitos tras 5 años de tratamiento con infliximab71. Datos recientes, sin 
embargo, apuntan a que el tratamiento con inhibidor del TNF continuo durante 
más de 4 años se asocia a una reducción significativa de la progresión del daño 
estructural vertebral valorado por radiografía simple (mSASSS)72,73. La progresión 
del daño estructural fue menor cuanto más precoz fue el inicio del tratamiento, es-
pecialmente en aquellos casos de menos de 5 años de evolución de la enfermedad y 
cuanto mayor fue el tiempo de tratamiento con inhibidor del TNF73.

Los datos de los ensayos principales de secukinumab parecen indicar que la reduc-
ción de la lesión osteítica se asocia a no progresión de las lesiones grasas y a una 
baja tasa de progresión del daño estructural vertebral a los 2 años (0,3 -2,52) Uds 
mSASSS, que también fue baja (0,38-0,52) en los pacientes con factores predictores 
de progresión, como sindesmofitos o PCR alta basales74.

Los datos disponibles con respecto a la progresión radiográfica y la terapia bioló-
gica combinada con AINE son preliminares. En un único estudio con 40 pacientes 
con EA la progresión radiográfica a los 2 años valorada por mSASSS fue menor en 
el grupo de tratamiento combinado con inhibidor del TNF + AINE que en el grupo 
tratado solo con inhibidor del TNF75.

Actualización 2023

Todavía no existen datos consistentes para afirmar que existe una “ventana de 
oportunidad terapéutica” en la EspAax, ya que no está claro si el tratamiento en 
fases tempranas de la enfermedad da lugar a mejores medidas de desenlace a largo 
plazo. Una RS reciente no encontró diferencias en la respuesta al tratamiento en 
función de la duración de la enfermedad o del daño radiográfico, por lo que la evi-
dencia en este aspecto es muy limitada76.

Al igual que los inhibidores del TNF e inhibidores de IL-17, los inhibidores de JAK tam-
bién han demostrado eficacia en reducir la inflamación medida por SPARCC, tanto en 
sacroilíacas como en columna vertebral, si bien es cierto que la evidencia publicada 
hasta hoy proviene fundamentalmente de los ensayos clínicos pivotales57,77. 

Los inhibidores del TNF han demostrado una reducción en la progresión del daño 
vertebral en pacientes con EspAax-r. En la misma línea, tanto secukinumab como 
ixekizumab (inhibidores de IL-17) han demostrado una baja tasa de progresión ra-
diográfica tras dos años de seguimiento. 

Respecto a los inhibidores de JAK, sólo existen datos sobre progresión radio-
gráfica derivados de los ensayos clínicos. En concreto, upadacitinib informó 
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una media de cambio de mSASSS de 0,7 (IC 95% 0,3 a 1,1) tras dos años de se-
guimiento78. 

Actualmente, solo existe un ensayo clínico head to head que compara inhibidores 
del TNF (adalimumab) frente a inhibidores de IL-17A (secukinumab) específica-
mente diseñado para evaluar la progresión radiográfica tras 2 años de seguimiento 
(ensayo SURPASS). Este estudio demostró que la progresión radiográfica a nivel de 
columna vertebral fue lenta tras dos años de seguimiento, sin que hubiera diferen-
cias entre ambos grupos de tratamiento. Por tanto, se puede concluir que ambos 
fármacos son similares a la hora de frenar la progresión del daño estructural79.

Con respecto a la combinación de FAME biológicos con AINE, existen nuevos estu-
dios que demuestran que la combinación de inhibidor del TNF y AINE es superior 
frente a AINE en monoterapia en términos de eficacia. Se ha demostrado que, tras 
28 semanas de tratamiento, la proporción de pacientes con EspAax-r que alcanza-
ron ASAS remisión parcial fue superior en el grupo infliximab + naproxeno frente 
a placebo + naproxeno79. Un subanálisis de este mismo estudio demostró que estas 
diferencias no solo aparecían en variables de respuesta clínica, sino también en va-
riables de imagen, en concreto en la resolución de la inflamación a nivel de las arti-
culaciones sacroilíacas y columna vertebral80. Sin embargo, no proporcionan datos 
en cuanto a progresión estructural. En la misma línea, un ensayo clínico abierto que 
evaluó en pacientes con EspAax-r celecoxib + etanercept vs. celecoxib demostró, tras 
52 semanas de seguimiento. una mayor tasa de respuesta ASAS20 en el primer gru-
po, así como una reducción de la inflamación a nivel de la columna vertebral81. 

Finalmente, el estudio CONSUL ha sido el único diseñado específicamente para 
comparar la progresión radiográfica espinal, pero en este caso entre pacientes en 
monoterapia con FAME biológico frente a terapia combinada (golimumab + celeco-
xib vs. golimumab). La combinación no demostró diferencias significativas frente 
a la monoterapia en la reducción de la progresión estructural tras 2 años de segui-
miento en pacientes con EspAax-r, aunque sí se observó una reducción numérica. 
Estos datos no aclaran si la adición de AINE al tratamiento con inhibidor del TNF 
puede ayudar a retrasar la progresión radiográfica82.

Como conclusión, la terapia biológica y los inhibidores de JAK son eficaces en la 
reducción de la inflamación en articulaciones sacroilíacas y columna vertebral. Da-
tos recientes sugieren que, tanto la terapia biológica como los inhibidores de JAK 
son eficaces en la reducción de la progresión radiográfica. Sin embargo, la literatura 
disponible publicada hasta hoy de los inhibidores de JAK en la inhibición de la 
progresión radiográfica proviene de los ensayos clínicos pivotales de upadacitinib.

Los factores predictivos de daño estructural incluyen el daño radiográfico basal, la 
actividad inflamatoria medida por RM o por PCR, el sexo y el tabaquismo.
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Pregunta clínica 3 (Nueva)

En pacientes con espondiloartritis axial, ¿cuáles son los factores pronósticos de res-
puesta al tratamiento con inhibidores de IL-17 e inhibidores de JAK?

Contexto/Antecedentes

La espondiloartritis axial (tanto radiográfica como no radiográfica) representa 
una enfermedad inflamatoria crónica caracterizada por la inflamación de las 
articulaciones sacroilíacas y la columna vertebral. Las terapias biológicas y los 
fármacos sintéticos de diana específica se suelen utilizar en aquellos pacientes 
que no han respondido adecuadamente a los antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE). Las terapias biológicas, en concreto los inhibidores de la interleucina IL-17 
(inhibidores de IL-17: IL-17A e IL-17A/F) y los inhibidores de las enzimas janus ki-
nasas (JAK: tofacitinib y upadacitinib), han demostrado ser eficaces en controlar 
los signos y síntomas asociados a la enfermedad y mejorar la calidad de vida de 
los pacientes. Sin embargo, sigue existiendo un porcentaje importante de pacien-
tes que no responden a estos fármacos, por lo que la identificación de los factores 
predictores de respuesta a estas terapias podría ser útil para un mejor manejo de 
estos pacientes.

Recomendaciones

Recomendación 3: En pacientes con espondiloartritis axial activa que van a iniciar 
tratamiento con inhibidores del TNF, IL-17A, IL-17A/F, se sugiere identificar los fac-
tores predictores de buena respuesta terapéutica, tales como el sexo masculino y la 
proteína c reactiva (PCR) elevada (Recomendación débil a favor)N. 

Recomendación 4: En pacientes con espondiloartritis axial activa que van a iniciar 
tratamiento con inhibidores de IL-17A, IL-17A/F, se sugiere identificar los factores 
predictores de progresión radiográfica, tales como el sexo masculino, la edad, ta-
baquismo, proteína c reactiva (PCR) elevada, positividad del antígeno HLA-B27 y 
edema de médula ósea en resonancia de columna (Recomendación débil a favor)N. 

N Recomendaciones provenientes de pregunta nueva.

Consideraciones clínicas relevantes: 

•	 Monitorización y evaluación 

•	 Basándose en la literatura revisada, la evaluación de la proteína c reactiva 
(PCR) en cada visita podría ser útil para identificar a aquellos pacientes con 
espondiloartritis axial que tienen mayor riesgo de progresión desde el punto 
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de vista estructural. Asimismo, el tabaquismo debería de ser evaluado de 
forma periódica y promover el abandono del hábito tabáquico en estos pa-
cientes.

•	 Actualmente no hay estudios que evidencien el valor de los factores pronós-
ticos de respuesta a los inhibidores de JAK.

Justificación

Estas recomendaciones se han realizado en base a los resultados de ensayos clíni-
cos doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo de los fármacos inhibidores 
de IL-17A e IL-17A/F y estudios observacionales prospectivos, donde las variables 
estudiadas han sido desenlaces primarios o secundarios. El grupo evaluador ha 
decidido que es importante valorar en cada paciente los factores predictores de 
respuesta y de progresión radiográfica, pero se ha catalogado como recomendación 
débil a favor debido a que en la revisión de la literatura se incluyen estudios obser-
vacionales retrospectivos con riesgo de sesgo.

Las últimas recomendaciones ASAS-EULAR para el manejo de la espondiloartritis 
axial se han basado en dos revisiones sistemáticas de la literatura que evalúan la 
eficacia terapéutica de tratamientos farmacológicos y no farmacológicos. Sin em-
bargo, estas recomendaciones no recogen información de factores predictores de 
respuesta clínica o de mal pronóstico a largo plazo42,47,55. 

Justificación detallada

Los inhibidores de IL-17A (secukinumab e ixekizumab) están indicados en pacien-
tes con espondiloartritis axial (tanto radiográfica como no radiográfica) que hayan 
tenido una respuesta inadecuada o contraindicación a antiinflamatorios no este-
roideos (AINE). Actualmente existe un fármaco inhibidor de IL-17A/F, recientemen-
te aprobado para el tratamiento de esta patología (bimekizumab). Sin embargo, 
aún no existen estudios que evalúen factores predictores de respuesta para este 
fármaco.

A pesar de que la pregunta clínica incluía la identificación de factores pronósticos 
de respuesta a inhibidores de JAK, actualmente no existen estudios que evalúen 
esta pregunta de investigación, ya que estos fármacos han sido aprobados recien-
temente para el tratamiento de la espondiloartritis axial. Por tanto, los resultados 
se han centrado en estudios que evalúan la eficacia de la inhibición de IL-17.
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Sexo

Hombres vs. mujeres

Se han identificado cinco estudios que evaluaron la influencia del sexo como factor 
pronóstico de respuesta al tratamiento en EspAax.

Hay un estudio, extensión del MEASURE 1, que incluyó 187 pacientes con EspAax 
activa que recibieron secukinumab 75/150 mg83. El cambio de SEC75 a SEC150 es-
taba permitido durante el seguimiento en función de la decisión del investigador. 
Incluyó pacientes naïve a biológicos como no respondedores a inhibidor del TNF. 
La edad media fue de 41,6 años, con un 71,3% de hombres. El 76,3% tenían HLA-B27 
positivo y una duración de la EspAax de 7,7 años. 

El segundo estudio realizó un análisis post-hoc de COAST-V, W y X84. Se incluyeron 
574 pacientes con EspAax-r y EspAax-nr que recibieron 80 mg SC de ixekizumab 
cada 4s/2s o placebo. En el COAST-V existía un brazo comparador con adalimumab 
40 mg SC c/2s. En la semana 16 los pacientes en el brazo de placebo eran reevalua-
dos y reasignados al brazo de ixekizumab en función de la respuesta evaluada por 
el investigador. Incluyó tanto pacientes naïve a biológicos como no respondedores 
a inhibidor del TNF. La edad media fue de 42,8 años, con un 69,2% de hombres. El 
81,0% tenían HLA-B27 positivo y la duración media de los síntomas fue de 14,1 años.

El tercer estudio es un análisis post-hoc del estudio de extensión COAST-Y e incluyó 
230 pacientes con EspAax-r procedentes del COAST-V y W, recibiendo la dosis de 80 
mg SC de ixekizumab cada 4s/2s85. Incluyó pacientes que continuaron ixekizumab 
ininterrumpidamente (desde estudios pivotales COAST-V y W hasta la finalización 
del estudio de extensión COAST-Y) o aquellos que fueron re-aleatorizados a ixeki-
zumab, tanto naïve a biológicos como no respondedores a 1 o 2 inhibidor del TNF. 
La edad media fue de 43,0 años, con un 81,7% de hombres. El 87,4% tenían HLA-B27 
positivo y la duración media de los síntomas de 15,9 años. 

El cuarto estudio fue un observacional y multicéntrico en vida real de EspAax que 
incluyó 249 pacientes (tanto naïve a biológicos como no respondedores o intoleran-
tes a alguno o varios FAMEb), que iniciaron tratamiento con SEC y tuvieron segui-
miento durante 2 años86. La edad mediana fue de 51 años, con un 47,8% de hombres. 
El 40,9% tenían el HLA-B27 positivo y la duración mediana de enfermedad fue de 
9 años.

El último estudio fue observacional y multicéntrico en vida real de APs y EspAax 
que incluyó 130 pacientes (tanto naïve a biológicos como no respondedores o intole-
rantes a alguno o varios FAMEb), con APs (62 tenían afectación axial) y 39 pacientes 
con EspAax, que iniciaron tratamiento con SEC y tuvieron seguimiento durante al 
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menos 1 año87. La edad media fue de 52,8 años, con un 48,5% de hombres. El 10,7% 
tenían el HLA-B27 positivo y la duración media de enfermedad fue de 12,5 años. 

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada en la mayoría de los es-
tudios para las variables críticas al haber rebajado un nivel por imprecisión (IC95% 
amplio y además cruza el umbral del efecto clínicamente relevante) o por tratarse 
de estudios de extensión de calidad alta donde, aunque ya no hay ciego por ser fase 
abierta, se mantienen los grupos de aleatorización. Sin embargo, en las variables 
importantes la calidad fue considerada baja al tratarse de estudios con muestras 
muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados. 

Los resultados provenientes de la evidencia muestran que el ser hombre podría fa-
vorecer en la respuesta al tratamiento en los índices clínicos ASAS40 y ASDAS-LDA 
en pacientes con EspAax-r y EspAax-nr. También habría una mayor progresión ra-
diográfica en columna medida por mSASSS en hombres en comparación con las 
mujeres.

Otras consideraciones: El sexo masculino se ha identificado en estudios previos 
como un factor predictor de progresión radiográfica, por lo que estos resultados 
confirmarían datos previos88. 

El GE, ante los datos de la evidencia científica y en base a su experiencia ha emitido 
una recomendación que resalta la importancia de prestar especialmente atención 
a los pacientes del sexo femenino, dada su menor probabilidad de respuesta al tra-
tamiento.

Edad

Edad > 40 años vs. edad < 40 años

Se han identificado dos estudios que evaluaron la influencia de la edad como fac-
tor pronóstico de respuesta al tratamiento en EspAax, descritos anteriormente85,86.

La calidad de la evidencia fue considerada entre moderada y baja por tratarse de 
estudios de extensión de calidad alta donde, aunque ya no hay ciego por ser fase 
abierta, se mantienen los grupos de aleatorización o por ser estudios con muestras 
muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados. 

Los resultados provenientes de la evidencia muestran que la edad podría no tener 
una influencia clara sobre la respuesta terapéutica. Sin embargo, los datos sugeri-
rían una mayor progresión radiográfica medida por mSASSS en pacientes de más 
de 40 años. 
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Otras consideraciones: Hay que tener en cuenta que la edad en este caso se refiere 
a la edad en el momento de la inclusión en el estudio, y no la edad de comienzo de 
los síntomas

Tabaquismo

Fumadores vs. no fumadores

Se han identificado tres estudios que evaluaron la influencia de tabaquismo como 
factor pronóstico de respuesta al tratamiento en EspAax, descritos anteriormen-
te83,85-87.

La calidad global de la evidencia fue considerada baja por tratarse de estudios con 
muestras muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados. 

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la eviden-
cia no muestran una clara asociación entre el ser fumador y la tasa de respuesta 
al fármaco. Sin embargo, el hecho de ser un paciente fumador podría favorecer la 
progresión radiográfica a nivel de la columna vertebral medido por mSASSS.

El GE, en base a su experiencia, considera que el tabaquismo podría favorecer la 
progresión radiográfica a nivel de la columna vertebral medido por mSASSS, apo-
yando datos previos publicados en la literatura.

PCR

Se han identificado cuatro estudios que evaluaron la influencia de la Proteína C 
reactiva (PCR) como factor pronóstico de respuesta al tratamiento en EspAax. Tres 
de ellos ya han sido descritos anteriormente83,85,86.

El último estudio es un análisis post-hoc de MEASURE 1 y 2 e incluyó 392 pacientes 
(tanto naïve a biológicos como no respondedores a inhibidor del TNF), con EspAax 
activa que habían recibido 150 mg SC de secukinumab o placebo y además tenían 
datos basales de PCR89. La edad media de los pacientes fue de 42,4 años, con un 
68,9% de hombres. El 74,2% tenían HLA-B27 positivo y la duración de la EspAax fue 
de 7,1 años.

La calidad de la evidencia fue considerada entre moderada y baja por tratarse de 
estudios de extensión de calidad alta donde, aunque ya no hay ciego por ser fase 
abierta, se mantienen los grupos de aleatorización o por ser estudios con muestras 
muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la eviden-
cia muestran que una PCR elevada en la visita basal puede favorecer la respuesta 
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terapéutica medida por ASAS20. Además, la PCR elevada también podría estar aso-
ciada a una mayor progresión radiográfica a nivel de la columna vertebral.

Otras consideraciones: Las recomendaciones ASAS-EULAR de 2022 para el manejo 
de pacientes con EspAax recomiendan evaluar la PCR antes de plantear el inicio de 
cualquier tipo de biológico o fármaco sintético dirigido47. En este sentido, se reco-
mienda plantear un fármaco biológico en pacientes con alta actividad de la enfer-
medad y que tengan un dato objetivo de inflamación, entre las que se encuentran 
la PCR elevada, RNM de sacroilíacas positiva o sacroilitis radiográfica.

HLA-B27

Se han identificado dos estudios que evaluaron la influencia del antígeno leuco-
citario HLA-B27 como factor pronóstico de respuesta al tratamiento en EspAax, 
descritos anteriormente85,86.

La calidad de la evidencia fue considerada entre moderada y baja por tratarse de 
estudios de extensión de calidad alta donde, aunque ya no hay ciego por ser fase 
abierta, se mantienen los grupos de aleatorización o por ser estudios con muestras 
muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados.

Los resultados provenientes de la evidencia identificada muestran que la pre-
sencia del HLA-B27 no se asocia a la respuesta terapéutica. Sin embargo, aquellos 
pacientes HLAB27 positivos podrían tener una mayor probabilidad de progresión 
radiográfica.

Inflamación en la RMN

Se han identificado dos estudios que evaluaron la influencia de la inflamación en 
la RMN como factor pronóstico de respuesta al tratamiento en EspAax, descritos 
anteriormente85,86.

La calidad de la evidencia fue considerada entre moderada y baja por tratarse de 
estudios de extensión de calidad alta donde, aunque ya no hay ciego por ser fase 
abierta, se mantienen los grupos de aleatorización o por ser estudios con muestras 
muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada, muestran que la inflamación en la RMN no se asocia a la respuesta 
clínica. Sin embargo, sí se asociaría a una mayor probabilidad de progresión radio-
gráfica a nivel de la columna vertebral medida por mSASSS.
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Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementación

El GE, en base a su propio criterio, considera que la influencia de los factores pro-
nósticos probablemente no tenga impacto en la equidad de respuesta al tratamien-
to con estos tipos de fármacos ni en la aceptabilidad y factibilidad de la implemen-
tación del tratamiento.

Valoración de los desenlaces por parte de los pacientes

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que 
exista variabilidad en cuanto a cómo los pacientes valoran los desenlaces princi-
pales.

Utilización de recursos

No se realizó búsqueda sobre costes de los fármacos evaluados dado que este apar-
tado, normalmente, está más allá del alcance de los documentos de recomendacio-
nes; por lo tanto, el grupo elaborador ha considerado que no dispone de suficiente 
información para realizar ninguna consideración sobre la utilización de recursos.
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Pregunta clínica 4 (Actualizada)

En pacientes con espondiloartritis axial que no han respondido a inhibidor del TNF, ¿es 
eficaz la intervención con otro inhibidor del TNF u otra terapia dirigida?

Recomendaciones

Recomendación 5: En pacientes con espondiloartritis axial, tras fracaso al trata-
miento con un primer inhibidor del TNF, se recomienda la utilización de otro inhi-
bidor del TNF, un inhibidor de IL-17A o IL-17A/F o un inhibidor de JAK (Recomen-
dación fuerte a favor)A.

A Recomendación proveniente de pregunta actualizada.

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de subgrupo:

•	 Pacientes ≥65 años: En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con 
historia de tabaquismo intenso), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo 
cardiovascular, se priorizarán opciones distintas a los inhibidores de JAK. 
En este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se 
empleará la dosis más baja posible.

Justificación detallada

El tratamiento con un segundo inhibidor del TNF o inhibidor de JAK en pacientes 
con EspAax que han fallado a un inhibidor del TNF previo es eficaz en un porcen-
taje elevado de pacientes, aunque la experiencia con secukinumab es aún limitada. 
No obstante, la respuesta clínica observada es menor a la que experimentan los 
pacientes que reciben un primer biológico90-96 (calidad evidencia muy baja). No hay 
datos de diferencias en eficacia ni supervivencia entre el cambio de un inhibidor 
del TNF o el cambio de diana terapéutica (secukinumab). La eficacia disminuye 
con el uso de sucesivos tratamientos biológicos, pero sigue encontrándose respues-
ta tras el tercer biológico90-96 (calidad evidencia muy baja). Hay datos que sugieren 
una mejor respuesta en los pacientes que cambian a un segundo inhibidor del TNF 
por ineficacia secundaria o toxicidad del primero frente a los pacientes que presen-
tan falta primaria de respuesta primaria a inhibidores del TNF.

La supervivencia del fármaco fue menor en los sucesivos cambios de inhibidores 
del TNF90,91,93,95, no obstante, las diferencias no fueron significativas, posiblemente 
por pequeño tamaño muestral. Sin embargo, parece haber diferencias de supervi-
vencia en favor de los que cambian por ineficacia secundaria y toxicidad frente a 
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ineficacia primaria97 (calidad evidencia muy baja). En esta situación de ineficacia 
primaria del inhibidor del TNF, sería razonable valorar el cambio de diana terapéu-
tica y usar secukinumab. 

Actualización 2023

En los pacientes con EspAax en los que ha fallado un inhibidor del TNF, sea por 
pérdida de eficacia o por efecto adverso, el uso de la misma diana o bien cambiar a 
inhibidores de IL-17 o a inhibidores de JAK resulta beneficioso43,44,98-103, y no se han 
objetivado diferencias significativas entre inhibidores del TNF, inhibidores de IL-
17A o inhibidores JAK en relación a la eficacia o la retención al fármaco98-102. 

El beneficio de usar otro inhibidor del TNF cuando falla el primero se confirma en 
una revisión no sistemática de la literatura98. Esta revisión identifica factores pre-
dictores de la supervivencia del fármaco, como sexo masculino y artritis periférica, 
así como características comunes de los pacientes que cambiaron de inhibidor del 
TNF, como sexo femenino, edad avanzada, enfermedad más activa, mayor carga 
sintomática, entesitis, mayor anquilosis y mayor velocidad de sedimentación glo-
bular. 

Recientemente, han aparecido algunas publicaciones centradas en la eficacia y su-
pervivencia de la segunda línea de terapia biológica. Hay dos análisis retrospecti-
vos de cohortes coreana102 y suiza100, usando como siguiente línea de tratamiento 
otro inhibidor del TNF vs. secukinumab. Ambos muestran que no hay diferencias 
significativas, al año de seguimiento, en eficacia (medida por BASDAI50) ni en in-
terrupción de fármaco entre las dos dianas. En la misma línea, otra revisión no 
sistemática sobre la eficacia de las diferentes dianas a fallo a inhibidor del TNF en 
AR, APs y EspAax, objetivan que, pese a la escasez de evidencia científica, no hay 
diferencias entre las distintas dianas de tratamiento usadas tras fallo a inhibidor 
del TNF99. 

Secukinumab suele usarse en líneas más tardías de tratamiento que los inhibido-
res del TNF100,102. 

Los inhibidores de JAK (tofacitinib, upadacitinib) y el inhibidor de IL-17A/F (bi-
mekizumab) se han sumado a los recursos terapéuticos para las EspAax. Han de-
mostrado ser eficaces en los pacientes con EspAax-r en los que se suspendió el 
tratamiento con inhibidor del TNF o inhibidores de IL-17A, fuese por ineficacia o 
intolerancia51,52,54,57,58,101,104. 

Los ECA realizados con las diferentes moléculas incluyen una subpoblación en la 
que se valora la eficacia cuando fracasan los inhibidores del TNF43-46,49,51,52,54,57,58,103-105. 
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Hay también evidencia centrada en registros en líneas posteriores98-102. Cabe seña-
lar la escasez de evidencia científica robusta en relación a las posteriores líneas 
de tratamiento cuando fallan los inhibidores del TNF. Sin embargo, la escasez de 
evidencia científica es todavía mayor cuando se centra en la eficacia de los inhibi-
dores del TNF después del uso de otras terapias como los inhibidores de IL-17 o los 
inhibidores de JAK, o bien, en las formas de EspAax-nr. Posiblemente la recomen-
dación se podía haber formulado cambiando el término “primer inhibidor del TNF” 
por “primer fármaco de terapia avanzada (incluyendo FAME biológicos y FAME con 
diana especifica)”, pero en el momento de realizar la anterior ESPOGUÍA no existía 
evidencia sobre el fallo a inhibidores de IL-17A o inhibidores de JAK y la utiliza-
ción posterior de inhibidor del TNF. A pesar de ello, el grupo elaborador consideró 
razonable utilizar inhibidores del TNF después de fallo a inhibidores de IL-17A, y 
por otro lado, se asumió que la respuesta de las formas de EspAax-nr no diferiría 
de la de los pacientes con EspAax-r. Actualmente, la experiencia clínica acumulada 
con las diferentes terapias biológicas permite sugerir que los fármacos dirigidos a 
dianas terapéuticas distintas pueden ser administrados en la secuencia más apro-
piada para el perfil del paciente y ser intercambiados por otros dirigidos a dianas 
terapéuticas diferentes cuando se produzca fallo o intolerancia. 

No hay evidencias de eficacia de otros FAME biológicos (como rituximab o abata-
cept) tras el fracaso de los inhibidores del TNF.

Las moléculas de reciente aprobación, como ixekizumab, upadacitinib, tofaciti-
nib o bimekizumab demuestran eficacia en los ensayos clínicos pivotales reali-
zados en pacientes que han fallado a inhibidores del TNF y a inhibidores de IL-
17A43-46,49,51,52,54,57,58,103-105, pero falta confirmar estos datos en la vida real.
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Pregunta clínica 5 (Nueva)

En pacientes con espondiloartritis axial, ¿se puede suspender o reducir el tratamiento 
con los FAME biológicos?

Contexto/Antecedentes

La EspAax es una enfermedad crónica que acostumbra a afectar a individuos jó-
venes y laboralmente activos. La enfermedad tiene consecuencias sobre las activi-
dades personales, laborales y sociales de los pacientes, además de dolor, limitación 
funcional y alteración de la calidad de vida, e incluso puede conducir a secuelas 
irreversibles. El tratamiento de las EspAax se basa en una primera línea con ant-
inflamatorio no esteroideo (AINE) y terapia física y, cuando fracasan éstos, estaría 
indicada la terapia biológica (inhibidores del TNF, inhibidores de IL-17A, inhibido-
res de IL-17A/F) y/o FAME sintético de diana específica (inhibidores de JAK). La apa-
rición de la terapia biológica resultó ser un punto de inflexión en el tratamiento y 
desenlaces de la enfermedad. Los resultados obtenidos con estas nuevas opciones 
de tratamiento han modificado favorablemente los desenlaces de la enfermedad, 
consiguiendo incluso la remisión de enfermedad de forma mantenida en el tiem-
po. Sin embargo, dichos fármacos no están exentos de potenciales efectos adver-
sos y el coste económico también es considerable. Pese a todo, el cociente riesgo/
beneficio continúa siendo favorable mientras exista enfermedad activa o riesgo 
de reactivación. No queda tan claro qué estrategia sería la más adecuada cuando 
la enfermedad está en baja actividad o remisión en relación a la dosis o duración 
del tratamiento con terapia biológica. Con todo ello, es lógico plantear modificar la 
pauta de tratamiento en aquellos individuos que alcanzan la respuesta deseada, 
con intención de disminuir el riesgo de toxicidad y los costes. En este sentido, las 
recomendaciones publicadas por la Sociedad Española de Reumatología, la recien-
te actualización de ASAS-EULAR y las de SPARTAN aconsejan que en los pacientes 
que se encuentren en baja actividad o remisión de forma mantenida se podría dis-
minuir la dosis de tratamiento y desaconsejan la suspensión del fármaco. En esta 
revisión se plantea si la evidencia científica avala la suspensión o disminución del 
tratamiento con FAME biológicos en pacientes con EspAax47,106-112.

Recomendaciones

Recomendación 6: En pacientes con espondiloartritis axial que se encuentren en 
baja actividad o remisión de la enfermedad de forma mantenida (mínimo 6 meses), 
se recomienda valorar la posibilidad de disminuir la frecuencia de administración 
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del FAME biológico de forma consensuada con el paciente y manteniendo un se-
guimiento clínico (Recomendación fuerte a favor)N. 

Recomendación 7: En pacientes con espondiloartritis axial que se encuentren en 
baja actividad o remisión de la enfermedad de forma mantenida, no se recomienda 
la suspensión sistemática del tratamiento con FAME biológico debido al aumento 
de riesgo de reactivación de la enfermedad (Recomendación fuerte a favor)N.

N Recomendaciones provenientes de pregunta nueva.

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de implementación para reducir la dosis total del fármaco ad-
ministrado:

•	 En el caso de fármacos biológicos de presentación endovenosa (infliximab es el 
más utilizado) se puede disminuir la dosis que se administra en el hospital de día 
en función del peso del paciente.

•	 En el caso de fármacos biológicos de administración subcutánea, que se dispen-
san en forma de pluma o jeringa precargada, se disminuye la frecuencia de su 
administración.

Justificación

Estas recomendaciones se han hecho en base a ensayos clínicos controlados y en-
sayos clínicos abiertos que estudian la suspensión o espaciamiento de la dosis de 
terapia biológica en la población de pacientes con EspAax, tanto radiográfica como 
no-radiográfica. Los diferentes ensayos evalúan como objetivo primario el man-
tenimiento de la baja actividad o remisión de enfermedad cuando se suspende o 
espacia el tratamiento, o bien la aparición de brote de enfermedad. Actualmente, 
existen tres dianas de tratamiento aprobadas para las EspAax cuando fracasan los 
AINE (inhibidores del TNF, inhibidores de IL-17A y A/F e inhibidores de JAK). Sin 
embargo, la evidencia científica recoge, mayoritariamente resultados de estudios 
con inhibidores del TNF, uno con un inhibidor de IL-17A y ninguno con inhibidores 
de JAK. 

Justificación detallada

Interrupción o suspensión del tratamiento

Se ha identificado un ECA que evaluó la suspensión del tratamiento en el mante-
nimiento de la remisión en pacientes con EspAax que presentaban remisión sos-
tenida durante más de 6 meses113. El estudio evaluó la suspensión del tratamiento 
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en 305 pacientes con EspAax-nr que mantuvieron inactividad de la enfermedad 
(ASDAS < 1,3) durante al menos 6 meses antes de la inclusión. Se comparó la sus-
pensión del tratamiento frente al tratamiento administrado a intervalo habitual de 
adalimumab 40 mg cada 14 días después de 10 meses de seguimiento. 

También se han identificado tres ECA que evaluaron la suspensión del tratamien-
to en el mantenimiento de la remisión en pacientes con EspAax que presentaban 
remisión sostenida durante menos de 6 meses.

El primer estudio incluyó 313 pacientes con EspAax con menos de 5 años de dura-
ción de la enfermedad estando en enfermedad inactiva (ASDAS< 1,3) durante los 
meses 4 y 7 tras el inicio del tratamiento previo a la inclusión114. El estudio comparó 
la suspensión del tratamiento de certolizumab con la administración a intervalo 
habitual en un seguimiento de 12 meses.

El segundo estudio incluyó 155 pacientes con EspAax que habían estado en enfer-
medad inactiva (ASDAS< 1,3) durante los meses 4 y 5 después del inicio del trata-
miento previo a la inclusión115. El estudio comparó la suspensión del tratamiento 
de ixekizumab con la administración a intervalo habitual en un seguimiento de 10 
meses.

El tercer estudio incluyó a 188 pacientes con EspAax-nr con menos de 5 años de 
duración de la enfermedad y enfermedad inactiva (ASDAS< 1,3) a los 7 y 10 meses 
después del inicio del tratamiento116. Se comparó la suspensión del tratamiento con 
golimumab frente a la administración a intervalo habitual en un seguimiento de 
12 meses.

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada; en algunos casos se 
disminuyó por no estar clara la generación de la secuencia de aleatorización o por 
el bajo tamaño muestral; en otros la magnitud del efecto observado fue suficiente 
para aumentar la calidad. 

Los resultados de los ECA muestran que los pacientes a los que se les suspende el 
tratamiento presentan más brotes de enfermedad en el seguimiento, o bien, pier-
den el estado de baja actividad o remisión de enfermedad de forma significativa-
mente superior que los pacientes que se mantienen con el tratamiento a dosis de 
ficha técnica. Estos resultados ocurren tanto en las formas radiográficas como no 
radiográficas, y tanto con inhibidores del TNF como con inhibidores de IL-17A, in-
dependientemente del tiempo que lleve en remisión o baja actividad.

En los diferentes ECA se incluyen pacientes con EspAax-r y EspAax-nr y todos es-
taban en baja actividad de enfermedad o remisión de enfermedad por un tiempo 
variable. En un brazo se mantenía la dosis de tratamiento descrito en ficha técnica 
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y en el otro se suspendía el tratamiento. Se hacía seguimiento durante un tiempo 
variable entre 10 y 12 meses y se valoraba si se mantenía el estado de baja actividad 
/remisión. La mayoría de los ECA incluyen inhibidores del TNF y tan solo uno de 
ellos se centra en ixekizumab (inhibidor de IL-17A). No hay evidencia en relación 
al inhibidor de IL-17A/F ni a inhibidores de JAK. El tiempo requerido en el que se 
debía mantener en baja actividad/remisión es también variable.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada, muestran que la suspensión del tratamiento con los FAMEb podría 
perjudicar el mantenimiento de la remisión sin brotes y de la enfermedad inactiva 
en los pacientes con EspAax, independientemente del tiempo que lleven en remi-
sión o baja actividad. También habría un mayor riesgo de presentar brotes en estos 
grupos de pacientes.

El GE, ante los datos de la evidencia científica y en base a su experiencia y teniendo 
en cuenta las diferentes sociedades como la SER106, ASAS-EULAR47 o SPARTAN107, 
recomiendan la no-suspensión del tratamiento con terapia biológica en EspAax 
de forma sistemática, debido a que aumenta el número de brotes y reaparece la 
actividad de enfermedad. 

Aumento del intervalo de administración del fármaco

Se han identificado tres ECA que evaluaron el efecto del aumento del intervalo de 
administración de fármacos sobre el mantenimiento de la remisión, en pacientes 
con EspAax que presentaban remisión sostenida durante más de 6 meses.

El primer estudio incluyó 120 pacientes con EspAax que habían estado en enfer-
medad inactiva (BASDAI< 2) durante más de 6 meses previamente a la inclusión 
en el estudio117. Se comparó el aumento del intervalo de administración de los in-
hibidores del TNF con la administración a intervalo habitual durante 12 meses de 
seguimiento.

El segundo estudio incluyó 58 pacientes con EspAax que habían estado con baja ac-
tividad de la enfermedad (ASDAS< 2,1) durante al menos 6 meses previo a la inclu-
sión del estudio118. Comparó el aumento progresivo del intervalo de administración 
y la suspensión completa de los inhibidores del TNF en comparación con la dosis 
estándar tras 12 meses de seguimiento.

El tercer estudio incluyó 40 pacientes con EspAax que habían estado en baja acti-
vidad de la enfermedad (ASDAS< 2,1) durante al menos 6 meses previo a la inclu-
sión119. Comparó el aumento del intervalo de administración de etanercept con la 
dosis estándar durante 6 meses.
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Dos de los estudios citados anteriormente evaluaron también el efecto del aumen-
to del intervalo de administración de fármacos en pacientes con EspAax que pre-
sentaban remisión sostenida durante menos de 6 meses114,116.

Por último, se ha identificado un ECA que evaluó la remisión en 43 pacientes con 
EspAax que se encontraban en remisión (definida como BASDAI< 4 con PCR nor-
mal) en el momento de la inclusión, sin especificar el tiempo de duración de la re-
misión120. Se comparó el aumento de intervalo de administración frente al intervalo 
habitual de administración de etanercept durante 24 meses.

La calidad global de la evidencia fue considerada baja en los estudios que presenta-
ban remisión sostenida durante más de 6 meses, debido a no estar claro el posible 
riesgo de notificación selectiva y al bajo tamaño muestral y por tanto una potencia 
estadística insuficiente en algunos de ellos. Para los estudios que presentaban re-
misión sostenida durante menos de 6 meses, la calidad de la evidencia fue conside-
rada moderada en la mayoría de las variables de desenlace; pero en algunos casos 
se consideró baja debido a no estar clara la generación de la secuencia de aleatori-
zación o por el bajo tamaño muestral. Para los estudios que presentaban remisión 
en el momento de inclusión, la calidad de la evidencia fue considerada baja debido 
a la falta de información sobre la generación de la secuencia de aleatorización y 
a un riesgo no claro de sesgo en medidas de desenlace y notificación selectiva de 
resultados y también al bajo tamaño muestral con una potencia estadística insu-
ficiente.

Los resultados de la evidencia muestran que la estrategia de espaciamiento man-
tiene a los pacientes en el estado de actividad que estaban previamente a la in-
tervención (espaciamiento del tratamiento), sin diferencias significativas respecto 
al brazo de tratamiento a dosis de ficha técnica. Este efecto se objetiva en formas 
radiográficas y no radiográficas. El tiempo requerido de baja actividad o remisión 
varía entre los diferentes estudios; algunos establecen un mínimo de 12 semanas108 
pero la mayoría ponen el límite en 6 meses, excepto Yates y colaboradores109 que 
no tienen en cuenta el nivel de actividad para iniciar el descenso de dosis y cabe 
destacar que no demuestran no-inferioridad, es decir, que el brazo de disminución 
no demuestra ser igual de eficaz que la dosis estándar. El límite de 6 meses de remi-
sión o baja actividad de enfermedad se escogió de forma arbitraria en los diferentes 
estudios, pero es cierto que la mayoría centran el límite en 6 meses y también se 
avala por las diferentes recomendaciones emitidas por las diferentes sociedades 
científicas. 

En opinión de GE, ante la hipótesis de que en los pacientes con EspAax que, es-
tando en remisión o baja actividad de enfermedad, el espaciamiento de dosis de 
FAMEb mantiene el estado de inactividad de forma no-inferior que la dosis de 
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ficha técnica, es difícil establecer una conclusión general entre los estudios. Hay 
heterogeneidad en relación a la estrategia de espaciamiento, duración de la remi-
sión de enfermedad previa al espaciamiento, duración del seguimiento, y en los 
índices usados para valorar la actividad de enfermedad (BASDAI, ASDAS). Todos 
los artículos están centrados en inhibidores del TNF, no apareciendo evidencia con 
inhibidores de IL-17 o inhibidores de JAK. Como estrategia se prefiere, en general, 
aumentar el tiempo entre dosis y no disminuir la dosis. Probablemente se trata 
de una cuestión técnica relacionada con el fármaco. Solo uno de los fármacos se 
administra de forma endovenosa y se prepara la dosis en farmacia en función del 
peso, mientras que todos los demás viene precargados y no se manipulan los dis-
positivos ni los comprimidos. 

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la eviden-
cia identificada, muestran que el aumento del intervalo de administración de los 
FAMEb en los pacientes con EspAax en remisión o baja actividad de enfermedad 
mantenida en el tiempo, es una estrategia comparable a la dosis estándar, no apa-
reciendo diferencias significativas entre ambas estrategias de tratamiento. 

Otras consideraciones: Hay que tener en cuenta el objetivo secundario que se va-
lora en algunos ensayos y que consiste en valorar la respuesta a la reinstauración 
de la dosis de ficha técnica de la terapia biológica cuando aparece un brote de en-
fermedad112-114,116. Muestran que la mayor parte de los pacientes, pero no todos, res-
ponder a la reintroducción de la dosis estándares. 

En las recomendaciones del grupo SPARTAN107 identifican como factores predic-
tores negativos de espaciamiento el sexo femenino, HLA-B27 negativo, valoración 
global del médico alta y niveles altos de proteína C reactiva.

Por último, es interesante valorar los aspectos de seguridad relacionados con el es-
paciamiento del tratamiento. Vinson D y colaboradores publican un metaanálisis 
que incluye 13 estudios (9 en AR y 4 en EspA) en los que valoran el espaciamiento 
de FAME biológicos y la seguridad medida en infecciones graves, neoplasias y even-
tos cardiovasculares110. Concluyen que pese a que falta evidencia científica, por el 
momento, se ha observado que las infecciones graves disminuyen con el espacia-
miento de dosis mientras que no objetivan diferencias significativas en relación a 
las neoplasias, eventos cardiovasculares o muertes. 

Para conseguir disminuir la dosis se puede llevar a cabo dos estrategias. Una sería 
disminuir la dosis de fármaco administrada; ésta se llevaría a cabo en el caso de 
usar infliximab, ya que se realiza la preparación en el hospital en función del peso. 
La segunda opción sería disminuir la frecuencia (es decir, aumentar el intervalo 
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de administración del fármaco) y se aplicaría a todas aquellas moléculas que se 
dispensan en forma de pluma o jeringa precargada.

En resumen, sólo uno de los FAME biológicos (infliximab) se administra únicamen-
te de forma endovenosa y se prepara la dosis en farmacia en función del peso del 
paciente, mientras que todos los demás vienen con dosis predeterminadas y no se 
manipulan los dispositivos ni se modifican los comprimidos. Puesto que ambas 
estrategias disminuyen la dosis total del fármaco que recibe el paciente, se hablará 
de disminución de dosis indistintamente de la estrategia que se use para ello. 

El GE, en base a su experiencia, y a la evidencia revisada considera que se puede 
valorar espaciar la dosis de terapia biológica en aquellos pacientes con EspAax que 
se encuentren en baja actividad o remisión de enfermedad durante un tiempo mí-
nimo, que arbitrariamente podrían ser 6 meses. Esta decisión debe ser tomada de 
forma compartida con el paciente y mantener controles regulares. 

Equidad

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que en nuestro contexto 
no existen inequidades relevantes para poder realizar la intervención de reducción 
de dosis. 

Aceptabilidad

No se ha encontrado ningún estudio que recoja la satisfacción de los pacientes 
con las diferentes estrategias. Sin embargo, algún ensayo recoge la calidad de vida 
como objetivo secundario no mostrando diferencias significativas entre los dife-
rentes brazos de tratamiento111,114,118. 

Por otra parte, las diferentes sociedades incluyen al paciente en la toma de decisio-
nes terapéuticas de manera que sea una decisión compartida y consensuada47,106,107.

Valoración de los desenlaces por parte de los pacientes

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que 
exista variabilidad en cuanto a cómo los pacientes valoran los desenlaces princi-
pales.
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Monitorización y evaluación

La monitorización y control clínicos de los pacientes que inicien la estrategia de 
disminución de dosis de la terapia biológica es similar a las ya realizadas en prácti-
ca clínica: evaluación clínica y analítica cada 12-16 semanas. 

Prioridades de investigación

Son necesarios estudios con periodos de seguimiento más largos para poder valo-
rar otras variables como la progresión estructural y la seguridad de la estrategia de 
disminución de dosis a largo plazo. 

Además, son necesarios más estudios de disminución o espaciamiento de dosis en 
las diferentes dianas de tratamiento.

Se necesitan estudios de biomarcadores que permitan identificar los individuos a 
los que plantear las estrategias de aumento del intervalo entre dosis o suspensión 
de dosis en los pacientes con EspAax que se encuentren en remisión mantenida. 
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Pregunta clínica 6 (Nueva)

En pacientes con espondiloartritis axial, ¿cuál es la eficacia de los FAME biológicos y 
FAME sintéticos dirigidos, en las manifestaciones extramusculoesqueléticas (uveítis, 
psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal)?

Contexto/Antecedentes

La espondiloartritis axial es una enfermedad musculoesquelética inflamatoria 
crónica con predilección por el esqueleto axial y periférico (artritis, entesitis y dac-
tilitis) y manifestaciones extramusculoesqueléticas; estas últimas se refieren a la 
presencia de uveítis anterior aguda, enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y pso-
riasis. 

La presencia de EspAax puede marcar el pronóstico de la enfermedad y orientar 
hacia el uso de determinados FAME biológicos. La uveítis es la manifestación ex-
tramusculoesquelética más frecuente en las espondiloartritis; en la mayor parte 
de las ocasiones se trata con terapia local, pero en ocasiones su intensidad y grave-
dad aconseja tratarla con FAME sintéticos convencionales y/o FAME biológico. En 
cuanto a la EII, su potencial gravedad hace que el abordaje deba ser intensivo por 
parte del gastroenterólogo, que cuenta con nuevos fármacos para estas enferme-
dades. Con respecto a la psoriasis, el arsenal terapéutico es amplio y muchos de los 
fármacos son compartidos con la espondiloartritis axial.

Recomendaciones

Recomendación 8: En pacientes con espondiloartritis axial y uveítis, se recomien-
da el uso de inhibidores del TNF monoclonales y certolizumab pegol, para la pre-
vención de episodios de uveítis anterior (Recomendación fuerte a favor)N.

Recomendación 8.1: Los inhibidores del TNF, especialmente adalimumab, también 
se recomiendan para el tratamiento de la uveítis anterior refractaria o recurrente 
cuando hayan fracasado las terapias convencionales (Recomendación de buena 
práctica clínica)N.

Recomendación 8.2: En pacientes con espondiloartritis axial, no se recomienda el 
uso de etanercept en la prevención ni el tratamiento de episodios de uveítis ante-
rior (Recomendación de buena práctica clínica)N.

Recomendación 9: En pacientes con espondiloartritis axial, el grupo elaborador 
considera que no existe evidencia para recomendar el uso de inhibidores de IL-17 
o de inhibidores de JAK en la prevención ni en el tratamiento de los episodios de 
uveítis anterior (Recomendación de buena práctica clínica)N.
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Recomendación 10: En pacientes con EspAax y enfermedad inflamatoria intestinal 
activa, se recomienda el uso de inhibidores del TNF* monoclonales y los inhibido-
res de JAK** para el manejo de la inflamación intestinal (Recomendación fuerte 
a favor)N.

* Aprobados: infliximab y adalimumab en colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn; golimumab solo 
en colitis ulcerosa.

** Aprobados upadacitinib en colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn; tofacitinib solo en colitis 
ulcerosa.

Recomendación 11: En pacientes con espondiloartritis axial y enfermedad inflama-
toria intestinal, no se recomienda el uso de los inhibidores de IL-17 (Recomenda-
ción fuerte en contra)N.

Recomendación 12: Debido a incidencia más baja de psoriasis en espondiloartritis 
axial, hay menos evidencia de la eficacia de los diferentes tratamientos en psoria-
sis; por lo que se sugiere remitirse a las recomendaciones formuladas para artritis 
psoriásica (Recomendación de buena práctica clínica)N. 

N Recomendaciones provenientes de pregunta nueva.

Consideraciones clínicas relevantes: 

•	 Consideraciones de subgrupo:

•	 Pacientes ≥65 años: En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con 
historia de tabaquismo intenso), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo 
cardiovascular, se priorizarán opciones distintas a los inhibidores de JAK. 
En este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se 
empleará la dosis más baja posible, sobre todo en caso de uso en pacientes 
con enfermedad inflamatoria intestinal, donde la dosis es mayor que en el 
caso de la EspAax.

•	 Consideraciones de implementación:

•	 La mayoría de FAME biológicos indicados para el tratamiento de la EspAax 
(inhibidores del TNF e IL-17) tienen indicación en el tratamiento de la pso-
riasis moderada-grave. En el caso de los inhibidores de JAK (upadacitinib y 
tofacitinib) su uso no está indicado en ficha técnica para psoriasis en placas, 
por lo que su uso en pacientes con espondiloartritis axial y psoriasis en pla-
cas moderada-grave debe valorarse de forma compartida con Dermatología.
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Justificación

Estas recomendaciones se han realizado en base a los resultados de ensayos clí-
nicos doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo de los fármacos inhibi-
dores de IL-17, de IL-23, inhibidores de JAK y apremilast, donde las variables estu-
diadas han sido desenlaces primarios o secundarios. Tras la pertinente revisión 
de la literatura, se ha podido concluir que en cuanto a la eficacia/efectividad de 
los FAME biológicos y FAME sintéticos dirigidos, en las manifestaciones extramus-
culoesqueléticas de los pacientes con Espondiloartritis axial, los inhibidores del 
TNF monoclonales son de preferencia para el manejo de la uveítis y la enferme-
dad inflamatoria intestinal (adalimumab e infliximab indicados en Enfermedad de 
Crohn y Colitis ulcerosa, y golimumab solo en colitis) y en cuanto a la psoriasis, se 
podrían usar indistintamente inhibidores del TNF o inhibidores de IL-17, aunque 
en esta manifestación son más eficaces los segundos. En cuanto a los inhibidores 
de JAK, parecen tener un rendimiento similar a los inhibidores del TNF en cuanto 
a la enfermedad inflamatoria intestinal, siendo los resultados más modestos en la 
psoriasis con respecto a los inhibidores del TNF e inhibidores de IL-17 y no habien-
do demostrado eficacia actualmente sobre la uveítis.

Justificación detallada

Uveítis

FAME biológicos

Inhibidores del TNF monoclonales vs. placebo

Se ha identificado una RS que evaluó los efectos de varios inhibidores del TNF 
monoclonales en la incidencia de aparición de la uveítis anterior en pacientes con 
EspAax121. El objetivo era evaluar y comparar la incidencia de uveítis anterior en 
pacientes con EspAax (radiográfica y no radiográfica) tratados con inhibidores del 
TNF (IFX, ADA, GOL y CZP). Se incluyeron 17 artículos de pacientes con EspAax 
tratados con inhibidores del TNF (n=2101 tratados con inhibidores del TNF mono-
clonales; n=2497 recibieron placebo). Duración del tratamiento: media del periodo 
controlado 22,7 semanas (DE 18,5); mediana de 16 semanas (rango: 6–104). 

La evidencia identificada muestra que la incidencia de uveítis anterior en pacien-
tes tratados con inhibidores del TNF monoclonales fue significativamente menor 
que con placebo.
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Etanercept

La RS citada anteriormente, evaluó también el efecto de etanercept en la inciden-
cia de la uveítis anterior frente a placebo, en 10 estudios (n=3196)121. 

La relación entre el tratamiento con este fármaco y la incidencia de uveítis anterior 
en pacientes con EspAax es un tema de debate en la literatura médica. Algunos es-
tudios sugieren que el uso de etanercept puede estar asociado con un aumento en 
la incidencia, mientras que otros no encuentran una relación clara.

La evidencia identificada muestra que las diferencias en la tasa de incidencia de 
uveítis anterior con etanercept con respecto a placebo son inapreciables, aunque 
en práctica clínica, la impresión es que el uso de etanercept no está asociado con 
mejorías en uveítis en comparación con los inhibidores del TNF monoclonales. 
Probablemente etanercept no desencadene brotes de uveítis anterior, y lo que pue-
de ocurrir es que no contribuye a la no aparición de nuevos episodios.

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a la heteroge-
neidad existente entre los estudios incluidos y su metodología o al riesgo probable 
de sesgo por no inclusión de otros estudios.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada muestran que el tratamiento con los inhibidores del TNF es seguro y 
de utilidad en el manejo de la uveítis. Mención especial precisa etanercept, que pre-
senta resultados discordantes. Etanercept no ha demostrado eficacia en compara-
ción con inhibidores del TNF monoclonales, no induciendo brotes de estas cuando 
se comparan con placebo, pero no impidiendo la aparición de episodios relaciona-
dos cuando se comparan con los inhibidores del TNF monoclonales.

Otras consideraciones: Las últimas recomendaciones ASAS-EULAR para el mane-
jo de las EspAax concluyen que, si hay antecedente de uveítis recurrente, se debe 
dar preferencia a un anticuerpo monoclonal inhibidor del TNF47.

El GE, en base a su experiencia y los datos previamente reseñados, considera que 
los inhibidores del TNF, podrían utilizarse para la prevención de episodios de uveí-
tis anterior en pacientes con EspAax, dando preferencia a los inhibidores del TNF 
monoclonales y certolizumab pegol. De esta forma, el GE considera que no debería 
recomendarse el uso de etanercept para la prevención de episodios de uveítis an-
terior ni para el tratamiento de los mismos. Además de en la prevención de nuevos 
episodios de uveítis anterior, el GE también considera que los inhibidores del TNF, 
especialmente adalimumab, se pueden recomendar para el tratamiento de la uveí-
tis anterior refractaria o recurrente cuando hayan fracasado las terapias conven-
cionales.
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En cuanto al tratamiento de otras formas de uveítis no anteriores no infecciosas 
con riesgo visual en pacientes con EspAx, la Unidad de Investigación de la SER ha 
elaborado, recientemente, un documento de recomendaciones para el tratamiento 
de las uveítis no infecciosas, no neoplásicas y no asociadas a enfermedad desmie-
linizante122. 

Las conclusiones al respecto serían:

•	 En uveítis no anteriores, no infecciosas, no neoplásicas, no asociadas a enfer-
medad desmielinizante (NANIND) se recomiendan corticoides sistémicos para 
controlar la inflamación aguda, principalmente cuando existe riesgo de pérdida 
de visión y en casos de afectación bilateral (Recomendación fuerte a favor).

•	 En uveítis no anteriores, no infecciosas, no neoplásicas, no asociadas a enferme-
dad desmielinizante (NANIND) moderadas o graves de curso crónico, se reco-
mienda el uso de inmunomoduladores sintéticos convencionales para controlar 
la inflamación a largo plazo y/o como ahorradores de corticoides (Recomenda-
ción fuerte a favor) .

•	 Para el tratamiento de los pacientes con uveítis NANIND graves o refractarias 
se recomienda el uso de inhibidores del TNF monoclonales, especialmente ada-
limumab (Recomendación fuerte a favor) .

Para más información se puede consultar dicho documento en el anexo 3 o en la 
web de la SER. 

Inhibidores de la interleucina 17

Inhibidores de IL-17 vs. placebo

Se ha identificado una RS, ya citada, que evaluó los efectos de los inhibidores de 
IL-17 (secukinumab e ixekizumab) en uveítis, en pacientes con EspAax121. Valoró el 
efecto de en la tasa de incidencia de uveítis anterior en 8 estudios (n=4241).

Brodalumab (anti-IL-17RA) vs. placebo

Se ha identificado un estudio multicéntrico realizado en tres países y 48 centros 
que evaluó la eficacia y seguridad de brodalumab subcutáneo 210 mg (semanas 0, 1, 
2 y luego cada 2 semanas) frente a placebo durante 16 semanas (n=159) en pacientes 
con EspAax activa (radiográfica y no radiográfica)123. Recogieron el número de pa-
cientes que presentaron uveítis.

Bimekizumab (IL-17A/F) vs. placebo

Se ha identificado otro estudio multicéntrico en 14 países y 83 centros que evaluó la 
eficacia y seguridad de bimekizumab subcutáneo 160 mg comparado con placebo 
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durante 24 semanas (n=586) en pacientes con EspAax activa (radiográfica y no ra-
diográfica)52. Recogieron el número de pacientes que presentaron uveítis.

La evidencia muestra que la incidencia de brotes de uveítis anterior en compa-
ración con el placebo, no aumentó con los inhibidores de IL-17A (secukinumab e 
ixekizumab), aunque en práctica clínica no han demostrado eficacia con respecto a 
los inhibidores del TNF (monoclonales).

La evidencia identificada muestra que no se han encontrado pacientes con EspAax 
activa que presentaran uveítis con brodalumab ni con bimekizumab, con respecto 
a placebo. Brodalumab aún no está aprobado en España. Con respecto a bimeki-
zumab, de reciente aprobación en EspAax, existen datos indirectos procedentes de 
análisis post-hoc de los ensayos en EspAax que sugieren que podría reducir la tasa 
de episodios de uveítis anterior. No obstante, se necesitan nuevos estudios para 
confirmar su efecto protector.

En los estudios que evalúan inhibidores del TNF e IL-17A en la EspAax, la uveítis in-
cidente es un evento raro. Sin embargo, la evidencia identificada demuestra que los 
inhibidores del TNF monoclonales se asocian con una menor incidencia de uveítis 
en comparación con el placebo y los inhibidores de IL-17A.

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada en el caso de la RS 
debido a la heterogeneidad existente entre los estudios incluidos y su metodolo-
gía y también a la indireccionalidad que presentan al incluir tanto pacientes con 
espondilitis anquilosante como con EspAax-nr y espondiloartritis periférica. En el 
caso de los ECA la calidad se ha considerado baja debido bien al posible riesgo de 
sesgo al considerar que las variables de resultado no eran el objetivo primario de 
los estudios, sino que se recogían como posibles eventos adversos, o bien los pocos 
pacientes incluidos o la corta duración para la detección de eventos adversos.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada muestran que el tratamiento con los inhibidores de IL-17 presentan 
discordancia con respecto a la aparición de uveítis y aunque las diferencias con res-
pecto a placebo son inapreciables, los datos globales y derivados de datos de vida 
real demuestran mayor eficacia y seguridad de los inhibidores del TNF monoclo-
nales con respecto a la uveítis. Los datos publicados con respecto a bimekizumab 
y brodalumab, derivados de sus pivotales, demuestran tasas similares a placebo en 
cuanto a la aparición de episodios de uveítis anterior.

El GE, en base a su experiencia y los datos previamente reseñados, considera que 
los inhibidores de IL-17 no se pueden recomendar en la actualidad en el manejo de 
la uveítis.
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Fármacos sintéticos de diana específica

Inhibidores de JAK

Upadacitinib vs. placebo

Se han identificado dos estudios multicéntricos realizados en paralelo que evalua-
ron la eficacia y la seguridad de upadacitinib 15 mg una vez al día frente a placebo 
en pacientes con EspAax-nr, incluidos pacientes que no habían respondido o con 
respuesta inadecuada a FAMEb. Se trata del estudio SELECT-AXIS 257,58 (el primero 
realizado en 113 centros y 83 países y n=313; y el segundo con 119 centros y 22 países y 
n=421). Se comunicaron datos sobre el número de pacientes que presentaron uveí-
tis a las 14 semanas y 30 días de la última dosis de medicación, respectivamente.

Consideraciones adicionales: un estudio reciente ha comunicado también datos a 
las 52 semanas de seguimiento124.

Tofacitinib vs. placebo

Se ha identificado un estudio multicéntrico que evaluó la eficacia y seguridad de 
tofacitinib (5 mg dos veces al día) frente a placebo, durante 16 semanas (n=269)54. 
Recogieron el número de pacientes que presentaron uveítis. 

La calidad global de la evidencia fue considerada baja debido al posible riesgo de 
sesgo al considerar que las variables de resultado no eran el objetivo primario de 
los estudios, sino que se recogían como posibles eventos adversos; o los pocos pa-
cientes incluidos y la corta duración para la detección de eventos adversos.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada, muestran que el tratamiento con los inhibidores de JAK ofrece unos 
beneficios discretos con respecto a otras moléculas por lo que respecta a la uveítis. 

Con respecto a upadacitinib, existen datos indirectos de análisis post-hoc de los 
ensayos en EspAax que sugieren que podría reducir la tasa de episodios de uveítis 
anterior. No obstante, se necesitan nuevos estudios para confirmar su efecto pro-
tector.

El GE, en base a su experiencia y los datos previamente señalados, considera que 
los inhibidores de JAK no se pueden recomendar en la actualidad en el manejo de 
la uveítis.
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Enfermedad inflamatoria intestinal

FAME biológicos

Inhibidores TNF vs. placebo

Se ha identificado una RS que evaluó los efectos de los inhibidores del TNF en 
la EII en pacientes con EspAax125. Tenía por objetivo comparar los eventos de EII, 
nuevos y brotes, en pacientes con espondiloartritis tratados con inhibidores del 
TNF (IFX, ETN, ADA, CZP, GOL) controlados con placebo. Los eventos de EII se 
pudieron analizar de forma independiente en psoriasis, APs y EspA. Se incluyeron 
28 artículos de pacientes con EspAax tratados con inhibidores del TNF (n=2559 pa-
cientes con tratamiento y n=1697 controles). Duración del tratamiento: mediana 16 
semanas.

Etanercept 

Etanercept vs. placebo

Se ha identificado una RS que evaluó el efecto de etanercept en el dominio de re-
ducción de recidivas de EII frente a placebo126. Tenía por objetivo determinar, entre 
los pacientes ≥ 17 años con EspAax-r o EspAax-nr, si el riesgo de EII variaba entre 
los tratados con terapias biológicas y los tratados con otras terapias. Los inhibido-
res del TNF analizados fueron ETN, IFX ADA, CZP y GOL. Incluyeron 22 ECA com-
parados, con placebo u otro FAMEb, (n=3845 pacientes expuestos a FAMEb con un 
seguimiento de 1240,7 pacientes-año comparado con n=1895 participantes expues-
tos a placebo con un seguimiento de 582,6 pacientes-año). Duración del tratamien-
to, entre 6 semanas y 28 semanas. Se excluyeron del análisis primario los estudios 
en los cuales los casos de EII registrados no se supiera con certeza si se trataba de 
una EII de nueva aparición (de novo) o de reagudizaciones de una EII existente. 
Para esta comparación de ETA vs. placebo incluyeron 8 estudios (n=2751).

Etanercept vs. inhibidores TNF monoclonales

Una de las RS citadas anteriormente, también comparó etanercept frente a los 
inhibidores del TNF monoclonales para evaluar la reducción de recidivas de EII 
(n=1961) en 7 estudios121. 

Con respecto a los datos de la revisión realizada y teniendo en cuenta la experiencia 
en práctica clínica, podemos afirmar que, en general, el riesgo de recidiva de EII con 
el uso de FAMEb es despreciable con respecto a placebo. De hecho, los inhibidores 
del TNF son de amplio uso por parte de los digestólogos en el manejo de la EII. 

La evidencia identificada confirma que las diferencias de los inhibidores del TNF 
frente a placebo son inapreciables en cuanto a la aparición de EII, tanto de novo 
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como brotes en pacientes ya diagnosticados y esto va acorde con la práctica clínica 
habitual.

Con respecto a etanercept los resultados sugieren una mayor incidencia de recidi-
vas de EII con etanercept frente a placebo.

Los ECA y sus extensiones sugieren un aumento absoluto pequeño, no estadística-
mente significativo, asociado con etanercept en comparación con otros inhibidores 
del TNF (monoclonales). 

Según los datos derivados de práctica clínica, la impresión es que el uso de eta-
nercept no conlleva un efecto desencadenante de brotes de EII ni de aparición de 
EII de novo, pero no actúa frente al mecanismo inflamatorio que acontece a nivel 
intestinal, y el uso de otro tipo de moléculas (inhibidores del TNF monoclonales) se 
ha asociado a una menor incidencia de EII.

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido bien a la he-
terogeneidad existente entre los estudios incluidos y su metodología o bien a la 
indireccionalidad que presentan al incluir tanto pacientes con espondilitis anqui-
losante como con EspAax-nr y espondiloartritis periférica.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada muestran que el tratamiento con los inhibidores del TNF son segu-
ros y de utilidad en el manejo de la EII. Mención especial precisa etanercept, que 
presenta resultados discordantes. Etanercept no ha demostrado eficacia en com-
paración con inhibidores del TNF monoclonales, no induciendo brotes cuando se 
comparan con placebo, pero no impidiendo la aparición de episodios relacionados 
cuando se comparan con los inhibidores del TNF monoclonales.

Otras consideraciones: Las últimas recomendaciones ASAS-EULAR47, para el ma-
nejo de la EspAax en pacientes con EII, apuntan sobre la eficacia de inhibidores del 
TNF monoclonales y la ausencia de eficacia de etanercept. Sin embargo, según el 
BSRBR-AS (registro británico) no parece que la mayor incidencia de EII esté asocia-
do con la exposición a etanercept en comparación con otros inhibidores del TNF 
monoclonales. 

El GE, en base a su experiencia y los datos previamente reseñados, considera que 
los inhibidores del TNF monoclonales se pueden recomendar en el manejo de la 
EII. Se debería tener en cuenta que en el caso de coexistir una EII, están aprobados 
solo Infliximab y adalimumab para colitis ulcerosa y Crohn, y Golimumab solo en 
colitis.
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Inhibidores de la interleucina 17

Inhibidores de IL-17A vs. placebo

Otra de las RS citadas anteriormente, también evaluó el efecto de los inhibidores 
de IL-17, secukinumab e ixekizumab frente a placebo, en el dominio de riesgo de 
recidiva de la EII en 7 estudios (n=1762)125.

Inhibidores de IL-17A vs. Inhibidores del TNF monoclonales

Y una de las RS citadas evaluó también los efectos de los inhibidores de IL-17A fren-
te a los inhibidores del TNF monoclonales en el dominio de reducción de recidivas 
de EII en 7 estudios (n=2989)126. 

Brodalumab (anti-IL-17RA) vs. placebo

En uno de los estudios ya citados recogieron el número de pacientes que presenta-
ron EII (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) con brodalumab subcutáneo 210 
mg (semanas 0, 1, 2 y luego cada 2 semanas) frente a placebo durante 16 semanas 
(n=159) en pacientes con EspAax activa (radiográfica y no radiográfica)123. 

Bimekizumab (IL-17A/F) vs. placebo

También en otro de los estudios citados recogieron el número de pacientes que 
presentaron colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn en tratamiento con bimeki-
zumab subcutáneo 160 mg comparado con placebo durante 24 semanas (n=586) en 
pacientes con EspAax activa (radiográfica y no radiográfica)52.

Con respecto a los inhibidores de IL-17A, la evidencia identificada muestra que los 
eventos de EII fueron raros y ocurrieron en tasas similares a las del grupo placebo. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el riesgo de EII 
nueva o recurrente entre los grupos de tratamiento con inhibidores de IL-17 y el 
control, probablemente debido a que, en general, aparecieron escasos eventos rela-
cionados con EII. Sin embargo, el GE es consciente de que con los datos derivados 
de práctica clínica y según queda recogido en ficha técnica, el uso de inhibidores de 
IL-17 se ha asociado con el desarrollo de eventos de EII (se han notificado nuevos 
casos de EII o exacerbaciones en pacientes con EII conocida) por lo que se desacon-
sejan en pacientes con EII conocida.

Con respecto a brodalumab y bimekizumab, no se han encontrado pacientes con 
EspAax activa que presentaran EII (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) frente 
a placebo. Dado que brodalumab aún no está aprobado en España y bimekizumab 
es de reciente aprobación en EspAax, la práctica clínica dará más información con 
respecto a la EII.
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Aunque la evidencia identificada muestra que el efecto, en cuanto a aparición de 
EII con los inhibidores de IL-17A en comparación con los inhibidores del TNF mo-
noclonales (distintos de etanercept), es inapreciable, en práctica clínica los inhibi-
dores del TNF monoclonales han demostrado superioridad en cuanto a eficacia, 
siendo de amplio uso para el manejo conjunto de la EspAax y la EII.

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada en el caso de la RS 
debido a la heterogeneidad existente entre los estudios incluidos y su metodolo-
gía y también a la indireccionalidad que presentan al incluir tanto pacientes con 
espondilitis anquilosante como con EspAax-nr y espondiloartritis periférica. En el 
caso de los ECA la calidad se ha considerado baja debido bien al posible riesgo de 
sesgo al considerar que las variables de resultado no eran el objetivo primario de 
los estudios, sino que se recogían como posibles eventos adversos, o bien los pocos 
pacientes incluidos o la corta duración para la detección de eventos adversos.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada muestran que el tratamiento con los inhibidores de IL-17 presentan 
resultados discordantes con respecto a la aparición de EII y aunque las diferencias 
con respecto a placebo son inapreciables, los datos globales y derivados de datos de 
vida real demuestran mayor eficacia y seguridad de los inhibidores del TNF mono-
clonales con respecto a la EII. Los datos publicados con respecto a Bimekizumab y 
brodalumab, derivados de sus pivotales, demuestran tasas similares a placebo en 
cuanto a la aparición de episodios de EII.

Otras consideraciones: Las últimas recomendaciones ASAS-EULAR para el mane-
jo de las EspAax, concluyen que si hay antecedente de EII activa, se debe dar pre-
ferencia a un anticuerpo monoclonal inhibidor del TNF (infliximab y adalimumab 
con indicación en Crohn y Colitis ulcerosa y Golimumab solo en Colitis)47.

El GE, en base a su experiencia y los datos previamente reseñados, considera que 
los inhibidores de IL-17 no tienen indicación y por tanto no se pueden recomendar 
en la actualidad en el manejo de la EII.
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Fármacos sintéticos de diana específica

Inhibidores de JAK

Upadacitinib vs. placebo

Dos estudios ya citados recogieron el número de pacientes, en tratamiento con 
UPA 15 mg una vez al día frente a placebo, que presentaron EII a las 14 semanas y 
30 días de la última dosis de medicación57,58.

Tofacitinib vs. placebo

En otro estudio citado también recogieron el número de pacientes, en tratamiento 
con tofacitinib oral (5 mg dos veces al día) frente a placebo, durante 16 semanas 
(n=269), que presentaron EII54.

Con respecto a upadacitinib, las diferencias con respecto a placebo son inaprecia-
bles en cuanto a la aparición de EII. Estos datos son importantes y congruentes 
con la práctica clínica, datos de vida real y ensayos clínicos, donde upadacitinib 
ha demostrado eficacia en EII (aprobado en ficha técnica para colitis ulcerosa y 
enfermedad de Crohn).

Al igual que con upadacitinib, con tofacitinib las diferencias con respecto a pla-
cebo son inapreciables en cuanto a la aparición de EII. Estos datos son de valor y 
congruentes con los datos de vida real y ensayos clínicos, donde ha demostrado 
eficacia en EII (aprobado en ficha técnica para colitis ulcerosa).

La calidad global de la evidencia fue considerada baja debido al posible riesgo de 
sesgo al considerar que las variables de resultado no eran el objetivo primario de 
los estudios, sino que se recogían como posibles eventos adversos; o los pocos pa-
cientes incluidos y la corta duración para la detección de eventos adversos.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada, muestran que el tratamiento con los inhibidores de JAK es seguro 
en la EspAax, particularmente upadacitinib y tofacitinib con respecto a la EII, es-
tando ambos aprobados en varias indicaciones (upadacitinib en Colitis ulcerosa y 
Crohn y tofacitinib en Colitis ulcerosa).

El GE, en base a su experiencia y los datos previamente reseñados, considera que 
los inhibidores de JAK se pueden recomendar en el manejo de la EII.
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Psoriasis

Fármacos sintéticos de diana específica

Inhibidores de JAK

Upadacitinib vs. placebo

En dos de los estudios citados se recogieron datos sobre el número de pacientes, en 
tratamiento con UPA 15 mg una vez al día frente a placebo, que presentaron psoria-
sis a las 14 semanas y 30 días de la última dosis de medicación58,77.

Tofacitinib vs. placebo

En otro estudio también recogieron el número de pacientes, en tratamiento con 
tofacitinib oral (5 mg dos veces al día) frente a placebo, durante 16 semanas (n=269), 
que presentaron psoriasis54.

Con respecto a upadacitinib y tofacitinib, las diferencias con respecto a placebo 
son inapreciables en cuanto al riesgo de aparición de psoriasis. Estos datos son 
importantes y congruentes con la práctica clínica, datos de vida real y ensayos clí-
nicos, donde estos fármacos han demostrado eficacia en psoriasis (datos más dis-
cretos que con FAMEb, sin indicación por ficha técnica actualmente).

La calidad global de la evidencia fue considerada baja debido al posible riesgo de 
sesgo al considerar que las variables de resultado no eran el objetivo primario de 
los estudios, sino que se recogían como posibles eventos adversos; o los pocos pa-
cientes incluidos y la corta duración para la detección de eventos adversos.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada, muestran que el tratamiento con los inhibidores de JAK es seguro en 
la EspAax, particularmente upadacitinib y tofacitinib con respecto a psoriasis. 

El GE, en base a su experiencia y los datos previamente reseñados, considera que 
los inhibidores de JAK pueden considerarse en pacientes con EspAax y psoriasis 
concomitante, aunque se recomienda una decisión compartida con dermatología, 
especialmente en pacientes con psoriasis moderada-grave, ya que los inhibidores 
de JAK no están indicados por ficha técnica en psoriasis.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementación

El grupo elaborador considera que en nuestro contexto no existen inequidades re-
levantes en el acceso a estos FAME biológicos.

También valora que es probable que, debido al buen perfil de eficacia de todos estos 
fármacos, la experiencia acumulada a lo largo de los años en el uso de las terapias 
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avanzadas y al reducido número de efectos secundarios, todos los implicados en el 
uso de estos fármacos (autoridades sanitarias, especialistas y pacientes) conside-
ren aceptable su empleo en práctica clínica.

Por otra parte, el empleo de terapias antirreumáticas, entre las que se encuentran 
los fármacos sintéticos de diana específica y las terapias biológicas, es frecuente en 
nuestro medio. La experiencia acumulada a lo largo de los años por los especialistas 
en reumatología facilita la introducción y el uso de las nuevas dianas terapéuticas.

Valoración de los desenlaces por parte de los pacientes

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que 
exista variabilidad en cuanto a cómo los pacientes valoran los desenlaces princi-
pales.

Utilización de recursos

No se realizó búsqueda sobre costes de los fármacos evaluados dado que este apar-
tado, normalmente, está más allá del alcance de los documentos de recomendacio-
nes; por lo tanto, el grupo elaborador ha considerado que no dispone de suficiente 
información para realizar ninguna consideración sobre la utilización de recursos.
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Pregunta clínica 7 (Actualizada)

En los pacientes con espondiloartritis axial, ¿qué tipo de programa de ejercicio es más 
eficaz para mejorar los parámetros clínicos y funcionales?

Recomendaciones

Recomendación 13: En pacientes adultos diagnosticados de espondiloartritis axial 
se sugiere incorporar, programas de ejercicios para mejorar los síntomas, la calidad 
de vida y la forma física relacionada con la salud, como parte del tratamiento de su 
enfermedad (Recomendación débil a favor)A.

Recomendación 14: Los programas deberían incluir ejercicios de tipo aeróbico y 
ser realizados preferentemente de forma supervisada por fisioterapeuta, en grupo* 
(Recomendación débil a favor)A

A Recomendaciones provenientes de pregunta actualizada.

*En el anexo 5 se incluye información más detallada que puede orientar a los pacientes sobre este 
tipo de ejercicios.

El ejercicio y la educación son considerados la piedra angular del tratamiento no 
farmacológico de pacientes diagnosticados de EspAax127,128. No hay estudios de ca-
lidad sobre el papel del ejercicio en pacientes con escasa limitación de movilidad y 
mínima repercusión funcional, pero para que sean seguros y efectivos, parece razo-
nable aplicar en ellos los conceptos de ejercicio y actividad física propuestos por el 
American College of Sports Medicine para pacientes con enfermedades crónicas129. 
La mayoría de los estudios publicados sobre programas de ejercicios se centran en 
la fase intermedia-avanzada de la enfermedad y excluyen, específicamente, a pa-
cientes en fase de anquilosis. En estos pacientes, moderadamente afectados, se ha 
utilizado una amplia variedad de programas de ejercicios, con un predominio no 
justificado de los ejercicios clásicos de estiramiento ya que no hay datos suficientes 
sobre la superioridad de un programa de ejercicios sobre otro130.

Justificación detallada

Una RS en adultos con EspAax evaluó los efectos del ejercicio sobre diversos domi-
nios de la enfermedad (dolor, rigidez, calidad de vida, función física, actividad de la 
enfermedad, forma física relacionada con la salud) y factores de riesgo cardiovas-
cular131. Se incluían pacientes con afectación intermedia-avanzada y al menos uno 
de los grupos de estudio fue tratado mediante ejercicios terapéuticos. Las caracte-
rísticas de los programas de ejercicio empleados eran heterogéneas en duración, 
frecuencia, tipo, lugar de realización, o grado de supervisión. La conclusión general 
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fue que el ejercicio terapéutico en pacientes con EA resulta más beneficioso que la 
no intervención y debe hacerse de modo regular. Los resultados específicos son los 
siguientes:

•	 Hay evidencia moderada que apoya las intervenciones basadas en ejercicios 
para mejorar la función física (BASFI), la actividad de la enfermedad (BASDAI) y 
la expansión torácica comparado con grupos controles.

•	 Hay evidencia débil del efecto de las intervenciones para mejorar el dolor, la rigi-
dez, la movilidad vertebral y la función cardiorrespiratoria.

•	 Añadir ejercicios aeróbicos a programas de ejercicios de flexibilidad no mejora 
los factores de riesgo cardiovascular pero sí los resultados cardiorrespiratorios.

•	 Realizar ejercicios en grupo supervisados tiene efectos beneficiosos superiores 
a cuando se hacen en el domicilio sobre la calidad de vida, pero no en otros des-
enlaces.

No está claro aún cuál es el mejor protocolo de ejercicios para mejorar los paráme-
tros clínicos y funcionales de la espondiloartritis axial.

Esta misma revisión investigó la comparación de programas de ejercicios con otras 
modalidades rehabilitadoras (rehabilitación hospitalaria, balneoterapia, cinesite-
rapia respiratoria mediante espirometría incentivada, spa, etc.). No se encontraron 
mejorías significativas en las medidas de actividad de la enfermedad ni en medidas 
funcionales131 (calidad evidencia moderada- baja).

Una RS de pacientes con EA, estables clínicamente con FAME biológicos, analizó 
el posible papel sinérgico entre el ejercicio terapéutico y estos fármacos. En 10 de 
los 15 estudios incluidos el protocolo de rehabilitación con ejercicios se asociaba 
a una mejoría estadísticamente significativa en la capacidad funcional (BASFI) y 
en la movilidad de la columna (BASMI). En seis de los 15 estudios se produjo una 
mejoría significativa en la calidad de vida (SF-36, HAQ y ASQol) y en 9 de ellos dis-
minuyó significativamente el BASDAI. También se observaron efectos favorables 
en la esfera psicológica y la fatiga, factores que también contribuyen a mejorar la 
calidad de vida. Uno de los estudios incluidos mostraba que algunas modalidades 
de tratamiento como el Pilates se asociaba a mejoras significativas tanto en el BAS-
DAI como el BASFI o el BASMI. Los autores concluyeron que el efecto favorable del 
tratamiento con inhibidores del TNF no justifica el abandono de los programas de 
ejercicios ya que asociarlos tiene un efecto sinérgico132 (calidad evidencia modera-
da- baja).
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Actualización 2023

Hay un metaanálisis, que evaluó la eficacia de diferentes tipos de programas de 
ejercicio (PE) sobre la actividad, función y movilidad de la EA y evidenció que los 
programas, independientemente del tipo de ejercicio, tiene un efecto moderado 
sobre la actividad de la EA, función y movilidad133. Concluyeron que los PE, inclui-
dos los ejercicios de flexibilidad y fuerza muscular, pueden tener un gran efecto, 
especialmente para la movilidad. Los programas que incluyeron ejercicio aeróbico 
mostraron una eficacia significativa para la función. Otro metaanálisis, en la mis-
ma línea, apoya también el potencial de estos programas sobre estos desenlaces134. 
Y una RS mostró la eficacia de los programas de ejercicios sobre el dolor, la función 
y la actividad de la enfermedad en EA55. 

Un metaanálisis, evaluó la eficacia de los programas de entrenamiento con ejer-
cicios de componente aeróbico sobre la PCR, la VSG y la actividad autoevaluada 
de la EA frente a la rehabilitación no aeróbica135. Los programas de entrenamiento 
redujeron los reactantes de fase aguda y mejoraron la actividad de la enfermedad 
autoevaluada. Sin embargo, no se pudieron aclarar los mecanismos por los cua-
les ocurren estos beneficios. Una RS similar, observó que el ejercicio aeróbico no 
proporcionó efectos beneficiosos sobre la actividad o sobre la función física y los 
parámetros biológicos en comparación con un grupo control en EA136.

Otra RS, que comparó programas de ejercicio con un control inactivo (no inter-
vención, lista de espera) o cuidado habitual, concluyó que los programas de ejer-
cicios pueden mejorar levemente la función, reducir el dolor y quizás disminuir 
levemente la evaluación global de la actividad, comparados con la ausencia de 
intervención137. 

Otra RS se planteó determinar el papel de la reeducación postural global (RPG) 
en la EA, observándose que es beneficiosa, pero no más que otros tratamientos 
convencionales, excepto para la movilidad de la columna, donde la RPG mostró 
superioridad138.

Otros estudios evaluaron la eficacia entre programas de ejercicio supervisado por 
fisioterapeuta y ejercicio domiciliario en pacientes con EA. Los dos tipos tuvieron 
un efecto positivo independiente sobre la actividad de la enfermedad y función 
física55. Y aunque pudieron ser eficaces para reducir a corto plazo BASMI, BASDAI, 
BASFI y depresión en pacientes con EA, los supervisados pueden ser más eficaces 
para disminuir la actividad de la enfermedad139. También la fisioterapia supervisa-
da fue más efectiva que la atención habitual para mejorar la actividad de la enfer-
medad, la capacidad funcional y el dolor en pacientes con EA140.
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Un metaanálisis evaluó la eficacia de la terapia acuática en la actividad (BASDAI), 
capacidad funcional (BASFI), movilidad vertebral (BASMI), y el dolor (EAV) en pa-
cientes con EA, objetivándose un efecto beneficioso141.

Otro metaanálisis comparó las diferencias entre los desenlaces de dos estrategias 
en el tratamiento de la EA, como son la capacitación en el grupo de intervención 
de ejercicios específicos frente a la terapia física en el grupo control. Se concluyó 
que los ejercicios de Pilates, el método de RPG, y los ejercicios aeróbicos y acuáticos 
podrían mejorar el deterioro y las limitaciones en la actividad142.

Por último, hay una RS que evaluó y objetivó la eficacia de ejercicios específicos so-
bre la función pulmonar, la capacidad aeróbica y funcional en pacientes con EA143. 

Aunque el curso de la enfermedad puede ser muy variable, los programas de ejer-
cicio han demostrado eficacia en numerosos desenlaces clínicos y funcionales en 
la fase intermedia-avanzada de la EA. No hay muchos datos, sin embargo, sobre 
pacientes en fase inicial (corta duración de la sintomatología), ni tampoco sobre 
pacientes en fase de anquilosis. Un estudio prospectivo con pacientes con EA se-
guidos durante 4,5 años sugirió que en las fases iniciales de la EA lo ideal es un pro-
grama de ejercicio aeróbico recreacional, de la misma intensidad y duración que en 
la población sana. Los ejercicios específicos de espalda deben reservarse para los 
estadios intermedios-avanzados de la enfermedad144.

Los expertos también señalan que, aparte de los programas clásicos (de flexibilidad 
vertebral y torácica, posturales y respiratorios), existen datos con programas más 
novedosos (ejercicios de fortalecimiento, aeróbicos, Pilates, acuáticos, reeducación 
postural global, programa de entrenamiento, entre otros) que han demostrado efi-
cacia en estos pacientes no solo a nivel de la actividad de la enfermedad, función 
física y movilidad, sino que también pueden reducir los reactantes de fase aguda. 
Los programas de ejercicio de tipo aeróbico mejoran la salud cardiovascular. Lo de-
seable sería individualizar los programas de ejercicios, realizar una supervisión de 
los mismos y un seguimiento en el tiempo para valorar la evolución a largo plazo. 
Las asociaciones de pacientes podrían jugar un papel importante en esta faceta del 
tratamiento145.

Sólo uno de cada tres pacientes con EA realiza ejercicios con la frecuencia mínima 
deseable, normalmente por fatiga o falta de tiempo146. El GE considera que el ejer-
cicio físico debe ser una medida complementaria del tratamiento farmacológico 
desde el momento en que se diagnostica la enfermedad. 
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Pregunta clínica 8 (Nueva)

En pacientes con espondiloartritis axial, ¿el tabaco y la obesidad empeora la activad de 
la enfermedad, la progresión radiográfica y la respuesta al tratamiento?

Contexto/Antecedentes

Desde el desarrollo de la última ESPOGUÍA, se han realizado nuevos estudios acer-
ca de la influencia de la obesidad y el tabaco en la actividad de la EspAax, su progre-
sión radiográfica y la respuesta al tratamiento. Es relevante desarrollar recomen-
daciones que engloben el papel que estos factores de salud modificables tienen en 
la actividad y la progresión de la EspAax.

Recomendaciones

Recomendación 15: En pacientes con espondiloartritis axial, se recomienda el aban-
dono del hábito tabáquico y mantener un índice de masa corporal (IMC) entre 18,5 
y 25 para mejorar el control de la enfermedad (Recomendación fuerte a favor)N.

N Recomendación proveniente de pregunta nueva.

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de subgrupo:

•	 Pacientes fumadores: Al paciente que fume se le debería ofrecer la deriva-
ción a las unidades de deshabituación tabáquica o a su médico de familia 
para que le ofrezca información al respecto.

•	 Paciente con sobrepeso/obesidad: Al paciente con sobrepeso/obesidad se le debe-
ría ofrecer la derivación a unidades de obesidad, si están disponibles en el sistema 
sanitario, o a su médico de familia para que le ofrezca información al respecto.

Justificación

Tanto el tabaco como el sobrepeso u obesidad se han asociado con mayor actividad 
de la enfermedad y peor respuesta al tratamiento en pacientes con EspAax. Por 
otro lado, el tabaco se ha asociado también a una mayor progresión radiográfica 
en la EspAax. Sin embargo, no existen datos directos de ningún estudio que haya 
demostrado el efecto beneficioso en la EspAax tras el cese del hábito tabáquico ni 
la pérdida de peso. Todos los datos proceden de estudios observacionales, con una 
baja calidad de evidencia. A pesar de ello, el GE considera que la experiencia clínica 
y evidencia son suficientes para recomendar a el abandono del hábito tabáquico y 
mantener un IMC <25 para mejorar el control y desenlace de la enfermedad.
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Justificación detallada

Tabaquismo

No fumadores vs. exfumadores

Se han identificado tres estudios que evaluaron la influencia del tabaco comparan-
do pacientes fumadores y no fumadores con EspAax.

Uno de los estudios incluyó una cohorte retrospectiva (SPACE) de 194 pacientes no 
fumadores frente a 78 pacientes exfumadores147. Evaluaron, entre otros factores, la 
importancia del tabaco en la actividad de la enfermedad durante 12 meses, en pa-
cientes con EspAax. Realizaron análisis multivariable ajustado a posibles factores 
de confusión: edad, sexo, nivel de educación, tratamiento con AINE, tratamiento 
con FAMEsc, o tratamiento con FAMEb. 

Otro estudio incluyó una cohorte prospectiva de 234 pacientes no fumadores fren-
te a 187 pacientes exfumadores148. El objetivo era evaluar el impacto del tabaco en 
la respuesta a inhibidores del TNF en pacientes con EspAax. Realizaron un ajuste 
por factores de confusión: edad, sexo, duración de síntomas, educación, PCR basal 
elevada, clasificación por criterios de Nueva York, HLAB27 positivo, IMC, alcohole-
mia, comorbilidades. Evaluaron a los 3 y 6 meses.

El tercer estudio incluyo pacientes del registro BSRBR-AS (dic 2012-junio 2017). eva-
luaron 224 pacientes no fumadores frente a 177 exfumadores que iniciaban trata-
miento con inhibidores del TNF149. Evaluaron el impacto del tabaco en la discon-
tinuación de inhibidores del TNF. También realizaron un ajuste por factores de 
confusión: edad, sexo, duración de síntomas, educación, PCR basal elevada, clasifi-
cación por criterios de Nueva York, HLAB27 positivo, IMC, alcoholemia, comorbili-
dades.

No fumadores vs. fumadores

Se han identificado siete estudios que evaluaron la influencia del tabaco compa-
rando pacientes no fumadores y fumadores con EspAax. Dos de ellos se han des-
crito anteriormente147,148.

Hay una RS que tuvo por objetivo evaluar la asociación entre el tabaquismo y los 
parámetros clínicos y daño estructural en la EspAax. Incluyeron 9 estudios con re-
sultados para esta comparación y la mayoría de ellos ajustaron sus resultados por 
factores de confusión. Realizaron un análisis descriptivo de los resultados debido a 
la alta heterogeneidad de los estudios150.

Otra RS tuvo por objetivo evaluar la relación entre el tabaquismo y consumo de 
alcohol con respecto a medidas de resultados específicas de diferentes enfermeda-
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des reumáticas, entre ellas la EspAax151. Incluyeron 3 estudios con resultados para 
esta comparación y la mayoría de ellos ajustaron sus resultados por factores de 
confusión. No realizaron metaanálisis dada la heterogeneidad de los estudios in-
cluidos. 

La tercera RS tuvo por objetivo evaluar la relación entre el tabaco y el daño estruc-
tural radiográfico acumulado en estudios transversales en pacientes con EspAax152. 
Combinó resultados descriptivos o de metaanálisis solo para los estudios transver-
sales. Incluyeron 3 estudios con resultados para esta comparación y la mayoría de 
ellos ajustan sus resultados por factores de confusión.

Por último, otro estudio incluyó una cohorte prospectiva (DESIR) de 234 pacientes 
no fumadores frente a 206 pacientes fumadores153. Evaluaron la relación entre el 
tabaco y los resultados en imagen en pacientes con EspAax. Evaluaron a los 3, 6 y 
12 meses.

La calidad de la evidencia fue considerada de baja a muy baja tanto para las varia-
bles críticas como para las importantes, al considerarse su condición de estudios 
observacionales y debido también al pequeño tamaño muestral, la falta de infor-
mación sobre el periodo de seguimiento o del tiempo de cese del hábito tabáquico. 

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada, muestran que el tabaquismo podría aumentar la actividad de la en-
fermedad y la progresión radiográfica del daño estructural, así como disminuir la 
respuesta al tratamiento.

Otras consideraciones: Hay diversos organismos o documentos que avalan estos 
resultados como son los reflejados en las Recomendaciones ASAS-EULAR del 2022 
para el manejo de la EspAax, en las que se incluye que los pacientes deberían ser 
educados acerca de la EspAax, fomentando el ejercicio regular y dejar de fumar47.

El GE, en base a su experiencia y a los resultados obtenidos, considera que el há-
bito tabáquico podría empeorar la actividad de la enfermedad y la respuesta al 
tratamiento, así como acelerar la progresión del daño estructural en pacientes con 
EspAax.
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Categoría de peso (índice de masa corporal IMC)

Sobrepeso vs. normopeso

Se han identificado tres estudios que evaluaron la influencia del sobrepeso frente 
al normopeso en EspAax.

Una RS tuvo por objetivo evaluar el efecto del peso/IMC en la respuesta al trata-
miento de FAMEb y FAMEsd. Justificaron la no realización de metaanálisis dada 
la heterogeneidad de los estudios incluidos. Incluyeron 4 estudios con resultados 
para esta comparación y la mayoría de ellos ajustaron sus resultados por factores 
de confusión154.

Otra RS tuvo por objetivo evaluar si sobrepeso y obesidad están asociados con una 
mayor actividad de enfermedad en adultos con EspAax155. A pesar de encontrar 
heterogeneidad clínica entre los estudios incluidos (en cuanto a duración de la 
enfermedad, prevalencia de HLA-B27 o la proporción entre hombres y mujeres) 
los autores realizaron metaanálisis utilizando un modelo de efectos aleatorios. El 
estadístico (I2) resultado del metaanálisis fue muy bajo, aunque el intervalo de con-
fianza al 95% fue amplio. Esto fue debido, probablemente, a la homogeneidad en 
cuanto a la exposición. Incluyeron 6 estudios para esta comparación y la mayoría 
de ellos no ajustaron sus resultados por factores de confusión.

Hay un estudio que incluyó una cohorte prospectiva china (CASPIC) de 1074 pa-
cientes con EspAax-r. Al tratarse de población asiática, las categorías de IMC son 
diferentes respecto a la población occidental: normopeso (IMC 18,5-24), sobrepeso 
(IMC 24- 28) y obesidad (IMC >28)156. Evaluaron el efecto del sobrepeso y la obesidad 
en la actividad de la enfermedad, la funcionalidad y la respuesta terapéutica a FA-
MEb.

La calidad de la evidencia fue considerada de baja a muy baja tanto para las varia-
bles críticas como para las importantes, al considerarse su condición de estudios 
observacionales y debido a los variables riesgos de sesgo, categorías de IMC dife-
rentes al tratarse de población asiática, la inclusión de estudios con gran heteroge-
neidad clínica, o el análisis conjunto de estudios de diseño transversal y observa-
cional, y la falta de ajuste de resultados por posibles factores de confusión.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada, muestran que el sobrepeso podría aumentar la actividad de la enfer-
medad, así como disminuir la respuesta al tratamiento.

Otras consideraciones: También se avalan estos resultados en los puntos a consi-
derar EULAR para la monitorización terapéutica de biofármacos en enfermedades 
reumáticas y músculo-esqueléticas, en las que se incluye que al interpretar las con-
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centraciones sanguíneas de los biofármacos deben tenerse en cuenta los factores 
específicos del paciente que influyen en la farmacocinética, entre los que se inclu-
yen el peso corporal157.

En base a su experiencia y a los resultados obtenidos, el GE considera que el sobre-
peso podría empeorar la actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento 
en pacientes con EspAax.

Obesidad vs. Normopeso

Los estudios de la comparación anterior evaluaron también la influencia de la obe-
sidad frente al normopeso en EspAax154-156. En alguno de ellos se incluyeron estu-
dios que no realizaron ajuste por posibles factores de confusión, ya que únicamen-
te hicieron análisis univariable.

La calidad de la evidencia fue considerada de baja a muy baja tanto para las varia-
bles críticas como para las importantes, al considerarse su condición de estudios 
observacionales y debido a los variables riesgos de sesgo, categorías de IMC dife-
rentes al tratarse de población asiática, la inclusión de estudios con gran heteroge-
neidad clínica, o el análisis conjunto de estudios de diseño transversal y observa-
cional, y la falta de ajuste de resultados por posibles factores de confusión.

Los resultados provenientes de la evidencia identificada muestran que la obesidad 
podría aumentar la actividad de la enfermedad, así como disminuir la respuesta al 
tratamiento.

Otras consideraciones: También se avalan estos resultados en los puntos a consi-
derar EULAR para la monitorización terapéutica de biofármacos en enfermedades 
reumáticas y músculo-esqueléticas, en las que se incluye que al interpretar las con-
centraciones sanguíneas de los biofármacos deben tenerse en cuenta los factores 
específicos del paciente que influyen en la farmacocinética, entre los que se inclu-
yen el peso corporal157.

El GE, en base a su experiencia y los resultados obtenidos, considera que la obesi-
dad podría empeorar la actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento 
en pacientes con EspAax.

Sobrepeso/obesidad vs. normopeso

Son tres los estudios que evaluaron la influencia del sobrepeso y la obesidad frente 
al normopeso en EspAax. En una de las RS ya citadas se incluyeron 5 estudios para 
esta comparación155. Otra de las RS citadas incluyó solo un estudio con resultados 
para esta comparación y no realizaron ajuste por posibles factores de confusión, ya 
que únicamente hicieron análisis univariable154. 
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Por último, hay un estudio que, como medida de desenlace de interés, incluyeron el 
mSASSS (definiendo progresión radiográfica como una puntuación mayor o igual 
a 1) y realizaron radiografías de columna lumbar y cervical en proyección sagital, 
puntuadas por un único evaluador158. Para este análisis, incluyeron 30 pacientes 
en tratamiento con inhibidores del TNF que tenían información registrada sobre 
mSASSS y seguimiento a 5 años. Realizaron un análisis de regresión univariable. 

La calidad de la evidencia fue considerada muy baja tanto para las variables críti-
cas como para las importantes, al considerarse su condición de estudios observa-
cionales y debido a los variables riesgos de sesgo, la inclusión de estudios con gran 
heterogeneidad clínica, o el análisis conjunto de estudios de diseño transversal y 
observacional y la falta de ajuste de resultados por posibles factores de confusión 
o por la imprecisión asociada al IC que cruzó la línea de no efecto

Los resultados provenientes de la evidencia identificada, muestran que el sobrepe-
so y la obesidad podrían aumentar la actividad de la enfermedad, así como dismi-
nuir la respuesta al tratamiento.

Otras consideraciones: También se avalan estos resultados en los puntos a consi-
derar EULAR para la monitorización terapéutica de biofármacos en enfermedades 
reumáticas y músculo-esqueléticas, en las que se incluye que al interpretar las con-
centraciones sanguíneas de los biofármacos deben tenerse en cuenta los factores 
específicos del paciente que influyen en la farmacocinética, entre los que se inclu-
yen el peso corporal157.

El GE, en base a su experiencia y los resultados obtenidos, considera que el sobre-
peso u obesidad podrían empeorar la actividad de la enfermedad y la respuesta al 
tratamiento en pacientes con EspAax.

Obesidad vs. No obesidad

Una de las RS, citadas anteriormente, es el único estudio identificado que evalúa 
influencia de la obesidad frente a la no obesidad en EspAax154. incluyeron 5 estudios 
para esta comparación con pacientes con EspAax-r tratados con secukinumab.

La calidad de la evidencia fue considerada de baja a muy baja tanto para las varia-
bles críticas como para las importantes, al considerarse su condición de estudios 
observacionales y debido a los variables riesgos de sesgo, la inclusión de estudios 
con gran heterogeneidad clínica, o el análisis conjunto de estudios de diseño trans-
versal y observacional o por la imprecisión asociada al IC que cruzó la línea de no 
efecto.
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En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada, muestran que la obesidad podría aumentar la actividad de la enfer-
medad, así como disminuir la respuesta al tratamiento.

Otras consideraciones: También se avalan estos resultados en los puntos a consi-
derar EULAR para la monitorización terapéutica de biofármacos en enfermedades 
reumáticas y músculo-esqueléticas, en las que se incluye que al interpretar las con-
centraciones sanguíneas de los biofármacos deben tenerse en cuenta los factores 
específicos del paciente que influyen en la farmacocinética, entre los que se inclu-
yen el peso corporal157. 

El GE, en base a su experiencia y resultados obtenidos, considera que la obesidad 
podría empeorar la actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento en 
pacientes con EspAax.
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7.2. Tratamiento de la artritis psoriásica (APs)

Pregunta clínica 9 (Actualizada)

En pacientes con artritis psoriásica, ¿la detección e intervención farmacológica precoz 
mejora la capacidad funcional, el daño estructural y la calidad de vida?

Recomendaciones

Recomendación 16: En pacientes con artritis psoriásica periférica y factores de mal 
pronóstico*, se sugiere iniciar el tratamiento farmacológico lo antes posible con 
FAME sintéticos convencionales y/o biológicos, con la finalidad de mejorar los sig-
nos y los síntomas, la capacidad funcional y la calidad de vida, a través de la supre-
sión de la inflamación (Recomendación débil a favor)A.

*Poliartris, daño estructural, PCR elevada, dactilitis u onicopatía.

A Recomendación proveniente de pregunta actualizada.

La artritis psoriásica es una enfermedad inflamatoria crónica del sistema mus-
culoesquelético y la piel y anexos que puede conducir a la destrucción articular, 
con el consiguiente impacto sobre la capacidad funcional y la calidad de vida. Es 
importante identificar factores pronósticos adversos en las primeras visitas, pues 
estos factores pueden guiar la decisión terapéutica. En cohortes de pacientes con 
enfermedad de corta duración (≤ 2 años) se han identificado erosiones articulares 
en casi el 50% de los pacientes. Las erosiones, y otros signos de deterioro de la ar-
ticulación, guardan estrecha relación con la reducción de la capacidad funcional y 
con el pronóstico global de la enfermedad159,160. Las intervenciones farmacológicas 
precoces podrían prevenir el daño estructural, manteniendo la capacidad funcio-
nal y la calidad de vida de los pacientes con artritis psoriásica.

Justificación detallada

En un estudio prospectivo con 1077 pacientes con APs seguidos durante 32 años, los 
pacientes fueron divididos en dos grupos según el tiempo de evolución: a) dentro 
de los dos primeros años desde el diagnóstico (APs precoz o APsp, n=436); b) diag-
nóstico establecido de más de dos años (APs establecido o APse, n=641). El deterioro 
radiográfico fue mayor en el grupo de APse que, además, tenían mayor probabili-
dad de haber recibido terapia con FAME o fármacos biológicos161 (calidad evidencia 
muy baja).
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En otro análisis post-hoc de un ECA doble ciego con ETA 50 mg/semana (n=372) se 
estratificaron a los pacientes según la duración de la APs: a) pacientes con dura-
ción de la enfermedad ≤ 2 años (precoz (APsp) y b) pacientes con duración > 2 años 
(establecida (APse). A las 24 semanas, el grupo de APsp presentaba una mejoría su-
perior en las medidas de desenlace percibidas por los pacientes (PRO)162,163 (calidad 
evidencia muy baja).

Un estudio abierto de 35 pacientes con APs -forma oligoarticular/entesítica precoz 
(< 2 años de evolución), comparó el tratamiento con AINE a dosis plenas durante 3 
meses, añadiendo MTX posteriormente, frente a tratamiento combinado desde el 
inicio con AINE y MTX. Aunque a los 3 meses los pacientes del grupo de tratamien-
to combinado presentaban una mejoría significativamente mayor en el número de 
articulaciones dolorosas y tumefactas (p < 0,05), estas diferencias se perdieron a los 
6 meses. Los autores sugirieron que, en pacientes con oligoartritis temprana, un 
retraso de 3 meses en la introducción de MTX no produce diferencias en la eficacia 
clínica164 (calidad evidencia muy baja).

Un estudio multicéntrico longitudinal observacional de 24 semanas de duración va-
loró la eficacia y seguridad de los inhibidores del TNF en un grupo de 29 pacientes 
con APsp (duración de la enfermedad menor de 12 meses) y con mala respuesta a 
tratamiento convencional con AINE y FAME. En la semana 24, el 82% de los pacientes 
presentaba una mejoría de DAS28 > 1,2 (respuesta EULAR); un 13,8% presentaron una 
pobre respuesta y el 3,5% no tuvieron ninguna respuesta. Todas las variables evalua-
das mejoraron respecto a la visita basal (p< 0,001). De acuerdo con estos resultados, 
los autores sugieren que el tratamiento con inhibidores del TNF en pacientes con 
APs periférica de inicio era efectivo165 (calidad evidencia muy baja).

Un estudio prospectivo realizó un seguimiento de 5 años a 197 pacientes con APs 
precoz (< 2 años de evolución), para obtener información de predictores de respues-
ta a la terapia. El hallazgo más llamativo del estudio fue que la corta duración de 
los síntomas a la inclusión de los pacientes era el principal factor predictor de res-
puesta166 (calidad evidencia muy baja).

Un estudio transversal de una cohorte de 283 pacientes estudió el efecto del retraso 
en la primera visita a consultas de reumatología sobre varios desenlaces funciona-
les y estructurales. El retraso medio hasta la primera consulta en reumatología fue 
de 1 año (IQR 0,5-2,9). Mediante regresión múltiple se observó una asociación signi-
ficativa entre los pacientes atendidos más tardíamente y el desarrollo de erosiones 
en articulaciones periféricas y un peor HAQ (OR 4,25 p=0,0019 y OR 2,2 p=0,004, 
respectivamente). El retraso diagnóstico mayor de 1 año se asoció con artritis mu-
tilante, menores posibilidades de alcanzar remisión libre de fármaco y peor capa-
cidad funcional. El retraso diagnóstico mayor de 2 años se asoció con menor nivel 
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de educación, menor índice de masa corporal (IMC), erosiones en articulaciones 
periféricas y peor HAQ. Los autores concluyeron que el retraso diagnóstico desde 
el inicio de los síntomas hasta la primera consulta en reumatología estaba rela-
cionado con el desarrollo de erosiones en articulaciones periféricas y un mayor 
deterioro funcional a largo plazo167 (calidad evidencia muy baja).

En el ensayo TICOPA, se evaluaron los beneficios de una intervención terapéuti-
ca precoz y un seguimiento clínico estrecho (grupo 1: cada 4 semanas) frente a la 
práctica clínica habitual (grupo 2: cada 12 semanas). Se incluyeron 206 pacientes 
con APs precoz (< 24 meses de duración de los síntomas). Se observó que las tasas 
de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 a la semana 48 fueron superiores en el grupo 
1 frente al grupo 2. Asimismo, se observó un mayor beneficio en el control de la 
psoriasis y en los índices de capacidad funcional y calidad de vida en los pacientes 
del grupo 1. En cambio, no se objetivaron diferencias en la progresión radiográfica 
al final del seguimiento168 (calidad evidencia muy baja).

Actualización 2023

Los estudios más recientes sólo han comparado el efecto de la terapia biológica 
frente a MTX en pacientes naïve a tratamiento, aunque las poblaciones seleccio-
nadas no fueron de inicio reciente. En este sentido hay un ECA cuyo objetivo fue 
comprobar si en APs naïve a tratamiento, la combinación de golimumab más MTX 
era superior a MTX solo, en inducir la remisión169. La variable principal de eficacia 
se obtuvo en un 81% en el brazo de iTNF+MTX vs. el 42% en el brazo MTX (p=0,004). 
También se observó una diferencia significativa a favor del brazo iTNF+MTX en 
la semana 22 para los desenlaces informados por los pacientes (PROs) como los 
resultados de los cuestionarios HAQ y SF-36. De la misma manera otro ECA cuyo 
objetivo fue evaluar la eficacia en el tratamiento de la dactilitis en APs naïve a tra-
tamiento se compararon dos estrategias de tratamiento: golimumab más MTX vs. 
placebo más MTX170. Se estudiaron las imágenes por resonancia magnética (RM) de 
alta resolución, al inicio y a la semana 24. A las 24 semanas se observó la ausencia 
de lesiones inflamatorias asociadas a dactilitis en el 31,0% (9/29) de todos los pacien-
tes, 53,8% (7/13) de los que recibieron golimumab+MTX vs. el 12,5% (2/16) del grupo 
que recibió placebo+MTX. Golimumab+MTX redujo más que MTX las puntuacio-
nes de lesiones inflamatorias de PSAMRIS entre el inicio y la semana 24. La erosión 
y la proliferación ósea no difirieron significativamente. 

En un subestudio derivado del ensayo TICOPA no se observaron tampoco dife-
rencias significativas entre los grupos incluidos después de 48 semanas de segui-
miento para el subgrupo de pacientes a los que se hicieron ecografía articular y 
resonancia magnética en las semanas 0 y 48171. 
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En un trabajo reciente realizado en Países Bajos con más de 700 pacientes con APs 
de inicio, se comprobó que la demora más allá de 12 meses entre el inicio de los sín-
tomas y el diagnóstico de APs por parte del médico se relacionaba con una menor 
probabilidad de alcanzar la mínima actividad de la enfermedad o la remisión por 
DAPSA, tras 3 años de seguimiento. El sexo femenino, las formas de inicio con dolor 
axial o entesitis y valores de PCR no alterados se relacionaron con mayor retraso 
diagnóstico172.

A la hora de elaborar las recomendaciones, el GE ha sido consciente de la escasez 
de la evidencia existente sobre la eficacia de la intervención farmacológica precoz y 
de algunas cuestiones referidas al nivel de calidad de los estudios incluidos, como: 
a) que aunque los análisis post-hoc se consideran análisis inadecuados y deben 
interpretarse con mucha precaución, en ocasiones pueden tener justificación para 
aprovechar la información obtenida en un ensayo clínico; en cualquier caso, si son 
tenidos en cuenta, debería ser con carácter meramente exploratorio; b) los posibles 
sesgos a los que suelen estar sujetos los estudios abiertos no aleatorizados, y c) si 
en un estudio no se realiza valoración radiográfica y sólo se incluyen pacientes con 
forma oligoarticular-entesítica, no se pueden extrapolar estos datos a otras formas 
periféricas de APs.

Por lo tanto, los resultados de los distintos estudios identificados van en la misma 
dirección en cuanto a la eficacia de la intervención farmacológica precoz. De modo 
que un menor tiempo de evolución parece predecir una mejor respuesta terapéuti-
ca. También se alude al hecho de que un retraso en la primera visita al reumatólogo 
se asocia a mayor daño estructural, peor respuesta a tratamiento con FAME y peor 
capacidad funcional. De ello se puede inferir, sin que exista una evidencia sólida al 
respecto, que una intervención farmacológica temprana se podría acompañar de 
mejores desenlaces desde el punto de vista clínico, de función física, de desenlaces 
percibidos por el paciente, y de calidad de vida. Por otra parte, la intervención far-
macológica con FAME biológicos en pacientes con enfermedad establecida naïve a 
tratamiento sería superior a la estrategia convencional o a metotrexato en mono-
terapia. 

El GE considera que, aunque la evidencia encontrada no procede de ensayos clí-
nicos aleatorizados, la intervención farmacológica temprana, y posiblemente las 
estrategias de control estrecho buscando tratamientos por objetivos (T2T), podrían 
mejorar el pronóstico clínico de los pacientes con APs. No obstante, las estrategias 
intensivas de control estrecho se pueden acompañar de una mayor incidencia de 
efectos secundarios. 
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Pregunta clínica 10 (Actualizada)

En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la eficacia de los FAME sintéticos conven-
cionales en su forma periférica, axial, entesitis y dactilitis?

Recomendaciones

Recomendación 17: En pacientes con artritis psoriásica periférica activa se reco-
mienda, como tratamiento de primera línea, los FAME sintéticos convencionales 
(metotrexato, leflunomida, sulfasalazina) (Recomendación fuerte a favor)A.

•	 Recomendación 17.1: Entre los FAME sintéticos convencionales se considera el 
metotrexato como el de primera elección, por sus efectos sobre la artritis y la 
psoriasis (Recomendación débil a favor)A.

•	 Recomendación 17.2: Estos FAME sintéticos convencionales no se deben utilizar 
para tratar síntomas de enfermedad axial (Recomendación débil a favor)A.

A Recomendaciones provenientes de pregunta actualizada.

Justificación detallada

Un ECA que comparó MTX frente a placebo no mostró diferencias significativas en 
la mayoría de los índices de actividad propuestos, y los únicos beneficios observa-
dos fueron en la evaluación global del médico, del paciente y en la afectación cutá-
nea. Sin embargo, hay que tener en cuenta las importantes limitaciones metodoló-
gicas que tiene este estudio (los criterios de inclusión seleccionaron pacientes poco 
activos, el período de reclutamiento fue extremadamente largo, las dosis medias 
de MTX fueron inferiores a las habituales y hubo un elevado número de pérdidas 
de pacientes en el seguimiento) que pone en duda la validez del estudio173,174 (calidad 
evidencia baja).

Un estudio retrospectivo comparó la evolución de la artritis periférica con una 
cohorte de un estudio previo de los mismos autores. Los pacientes de la cohorte 
reciente recibieron dosis superiores de MTX respecto a la cohorte antigua. Al cabo 
de 24 meses, el 68% de los pacientes de la nueva cohorte mejoraron en más de un 
40% los recuentos articulares con respecto a la cohorte antigua175 (calidad eviden-
cia muy baja). 

Un ECA evaluó la eficacia del MTX asociado a un AINE durante tres o seis meses. 
El grupo con tratamiento continuo de MTX tuvo una mejoría significativa en el 
número de articulaciones dolorosas (NAD) e inflamadas (NAI)164 (calidad evidencia 
baja). 
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En el estudio TICOPA (estrategia treat to target) en pacientes con APs precoz, el 
22% de los pacientes que recibieron MTX en monoterapia alcanzaron la mínima 
actividad de la enfermedad168. 

Al evaluar la eficacia de leflunomida (LFN) se identificaron varios estudios. En un 
estudio observacional prospectivo la mayoría de los pacientes (86,4%) obtuvieron 
respuesta PsARC, con una disminución media del NAD y NAI. Por otro lado, más 
de la mitad de los pacientes con dactilitis (51,2%) experimentaron una mejoría sig-
nificativa176 (calidad evidencia muy baja). 

Otros estudios que evaluaron la eficacia de LFN sola, frente a MTX o en combina-
ción con este no hallaron diferencias significativas entre las distintas intervencio-
nes177,178 (calidad evidencia baja/muy baja).

En la evaluación de la eficacia de sulfasalazina (SSZ) se identificó una RS que no 
ofreció información detallada sobre los resultados de los estudios y resume las si-
guientes conclusiones: SSZ fue efectiva para el tratamiento de artritis periférica; 
dos estudios comunicaron datos sobre dactilitis sin encontrar diferencia significa-
tiva entre SSZ y placebo; un estudio no halló beneficio significativo sobre el place-
bo en entesitis; en un pequeño estudio (20 pacientes) casos-control, la SSZ no tuvo 
efecto sobre la progresión radiográfica179.

Actualización 2023

Desde la última actualización de la ESPOGUÍA no se han publicado nuevos estu-
dios donde se evalúe la eficacia de LFN o SSZ. Tampoco se ha publicado ningún 
artículo que tuviera como objetivo principal evaluar la eficacia del MTX en APs; es 
por ello que la evidencia identificada en la actualización de esta pregunta clínica es 
escasa y de desigual calidad metodológica. El GE ha considerado de utilidad incluir 
otros estudios que, aunque no cumplen los criterios de inclusión porque la compa-
ración no es de MTX frente a placebo, pueden ayudar a mantener la vigencia de las 
recomendaciones. 

Respecto a la artritis periférica, se ha identificado un ECA (estudio SEAM-PsA) que 
comparó tres ramas de tratamiento: MTX, etanercept y etanercept más MTX. En 
ausencia de un grupo control, MTX en monoterapia mostró eficacia con respecto 
a las medidas que valoraban artritis periférica (50,7%, 30,6% y 13,8% para las res-
puestas ACR20, 50 y 70, respectivamente) y mejora de la función física (- 0,41) a las 
24 semanas. El hecho de que la dosis máxima fuera de 20 mg/semanales pudo sub-
estimar los resultados de MTX180. Otro ECA identificado (estudio COMPLETE-PsA) 
mostró que el tratamiento con MTX disminuyó la actividad, medida por PASDAS y 
DAPSA, de 4,9(1,0) a 3,7(1,3) y de -10,0 (-23,8-0,0) respectivamente181.
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No se ha identificado suficiente evidencia acerca del papel del MTX en la inhibi-
ción del daño estructural y la progresión radiológica. En el estudio SEAM-PsA la 
progresión radiográfica en el brazo de MTX fue muy baja, con un cambio medio de 
0,08 desde el inicio hasta la semana 48. El 89,4% de los pacientes no progresaron. Sin 
embargo, el daño radiográfico basal era bajo en esta población, lo que posiblemente 
contribuyó a una baja tasa de progresión radiográfica180. 

También es escasa la evidencia sobre la eficacia de MTX en el tratamiento de la 
afectación predominantemente entesítica. En el SEAM-PsA, el grupo de MTX en 
monoterapia tuvo una resolución del 43,1% y un 51% del total de la entesitis a las 
24 y 48 semanas, respectivamente, sin diferencias respecto al tratamiento con eta-
nercept en monoterapia a las 24 semanas (52,6%; p=0,11) aunque sí a las 48 semanas 
(66,3%; p=0,01)180.

Respecto a las formas de APs con presencia de dactilitis en el estudio SEAM-PsA, 
el grupo de MTX en monoterapia tuvo una resolución del 65,2% del total de la dac-
tilitis a las 24 semanas, no encontrándose diferencia respecto al tratamiento de 
etanercept en monoterapia (76,4%; p=0,12) o a la combinación de etanercept y MTX 
(79,3%; p=0,05)180. 

Se ha identificado otro ECA (estudio GO-DACT) (n=44 pacientes; dos brazos: goli-
mumab más MTX y MTX más placebo; dosis máxima de MTX 25 mg/semanales). 
La variable de resultado principal fue el cambio de puntuación de gravedad de la 
dactilitis desde el inicio hasta la 24 semana (DDS). Como criterios secundarios se 
incluyeron: el cambio desde el inicio en el índice de dactilitis de Leeds (LDI) y la re-
misión de la dactilitis al final del estudio. Los resultados mostraron mayor eficacia 
en el grupo de GOL/ MTX. Los cambios en el LDI también fueron mayores en este 
grupo. La tasa de remisión de la dactilitis fue baja y similar en ambos grupos (30% 
y 18,1%, respectivamente; p=0,47)170. Se ha identificado otro ECA (n=51 pacientes con 
APs de reciente comienzo) que no mostró diferencias, en los resultados relaciona-
dos con la dactilitis, entre el grupo GOL con MTX y el grupo con MTX en monote-
rapia (p=0,31)169. 

No se ha identificado nueva evidencia sobre FAMEsc en el tratamiento de la mani-
festación axial en la APs.

El GE considera que, a pesar de tener un bajo nivel de evidencia, los FAMEsc, re-
sultan una alternativa costo-efectiva como primera línea tratamiento en la artritis 
periférica. Y teniendo en cuenta las recomendaciones de otros organismos como 
EULAR y GRAPPA se emite una recomendación fuerte. También se ha emitido una 
recomendación débil cuando se considera MTX como primera elección.
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Respecto al tratamiento de la entesitis y dactilitis, se han publicado varios artículos 
donde se evalúo, como objetivo secundario, el efecto del MTX sobre estas manifes-
taciones. En ninguno de estos estudios hubo comparación con un grupo placebo 
lo que condiciona las conclusiones sobre su eficacia. A pesar de ello, la proporción 
significativa de respondedores podría respaldar el uso de MTX para la entesitis en 
la APs. Debido a estos resultados, en la actualización de las recomendaciones del 
GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Arthritis), del año 
2021, se recomendó, de manera condicional, su uso para el tratamiento inicial de 
la entesitis y dactilitis182. Una de las condiciones en que se pueden utilizar es la 
presencia de artritis periférica asociada. Si a pesar del tratamiento anterior, no se 
consigue una buena respuesta, el uso de FAMEb o FAMEsd sería la opción correcta.

El uso de FAMEsc en las formas axiales no está justificado. El GE ha emitido una 
recomendación débil debido a la escasa evidencia y a que es improbable que en un 
futuro se realicen estudios que aborden esta cuestión.
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Pregunta clínica 11 (Nueva)

En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la eficacia de los Inhibidores de IL-23 e 
inhibidores de IL-17 y los fármacos sintéticos de diana específica (inhibidores de JAK y 
apremilast), en su forma periférica, axial, entesitis y dactilitis?

Contexto/Antecedentes

La APs es una enfermedad inflamatoria crónica que puede afectar hasta un ter-
cio de los pacientes con psoriasis183. Esta patología se puede asociar a destrucción 
articular y discapacidad crónica en un porcentaje amplio de pacientes, por lo que 
el abordaje terapéutico intensivo de la enfermedad es prioritario para evitar las 
secuelas a largo plazo184. Dentro de los recursos terapéuticos disponibles, las tera-
pias biológicas y los fármacos sintéticos de diana específica han demostrado ser 
eficaces en controlar los signos y síntomas asociados a la enfermedad, mejorar la 
calidad de vida de los pacientes y evitar las secuelas a largo plazo. Dentro de las 
terapias biológicas, los inhibidores del TNF fueron los primeros en aparecer en el 
mercado y con los que se ha acumulado más experiencia durante los últimos 25 
años. Sin embargo, en la última década, nuevos FAME biológicos, así como FAME 
sintéticos de diana específica han sido aprobados. Poder establecer su eficacia en 
los distintos dominios musculoesqueléticos que componen la enfermedad psoriá-
sica es fundamental para diseñar protocolos de actuación en práctica clínica diaria.

Recomendaciones

Recomendación 18: En pacientes con artritis psoriásica activa, tras fallo y/o intole-
rancia a un FAME sintético convencional o FAME biológico (inhibidores del TNF), 
se recomienda el uso de inhibidores de IL-17A, IL-17A/F e inhibidores de JAK para 
las manifestaciones periférica, axial, entesitis y dactilitis* (Recomendación fuerte 
a favor)N.

* Como información complementaria, en el Anexo 2 se incluyen las recomendaciones de la Guía 
anterior.

Recomendación 19: En pacientes con artritis psoriásica activa, tras fallo y/o intole-
rancia a un FAME sintético convencional o FAME biológico (inhibidores del TNF), 
se recomienda el uso de inhibidores de IL-23 para las manifestaciones periférica, 
entesitis y dactilitis* (Recomendación fuerte a favor)N.

* Como información complementaria, en el Anexo 2 se incluyen las recomendaciones de la Guía 
anterior.
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Recomendación 20: En pacientes con artritis psoriásica activa, tras fallo y/o intole-
rancia a un FAME sintético convencional o FAME biológico (inhibidores del TNF), 
se recomienda el uso de los fármacos inhibidores de IL-17A, IL-17A/F, IL-12/23 e IL-23 
e inhibidores de JAK para el control del daño estructural* (Recomendación fuerte 
a favor)N.

* Como información complementaria, en el Anexo 2 se incluyen las recomendaciones de la Guía 
anterior.

Recomendación 21: En pacientes con artritis psoriásica activa, tras fallo y/o intole-
rancia a un FAME sintético convencional, se puede considerar el uso de apremilast 
para las manifestaciones periférica, entesitis y dactilitis (Recomendación débil a 
favor)N. 

N Recomendaciones provenientes de pregunta nueva.

Consideraciones clínicas relevantes: 

•	 Consideraciones de subgrupo:

•	 Pacientes ≥65 años: En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con 
historia de tabaquismo intenso), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo 
cardiovascular, se priorizarán opciones terapéuticas distintas a los inhibido-
res de JAK. En este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores 
de JAK, se empleará la dosis más baja posible.

•	 Pacientes con artritis psoriásica axial: El único agente con ECA que ha de-
mostrado eficacia en el tratamiento de la artritis psoriásica axial es secu-
kinumab, un inhibidor de IL-17A. Evidencia indirecta sugiere que los inhibi-
dores del TNF, o de otros IL-17A e IL-17A/F, así como los inhibidores de JAK 
podrían ser opciones de tratamiento para este dominio de la enfermedad.

•	 Grupos de fármacos: Aunque existen ciertas diferencias entre los diferentes 
inhibidores de IL-17 (A y A/F) y entre los diferentes inhibidores de JAK, el 
grupo elaborador ha asumido que las recomendaciones deberían ser reali-
zadas por grupos de fármacos al no poder demostrar (todavía no existen en-
sayos head to head en artritis psoriásica entre fármacos de la misma familia) 
que las diferencias en el mecanismo de acción entre ellos puedan suponer 
una diferencia en su eficacia o su perfil de seguridad.

•	 Sin embargo, existen dos tipos de IL-17 con diferente mecanismo de acción: 
1) inhibidores de IL-17A (secukinumab e ixekizumab) y 2) inhibidor de IL-17A 
y F (bimekizumab). Por lo tanto, a los efectos de la ESPOGUÍA se incluyen 
todos ellos como inhibidores de IL-17 (iIL-17).
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•	 FAME de diana específica: 1) inhibidor de PDE4 (apremilast) y 2) inhibidores de 
JAK (tofacitinib y upadacitinib).

Justificación

Estas recomendaciones se han realizado en base a los resultados de ensayos clíni-
cos doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo, de los fármacos inhibi-
dores de IL-17, de IL-23, inhibidores de JAK y apremilast, donde las variables estu-
diadas han sido desenlaces primarios o secundarios y han demostrado diferencias 
estadísticamente significativas respecto al placebo, tanto en pacientes naïve como 
refractarios y/o intolerantes a terapia biológica. Aunque algunos desenlaces, como 
el enlentecimiento del daño estructural, no han podido ser demostrados en todas 
las ramas de tratamiento de los ensayos de los inhibidores de IL-23, el GE considera 
que estos fármacos tienen un efecto clínicamente significativo en este dominio, y 
que el limitado tamaño muestral de estos ensayos, junto con los buenos resultados 
del grupo placebo, han dificultado alcanzar este objetivo. El GE considera que este 
hecho no debería limitar la fuerza de las recomendaciones de los inhibidores de 
IL-23 en el enlentecimiento del daño estructural. 

Por el momento no se dispone de una definición consensuada de artritis psoriásica 
axial, por lo que los estudios donde se ha evaluado este dominio han sido escasos 
y heterogéneos entre sí. El único ensayo clínico diseñado para evaluar la eficacia 
de un fármaco en este dominio es el estudio MAXIMISE de secukinumab, donde 
utilizando una definición clínica del dominio axial, se demostró la eficacia de se-
cukinumab 150 mg y 300 mg sc frente a placebo185. Aunque ningún otro inhibidor 
de IL-17 ni inhibidores de JAK disponen de ensayos específicos en este dominio, la 
indicación aprobada en espondiloartritis axial hace presuponer su eficacia en la 
artritis psoriásica axial. 

Sin embargo, la evidencia de los inhibidores de IL-23 en este dominio es menor. 
Aunque actualmente el ensayo STAR está en marcha, y existen análisis post-hoc 
que sugieren la eficacia de los inhibidores de IL-23 en artritis psoriásica axial186, no 
se dispone por el momento de evidencia basada en ECA por lo que, sumado a los 
resultados negativos de la eficacia de estas moléculas en espondiloartritis axial187, 
determina que el GE no emita una recomendación sobre el uso de los inhibidores 
de IL-23 en artritis psoriásica axial, a la espera de obtener una mayor evidencia. 
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Justificación detallada

FAME biológicos

Inhibidores de la interleucina 17

Inhibidores de IL-17A

Se han identificado 11 ECA que evaluaron la eficacia y seguridad de los Inhibidores 
de IL-17A durante 12-24 semanas.

Los estudios SPIRIT-P1188 (pacientes con APs activa tanto naïve a FAMEb como 
tratados previamente con FAMEsc) y SPIRIT-P2189 (pacientes previamente trata-
dos con FAMEsc y respuesta inadecuada o intolerancia a fármacos inhibidores del 
TNF) incluyeron 679 pacientes que recibieron ixekizumab 80 mg sc. cada 4/2 sema-
nas o placebo, durante 24 semanas.

Los estudios FUTURE 1190, 2191, 3192, 4193 y 5194, MAXIMISE195, ACHILLES196, ULTIMATE197 
y CHOICE198) incluyeron 3880 pacientes que recibieron secukinumab 300/150/75 mg 
frente a placebo durante 12-24 semanas. Los estudios FUTURE y CHOICE evalúan 
como desenlace principal la afectación periférica e incluyeron pacientes con APs 
activa y naïve a tratamiento o con respuesta inadecuada a FAMEsc o inhibidores 
del TNF. El estudio MAXIMISE evalúa las manifestaciones axiales. El ACHILLES 
se centró en la resolución de la entesitis del talón y mejora de la carga de enferme-
dad debida a la entesitis. El ensayo ULTIMATE evalúala inhibición de la sinovitis, 
detectada por ECO Doppler. 

Los estudios AMVISION 1 y AMVISION 2199 incluyeron 962 pacientes que recibie-
ron brodalumab 140/210 mg (en administración subcutánea y pauta de día 1, se-
manas 1 y 2 y después cada 2 semanas) frente a placebo durante 24 semanas. En el 
AMVISION 1 se incluyeron pacientes con mala respuesta o intolerancia a FAMEsc; 
mientras que en el 2 no se incluyó este criterio. 

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada dado que en varios de 
los ensayos clínicos no estaba claro si se hizo una ocultación de la asignación y si 
hubo un cegamiento de la variable de resultado.

Por tanto, la evidencia demuestra que los inhibidores de Il-17A presentan diferen-
cias significativas frente a placebo tanto en reducir los síntomas periféricos y el 
daño estructural como en la resolución de la entesitis y dactilitis, así como del do-
minio axial. En cuanto a los efectos indeseables, todos los fármacos de esta fami-
lia muestran un perfil de riesgo bajo, siendo las infecciones del tracto respiratorio 
superior las más frecuentes. Las infecciones por hongos, sobre todo por Candida 
Albicans, parecen ser un efecto adverso asociado a esta familia de fármacos, ya 
que IL-17 está implicado en la defensa de los hongos en las barreras mucocutáneas. 
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Sin embargo, la gran mayoría de estas infecciones fueron puntuales, respondieron 
bien a la terapia y raramente llevaron a la suspensión del fármaco.

Otras consideraciones: El GE, en base a su experiencia, considera que los inhibido-
res de IL-17A pueden utilizarse en los dominios de artritis, entesitis, dactilitis, así 
como en el dominio axial de la artritis psoriásica. Todos ellos han sido evaluados 
como desenlaces primarios o secundarios en ensayos clínicos fase III llevados a 
cabo con tal propósito, demostrando una superioridad estadísticamente significa-
tiva sobre placebo. Los resultados de los estudios de seguimiento abierto de estos 
pacientes confirmaron estos resultados.

Inhibidores de IL-17A/F

Se han identificado dos ECA (estudios BE OPTIMAL200; estudio BE COMPLETE201 
que evaluaron la eficacia y seguridad de bimekizumab (160 mg) frente a placebo 
durante 24 semanas en 1112 pacientes.

El ensayo BE OPTIMAL evaluó la eficacia y seguridad de bimekizumab en pacien-
tes con APs activa naïve a tratamiento biológico. Incluyó 1163 pacientes que fueron 
aleatorizados 431 a la rama de bimekizumab 160 mg, 140 al comparador activo con 
adalimumab 40 mg y 281 a la rama placebo. En una publicación vinculada se eva-
luaron los pacientes que completaron la semana 52 del ensayo BE OPTIMAL202.

El ensayo BE COMPLETE evaluó la eficacia y seguridad de bimekizumab en pa-
cientes con AP activa y respuesta inadecuada o intolerancia a fármacos inhibido-
res del TNF. Incluyeron un total de 556 pacientes (267 en la rama de bimekizumab 
160 mg y 133 en la rama de placebo).

Los resultados sobre resolución de entesitis y dactilitis se publicaron agregando 
los ECA BE COMPLETE y BE OPTIMAL.

La calidad global de la evidencia fue considerada alta.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que bimekizumab 
presenta diferencias significativas frente a placebo tanto en reducir los síntomas 
periféricos y el daño estructural como en la resolución de la entesitis y dactilitis, 
con un perfil de seguridad similar al de otras moléculas inhibidores de IL-17A. 

El GE, en base a la evidencia y a su propia experiencia, considera que los inhibido-
res de IL-17A y F pueden utilizarse en los dominios de artritis, entesitis, dactilitis, 
así como en el dominio axial de la artritis psoriásica. Todos ellos han sido evalua-
dos como desenlaces primarios o secundarios en ensayos clínicos fase III llevados 
a cabo con tal propósito, demostrando una superioridad estadísticamente signifi-
cativa sobre placebo. La excepción la constituye el dominio axial, que no ha sido 
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estudiado de manera directa en los ensayos clínicos de bimekizumab. Sin embargo, 
la eficacia de otros inhibidores de IL-17 en este dominio y la eficacia demostrada 
de bimekizumab en espondiloartritis axial51, determina que el GE recomiende esta 
molécula en el dominio axial de la artritis psoriásica.

Inhibidores de la interleucina 23

Se han identificado 5 estudios que evaluaron la eficacia y seguridad de los inhibi-
dores de IL-23 durante 24 semanas.

Los estudios KEEPsAKE-1/2)203,204 evaluaron la eficacia y seguridad de risankizu-
mab 150 mg frente a placebo en pacientes naïve y resistentes a terapia biológica.

Los estudios DISCOVER-1/2205,206 y el estudio COSMOS207 evaluaron la eficacia y se-
guridad de guselkumab 100 mg frente a placebo en pacientes naïve y resistentes a 
terapia biológica.

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada dado que en varios de 
los ensayos clínicos no estaba claro si se hizo una ocultación de la asignación o no 
se describió la generación de la secuencia de aleatorización.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que los resultados 
de estos ensayos clínicos confirman la eficacia de los inhibidores de IL-23 en los 
dominios de artritis, entesitis y dactilitis, así como un enlentecimiento del daño 
estructural, aunque en algunos subgrupos no se llegaron a alcanzar diferencias sig-
nificativas. Los efectos adversos fueron en su mayoría leves, mostrando un perfil 
de beneficio y seguridad favorables. 

El dominio axial sólo ha sido estudiado en análisis post-hoc, mostrando resultados 
positivos. Sin embargo, el hecho de no tener indicación en EspAax y la falta de 
evidencia directa de los ensayos clínicos en APs (el dominio axial no fue variable 
primaria ni secundaria en ninguno de estos ensayos), hace que el GE considere no 
recomendar este grupo de fármacos en el dominio axial de la artritis psoriásica, a 
la espera de que se genere una mayor evidencia. 

Fármacos sintéticos de diana específica

Inhibidores de JAK

Se han identificado 4 estudios que evaluaron la eficacia y seguridad de los inhibi-
dores de JAK.

Los estudios OPAL-BEYOND208 y OPAL- BROADEN209 evaluaron la eficacia y segu-
ridad de tofacitinib 5 mg o 10 mg frente a placebo en pacientes naïve y resistentes 
a terapia biológica.
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El estudio SELECT PsA-1210 y el SELECT PsA-2211 evaluaron la eficacia y seguridad de 
upadacitinib 15 mg/30 mg frente placebo en pacientes naïve y resistentes a terapia 
biológica.

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a que en al-
gunos de los estudios no estaba clara la generación aleatoria de la secuencia ni la 
ocultación de la asignación y había riesgo alto de resultados incompletos

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados de estos ensayos clínicos 
confirman la eficacia de los inhibidores de JAK en los dominios de artritis, entesi-
tis y dactilitis, así como un enlentecimiento del daño estructural. Aunque el perfil 
de seguridad de los fármacos inhibidores de JAK, derivado de los ensayos clínicos 
en APs no difiere de los observados con otros fármacos, como los inhibidores del 
TNF o de IL-L17, los resultados recientes de un ensayo clínico fase IV en artritis 
reumatoide ha limitado el uso de estos fármacos a determinados contextos clíni-
cos. Aunque el estudio ORAL SURVEILLANCE212 evaluó solo pacientes con AR > 50 
años de edad con factores de riesgo cardiovascular que iniciaron tratamiento con 
tofacitinib o terapia con inhibidores del TNF (etanercept o adalimumab, depen-
diendo de la región), las autoridades internacionales han extrapolado los hallazgos 
del estudio a todos los inhibidores de JAK y a todas sus indicaciones213.

Durante una mediana de seguimiento de 4 años, la incidencia de MACE y cáncer 
fue mayor con las dosis combinadas de tofacitinib (3,4 %; 98 pacientes y 4,2 %, 122 
pacientes, respectivamente) que con un inhibidor del TNF (2,5 %; 37 pacientes y 
2,9%; 42 pacientes). Los índices de riesgo fueron 1,33 (IC 95 %: 0,91 a 1,94) para MACE 
y 1,48 (IC 95 %: 1,04 a 2,09) para los cánceres; por tanto, no se demostró la no inferio-
ridad de tofacitinib. Las incidencias de infecciones oportunistas (incluidos herpes 
zoster y tuberculosis), todos los herpes zóster (graves y no graves) y cáncer de piel 
no melanoma fueron mayores con tofacitinib que con un inhibidor del TNF212.

El GE ha tenido en cuenta que, debido a estos resultados, la EMA aconseja que 
todos los inhibidores de JAK sólo deben utilizarse en los pacientes en caso de no 
disponer de alternativas de tratamiento adecuadas: personas de 65 años o más, 
fumadores actuales o antiguos fumadores, personas con antecedentes de enfer-
medad cardiovascular aterosclerótica u otros factores de riesgo cardiovascular, o 
aquellos con otros factores de riesgo de malignidad. También se recomienda su 
uso cauteloso en pacientes con factores de riesgo conocidos de TEV distintos de 
los enumerados anteriormente. Estas recomendaciones se aplican independiente-
mente de la indicación del fármaco.
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Apremilast

Se han identificado cinco ECA que evaluaron la eficacia de apremilast (20/30 mg) 
frente a placebo. Se trata de los estudios ACTIVE214 y los PALACE 1215, 2216, 3217,4218. Tras 
la realización de un metaanálisis con estos cinco estudios, se vio que los porcenta-
jes de respuesta ACR20 fueron del 30,8% en los tratados con apremilast frente a un 
16,7% en el grupo placebo (RR 1,87; IC95% 1,57 a 2,23).

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada dado que no estaba 
clara la generación aleatoria de la secuencia ni la ocultación de la asignación en 
algunos de los ensayos.

La seguridad del fármaco fue óptima, y en los resultados de los ensayos los por-
centajes de efectos adversos fueron similares o en algunos casos numéricamente 
inferiores a placebo. 

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados de estos ensayos clínicos 
confirman la eficacia de apremilast en los dominios de artritis, entesitis y dactili-
tis, aunque su efecto es moderado, especialmente en los desenlaces más estrictos, 
como la respuesta ACR70. Además, no se ha demostrado que apremilast frene el 
daño estructural. Los efectos adversos fueron en su mayoría leves, mostrando un 
perfil de beneficio y seguridad favorables

El GE, en base a la evidencia y a su propia experiencia, considera que apremilast 
podría utilizarse para las manifestaciones de artritis periférica, entesitis y dactilitis 
en pacientes con actividad de la enfermedad de grado moderado y con bajo riesgo 
de progresión de daño estructural.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementación

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que en nuestro contexto 
no existen inequidades relevantes en el acceso a estos FAME biológicos y sintéticos 
de diana específica en función de la localización geográfica, la situación económica, 
raza o grupo étnico.

También valora que es probable que, debido al buen perfil de eficacia de todos estos 
fármacos, la experiencia acumulada a lo largo de los años en el uso de las terapias 
avanzadas en pacientes con artritis crónica, y al reducido número de efectos se-
cundarios, todos los implicados en el uso de estos fármacos (autoridades sanitarias, 
especialistas y pacientes) consideren aceptable su empleo en práctica clínica.

Por otra parte, el empleo de terapias antirreumáticas, entre las que se encuentran 
los fármacos sintéticos de diana específica y los FAME biológicos, es frecuente en 
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nuestro medio. La experiencia acumulada a lo largo de los años por los especialistas 
en reumatología facilita la introducción y el uso de las nuevas dianas terapéuticas.

Valoración de los desenlaces por parte de los pacientes

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que 
exista variabilidad en cuanto a cómo los pacientes valoran los desenlaces princi-
pales.

Utilización de recursos

No se realizó búsqueda sobre costes de los fármacos evaluados dado que este apar-
tado, normalmente, está más allá del alcance de los documentos de recomendacio-
nes; por lo tanto, el grupo elaborador ha considerado que no dispone de suficiente 
información para realizar ninguna consideración sobre la utilización de recursos.

Monitorización y evaluación

La monitorización y control clínicos de estas terapias es similar a las ya realizadas 
en práctica clínica: una primera evaluación clínica y analítica a las 6-8 semanas de 
inicio del fármaco seguido de controles cada 3-6 meses en función de la actividad 
de la enfermedad. Todos estos tratamientos son de efecto rápido en general, pu-
diendo valorar su eficacia entre 12 y 24 semanas después de su inicio.

Prioridades de investigación

Son necesarios estudios de comparación directa head to head entre los diferentes 
tratamientos aprobados para artritis psoriásica. Esto permitirá un mejor posicio-
namiento de los mismos en las estrategias de tratamiento en la artritis psoriásica.

Es necesaria una definición consensuada de artritis psoriásica axial, con el objetivo 
de conseguir grupos de pacientes homogéneos que permitan desarrollar estudios 
epidemiológicos y ensayos clínicos.

Son necesarios estudios donde variables secundarias como la entesitis o la dactili-
tis sean el desenlace principal. Esto nos permitirá tener una mayor evidencia sobre 
la eficacia de los diferentes tratamientos en estos dominios.

Son necesarios estudios de biomarcadores que permitan personalizar los trata-
mientos en los pacientes con artritis psoriásica.
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Pregunta clínica 12 (Nueva)

En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la eficacia, efectividad y seguridad de los 
inhibidores IL-17, IL-23, IL-12/23 o de los inhibidores de JAK frente a los inhibidores del 
TNF?

Contexto/Antecedentes

El número de opciones terapéuticas para tratar la APs ha aumentado sustancial-
mente en la última década. Sobre la base de la evidencia científica emergente con 
diferentes agentes, se han publicado varias recomendaciones de consenso amplia-
mente utilizadas para guiar el tratamiento de la APs. Aunque las opciones de trata-
miento distintas a los inhibidores del TNF (inhibidores de IL-17A, IL-17A/F, IL-12/23, 
IL-23, inhibidores de JAK, inhibidores de PDE4) han demostrado superioridad fren-
te a placebo en los ECA, el rendimiento de estas novedosas opciones es menos co-
nocido en el ámbito de la vida real. Por otro lado, el orden y la jerarquía de uso de 
estos fármacos es prácticamente desconocido. Además, la selección de una diana 
sobre otra es un delicado equilibrio entre la eficacia/efectividad y la seguridad. Por 
ello, los clínicos necesitan información de calidad de cara al uso de estas distintas 
dianas terapéuticas en el escenario de la práctica clínica cotidiana182,219,220.

Recomendaciones

Recomendación 22: En pacientes con artritis psoriásica se recomienda el uso de 
cualquier FAME biológico (inhibidores del TNF, IL-17A y 17A/F, IL-23, IL-12/23) o un 
inhibidor de JAK ya que no hay evidencia de que exista diferencia en la eficacia, 
efectividad y seguridad, al margen de la diferencia de eficacia en las manifestacio-
nes extramusculoesqueléticas (Recomendación fuerte a favor)N.

N Recomendación proveniente de pregunta nueva.

Consideraciones clínicas relevantes: 

•	 Consideraciones de subgrupo

•	 Pacientes ≥65 años: En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con 
historia de tabaquismo intenso), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo 
cardiovascular, se priorizarán opciones terapéuticas distintas a los inhibido-
res de JAK. En este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores 
de JAK, se empleará la dosis más baja posible

•	 Pacientes con artritis psoriásica axial: El único agente con un ECA que de-
muestra eficacia para el tratamiento de la artritis psoriásica axial es secu-
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kinumab, un inhibidor de IL-17A. Evidencia indirecta sugiere que los inhibi-
dores del TNF o de otros IL-17A e IL-17A/F, así como y los inhibidores de JAK 
podrían ser opciones de tratamiento para este dominio de la enfermedad.

Justificación

Estas recomendaciones se han realizado en base a los resultados obtenidos de los 
estudios para los fármacos inhibidores del TNF, IL-17, IL-23, IL-12/23 e inhibidores 
de JAK. Las conclusiones obtenidas muestran que la eficacia/efectividad de las dis-
tintas terapias biológicas empleadas para el tratamiento de la artritis psoriásica 
es similar, sin una evidencia sólida de superioridad de una diana sobre otra. Las 
terapias frente a IL-17 e IL-23 parecen superiores a los inhibidores del TNF sólo 
sobre el dominio cutáneo de la enfermedad, pero resultan similares sobre el domi-
nio musculoesquelético (artritis, entesitis, dactilitis). Los inhibidores JAK tienen 
un rendimiento similar a las otras dianas, pero las connotaciones de seguridad de 
estos fármacos que afectan a los subgrupos expuestos anteriormente, aconsejan 
su uso tras las terapias biológicas. Estas recomendaciones están en línea con las 
recientes recomendaciones EULAR 2023 de manejo de la artritis psoriásica221.

Justificación detallada

Inhibidores de la interleucina 17

Inhibidores de la interleucina 17A 

Secukinumab vs. Adalimumab

Se ha identificado un ECA (estudio EXCEED222) que evaluó la eficacia y seguridad 
de secukinumab frente a adalimumab en 853 pacientes con artritis psoriásica acti-
va naïve a tratamiento biológico (49% de mujeres; edad media 49±12,4 años). Se ad-
ministraron 300 mg de SEC por vía subcutánea al inicio del estudio, en las semanas 
1, 2, 3 y 4, y después cada 4 semanas hasta la semana 48. ADA se administró cada 2 
semanas desde el inicio hasta la semana 50 en dosis de 40 mg. 

Los perfiles de seguridad de SEC y ADA coincidieron con estudios previamente 
publicados. Los eventos adversos emergentes del tratamiento se observaron en 330 
(77%) de los 426 pacientes del grupo de SEC y en 338 (79%) de 427 pacientes del gru-
po de ADA. Se comunicaron 2 casos de EII en el grupo de SEC. Ambos casos de EII, 
fueron reagudizaciones en pacientes con historial previo de EII.

Otras consideraciones: En análisis post hoc enfocados a entesitis, ésta estuvo pre-
sente al inicio del estudio en 498 de 851 pacientes (58,5%) según la evaluación LEI 
y en 632 de 853 pacientes (74,1%) según la evaluación SPARCC223. Los pacientes con 
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entesitis inicial generalmente presentaron una mayor actividad de la enfermedad. 
Proporciones similares de pacientes que recibieron SEC y ADA lograron la reso-
lución de LEI y SPARCC en las semanas 24 (SEC: LEI/SPARCC 49,6 %/45,8 %; ADA: 
LEI/SPARCC 43,6 %/43,5 %) y 52 (SEC: LEI/SPARCC 60,7%/53,2%; ADA: LEI/SPARCC 
55,3%/51,4%), con un tiempo medio comparable hasta la resolución de la entesitis. 
Las mejoras fueron similares para ambos fármacos en los sitios de entesitis indi-
viduales. La resolución de la entesitis con SEC y ADA se asoció con mejoras en la 
calidad de vida en la semana 52. 

Adicionalmente, se han identificado dos estudios de comparación indirecta entre 
fármacos ajustados por emparejamiento (MAIC). Uno de ellos, comparó SEC fren-
te a infliximab (IFX) concluyendo que no hubo diferencias en las respuestas ACR 
20/50/70 entre SEC 300 mg e IFX en las semanas 6/8 y 14/16 (ambas ajustadas por 
placebo) y en la semana 24 (no ajustadas por placebo)224. En la semana 54/52, las res-
puestas ACR 20/50 no ajustadas por placebo fueron mayores con SEC 300 mg que 
con IFX (OR 2,72; IC95%: 1,33 a 5,57; p=0,006 y 2,69; IC95% 1,41 a 5,11; p=0,003), respecti-
vamente. Estas observaciones no se modificaron cuando se aplicaron métodos de 
imputación alternativos. El otro estudio comparó SEC frente a etanercept (ETA) 
concluyendo que las tasas de respuesta ACR 20/50/70 a la semana 24 fueron esta-
dísticamente más altas en los pacientes tratados con SEC que con ETA (ACR20: OR 
3,28; IC95% 1,69 a 6,38; p<0,001; ACR50: OR 1,90; IC95% 1,04 a 3,50; p=0,038, y ACR70: 
OR 3,56; IC95% 1,51 a 8,40; p=0,004)225. 

La calidad de la evidencia se ha considerado moderada debido a la imprecisión ya 
que el IC95% cruza la línea del no efecto.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que SEC no presen-
ta diferencias significativas frente a ADA tanto en reducir los síntomas/signos de 
enfermedad periférica y el daño estructural, como en la resolución de la entesitis 
y la dactilitis. 

Ixekizumab vs. Adalimumab

Se ha identificado un estudio pivotal fase IIIb/IV, multicéntrico, aleatorizado y 
abierto (SPIRIT-H2H)226 y su estudio de extensión (SPIRIT-H2H)227 que evaluaron la 
eficacia y seguridad de Ixekizumab (IXE) frente a ADA en un total de 566 pacientes 
(44,8% de mujeres) con APs activa sin tratamiento con FAME biológico y respuesta 
inadecuada a FAMEsc. 

La calidad global de la evidencia fue considerada baja debido a la falta de cega-
miento y la imprecisión asociada al IC que cruzó la línea de no efecto o cruzó al 
umbral del efecto clínicamente relevante.
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Se produjeron menos eventos adversos graves en los pacientes tratados con IXE 
(4,2% frente a 12,4%) y menos suspensiones del tratamiento debido a eventos adver-
sos (4,2% frente a 7,4%); RR: 0,34 IC95%: 0,18 a 0,65. Las infecciones graves fueron nu-
méricamente inferiores en el tratamiento con IXE en comparación con ADA (1,8% 
frente a 2,8%); RR: 0,34 (IC95% 0,18 a 0,65), mientras que el número de infecciones 
por Cándida fue mayor en el grupo tratado con IXE (2,5% frente a 1,1%). Se notifica-
ron dos casos de EII en el grupo tratado con IXE durante el período de las semanas 
0-24 (1 caso de enfermedad de Crohn y otro de colitis ulcerosa). No se observaron 
casos en el período de 24-52 semanas. No se produjo ningún caso en el grupo tra-
tado con ADA. 

Otras consideraciones: En el estudio SPIRIT H2H toda la población incluida no 
había sido previamente expuesta a FAME biológicos, por lo que se desconoce el 
rendimiento de ambas dianas fuera de este escenario. Por otra parte, al compa-
rar los pacientes que logran respuesta completa (ACR50 + PASI100), frente a los 
que sólo logran respuesta articular (ACR50), o los que sólo logran respuesta cutá-
nea (PASI100), los grupos de respuesta completa lograron tasas significativamente 
(p< 0,05) más altas de objetivos duros como la MDA y la VLDA en las semanas 24 y 
52. Los objetivos de respuesta DAPSA (baja actividad y remisión), la resolución de 
entesitis y dactilitis, así como la mejora del HAQ-DI, también fueron significativa-
mente más altas (p < 0,001) en las semanas 24 y 52, en los respondedores completos 
con respecto a los grupos que sólo lograron respuesta cutánea o los que no logra-
ron respuesta alguna.

IXE como monoterapia o en combinación con FAME sc mostró una respuesta similar, 
mientras que la respuesta de ADA estuvo influenciada por el uso de FAME sc (MTX). 
Logro simultáneo de ACR50 y PASI100: monoterapia, IXE 37,8%, ADA 19,0%; p=0,007; 
terapia combinada, IXE 39,9%, ADA 29,1%; p=0,026. ACR50: monoterapia, IXE 51,1%, 
ADA 41,7%; p=0,227; terapia combinada, IXE 49,2%, ADA 53,3%; p=0,479. PASI100: mo-
noterapia, IXE 65,6%, ADA 34,5%; p≤0,001; terapia combinada, IXE 63,7%, ADA 44,2%; 
p≤0,001. Estos datos apoyan el uso de IXE en monoterapia, mientras que sugieren 
que la combinación ADA + MTX tiene mejor rendimiento que ADA en monoterapia.

La calidad de la evidencia se ha considerado baja debido a la imprecisión bien por-
que el IC95% cruza la línea del no efecto o del efecto clínicamente relevante o por-
que en algunos casos los pacientes sabían qué tratamiento estaban recibiendo y es 
posible que informaran a los investigadores, mientras les estaban evaluando.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que IXE no presen-
ta diferencias significativas frente a ADA tanto en reducir los síntomas/signos de 
enfermedad periférica y el daño estructural, como en la resolución de la entesitis 
y la dactilitis. 
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Inhibidores de la interleucina 17A/F

Bimekizumab vs. Adalimumab

Se ha identificado un estudio que comparó la eficacia y seguridad del bimekizumab 
(BIME) frente a ADA (BE OPTIMAL)200. Se trata de un ensayo de fase 3, multicén-
trico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 52 semanas de duración, 
con un principio activo de referencia (ADA). Los participantes fueron asignados 
aleatoriamente mediante un sistema interactivo de voz (3:2:1, estratificado por re-
gión y número de erosiones óseas al inicio) a bimekizumab 160 mg cada 4 semanas, 
placebo cada 2 semanas, o al grupo de referencia (ADA 40 mg cada 2 semanas), to-
dos ellos administrados por vía subcutánea. En la semana 16, los pacientes asigna-
dos aleatoriamente a placebo cambiaron a BIME 160 mg cada 4 semanas. Al inicio 
del estudio, 496 (58%) de los 852 pacientes recibían metotrexato, 425 (50%) tenían un 
BSA evaluable del 3% o más, y la puntuación PASI media para este subgrupo fue de 
8,1 (DE 6,6). 717 pacientes (84%) tenían una o más erosiones óseas o una concentra-
ción de PCR de alta sensibilidad igual o superior a 6 mg/l (o ambas).

La calidad de la evidencia fue moderada según el sistema GRADE.

En la semana 16, una proporción significativamente mayor de pacientes que reci-
bieron BIME alcanzaron la MDA en comparación con los que recibieron placebo: 
194 (45%) de 431 frente a 37 (13%) de 281; ADA: 63 (45%) de 140; (RR: 0,00; IC95%: -0,23 
a 0,19). En la semana 24, 209 (48%) de los 431 pacientes que recibieron BIME tenían 
MDA. Los pacientes que cambiaron de placebo a BIME en la semana 16 mostraron 
mejoría en la semana 24; MDA: 106 (38%) de 281. De 140 pacientes del grupo de ADA, 
67 (48%) presentaron MDA en la semana 24; RR: 1,01; (IC95%: 0,83 a 1,24). La calidad de 
la evidencia fue alta en la semana 16 y moderada en la semana 24, según el sistema 
GRADE.

El perfil de efectos adversos fue el propio de un inhibidor IL-17 sin nuevas señales 
de alarma.

Otras consideraciones: El estudio BE OPTIMAL no es un verdadero estudio H2H. 
En este caso se incluye una rama activa con ADA, pero no se han hecho las estima-
ciones de potencia necesaria para un estudio de superioridad o de no inferioridad 
entre las dos moléculas. Teniendo esto en cuenta, una proporción similar de pa-
cientes que recibieron BIME (44%) y ADA (46%) alcanzaron ACR50 en la semana 16 
(desenlace primario). Sin embargo, una mayor proporción de pacientes que recibie-
ron BIME alcanzaron una mejora combinada de ACR50 y PASI100 en la semana 16, 
lo que sugiere que, en pacientes con artritis psoriásica que no han recibido FAME 
biológicos, y que asocian psoriasis en al menos un 3% o más de superficie corporal, 
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BIME podría tener un efecto similar a ADA en el componente musculoesquelético 
y un mejor desempeño en el dominio cutáneo de la enfermedad.

La calidad de la evidencia se ha considerado moderada debido a la imprecisión ya 
que el IC95% cruza la línea del no efecto.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que BIME no presen-
ta diferencias significativas frente a ADA tanto en reducir los síntomas/signos de 
enfermedad periférica y el daño estructural, como en la resolución de la entesitis 
y la dactilitis. 

Como conclusión, en el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra 
que los inhibidores IL-17, exceptuando el mejor comportamiento frente al dominio 
cutáneo, presentan desenlaces similares frente a adalimumab en cuanto a eficacia/
efectividad y seguridad.

El GE, en base a su experiencia y los datos previamente reseñados, considera que 
los inhibidores de IL-17 pueden utilizarse en el tratamiento de todos los dominios 
musculoesqueléticos de la enfermedad psoriásica (artritis, entesitis, dactilitis) con 
una efectividad similar a la de los inhibidores del TNF. Estos agentes son clara-
mente superiores a los inhibidores del TNF en el tratamiento del dominio cutáneo. 
El perfil de seguridad de ambas familias terapéuticas es similar con la excepción 
de cierto efecto clase con los inhibidores de IL-17 (mayor riesgo de infecciones por 
hongos y de reactivación de EII)

Inhibidores de la interleucina 23 o interleucina 12/23

Ustekinumab vs. Anti-TNF

Se ha identificado un ECA prospectivo (estudio ECLIPSA) que evaluó ustekinumab 
(UST) frente a inhibidores del TNF (1:1 mediante bloques permutados) en pacientes 
con artritis psoriásica y entesitis activa definida como ≥1 entesis dolorosas utili-
zando el Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) y fracaso al 
tratamiento con metotrexato a la dosis máxima tolerable (máximo 25 mg/semana) 
durante al menos 3 meses228. Los pacientes fueron seguidos durante un total de 24 
semanas con visitas periódicas desde la semana 0 y en las semanas 12 y 24. De los 
47 pacientes, 23 recibieron UST y 24 pacientes recibieron inhibidores del TNF (ada-
limumab: N=10, certolizumab: N=6; etanercept: N=5, infliximab: N=3). 

El criterio principal de valoración del estudio –la desaparición de la entesitis defini-
da por un índice SPARCC=0 a las 24 semanas– se alcanzó en el 73,9% de los pacien-
tes tratados con UST y en el 41,7% de los tratados con inhibidores del TNF (p=0,018). 
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La calidad de este estudio es muy baja y en este caso, no fue posible el cálculo del 
RR. No se aportaron datos de seguridad.

Otras consideraciones: Adicionalmente se ha identificado el estudio PsABio, cuyo 
objetivo fue evaluar la efectividad a los 6 meses de UST frente a fármacos inhi-
bidores del TNF mediante el análisis de baja actividad de la enfermedad (LDA)/
remisión229. Es un estudio observacional prospectivo de cohortes de pacientes con 
APs que recibieron UST de primera a tercera línea o un inhibidor del TNF, realiza-
do en 92 centros, en ocho países europeos diferentes. En el análisis final de los 868 
participantes con datos de seguimiento a los 6 meses (UST n=426; inhibidores del 
TNF n=442), con enfermedad de larga duración y una puntuación cDAPSA media 
alta (31,0 vs. 29,8, respectivamente), la proporción de pacientes en los grupos de tra-
tamiento con UST/inhibidores del TNF que alcanzaron cDAPSA LDA a los 6 meses 
fueron 45,7%/50,7% respectivamente y cDAPSA remisión en un 14,9% en el grupo de 
UST frente al 19,2% del grupo de inhibidores del TNF. Se consiguió MDA en 26,4% 
en el grupo de UST frente al 30,8% de los pacientes con inhibidores del TNF. 

Los datos de seguridad fueron similares entre los grupos UST y inhibidores del 
TNF. El 17,9 % de los pacientes del grupo UST y el 20,9 % del grupo inhibidores del 
TNF experimentaron al menos un EA, y el 3,5 % y el 1,6 %, respectivamente, experi-
mentaron al menos un evento adverso grave. Los autores concluyen que los datos 
del estudio indican una eficacia similar para UST e inhibidores del TNF.

Guselkumab vs. inhibidores del TNF

Se ha identificado un metaanálisis en red, cuyo objetivo fue comparar guselkumab 
(GUS) con otras terapias biológicas utilizadas para APs en cuanto a la seguridad y 
eficacia articular y cutánea230. El GUS cada 8 semanas (Q8W) tuvo una respuesta 
ACR 20 comparable a la de los inhibidores de IL-17 y los inhibidores del TNF sub-
cutáneos. GUS Q8W tuvo una mejor respuesta ACR 20 que UST 45 mg, abatacept y 
apremilast. El golimumab intravenoso (IV) tuvo una mejor respuesta ACR 20 que 
GUS Q8W. Se observaron resultados similares para las respuestas ACR 50 y 70. GUS 
Q8W fue peor que los tratamientos con TNF IV (es decir, golimumab e IFX). Los 
resultados fueron similares para GUS Q4W.

En cuanto a seguridad, las comparaciones que se mostraron de forma significativa 
a favor del GUS fueron: GUS vs. IXE 80 mg/2sem (RR: 0,76; IC95%: 0,62 a 0,93); GUS 
vs. IFX IV 5 mg/kg (RR: 0,68; IC95%:0,55 a 0,87); GUS vs. ADA (RR: 0,96; IC95%:0,78 a 
1,16); GUS vs. golimumab 50 mg (RR: 0,78; IC95%: 0,62 a 0,99); GUS vs. certolizumab 
400 mg (RR: 0,77; IC95%: 0,62 a 0,99) y GUS vs. apremilast 30 mg (RR: 0,82; IC95%: 0,68 
a 0,96). 
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Otras consideraciones: En la última actualización de este metaanálisis se han in-
cluido comparadores que no estaban en la RS del 2021 como Risankizumab (RIS) y 
Upadacitinib (UPA)231. Para ACR 20, GUS Q8W y Q4W ocupó el puesto 14 y 12, res-
pectivamente, entre 23 intervenciones y fue comparable a la mayoría de los demás 
agentes activos, incluidos RIS, inhibidores de JAK, TNF subcutáneos, UST 90 mg y 
la mayoría de los inhibidores de IL-17A. Los TNF intravenosos y SEC 300 mg tuvie-
ron una mejor respuesta ACR 20 que GUS Q8W, mientras que solo golimumab iv 
tuvo una mejor respuesta ACR 20 que GUS Q4W. Dado el uso de un modelo mul-
tinomial, todas las conclusiones para GUS siguieron siendo las mismas para ACR 
50 y 70.

En cuanto a progresión de daño estructural según la puntuación vdH-S, GUS Q8W 
y Q4W ocuparon el octavo y tercer lugar, respectivamente, entre 18 intervenciones. 
En particular, GUS Q4W fue mejor que RIS y abatacept. Ambas dosis de GUS fue-
ron comparables a la mayoría de los otros agentes, incluido UPA, pero peores que 
los TNF iv (GOL e IFX).

Para PASI 90, GUS Q8W y Q4W ocuparon el segundo y primer lugar, respectiva-
mente, entre 23 intervenciones y fueron mejores que la mayoría de los agentes, 
incluidos todos los inhibidores subcutáneos del TNF y JAK, UST 45 mg, apremilast 
y abatacept. Ambas dosis de GUS fueron comparables a RIS y la mayoría de los 
inhibidores de IL-17A para PASI 90, pero las estimaciones puntuales favorecieron 
consistentemente a GUS. Dado el uso de un modelo multinomial, todas las conclu-
siones para GUS siguieron siendo las mismas para PASI 75 y 100.

La mayoría de los agentes fueron comparables para los eventos adversos graves 
(EAG). GUS Q8W y Q4W ocuparon el noveno y sexto lugar, respectivamente, entre 
23 intervenciones. Ambas dosis de GUS fueron mejores que certolizumab 400 mg 
e IFX 5 mg/Kg.

La calidad de la evidencia se ha considerado muy baja en el caso de ustekinumab 
debido a la imprecisión en algunos estudios, ya sea porque el IC95% cruza la línea 
del no efecto o por no existir ningún tipo de cegamiento, tener un tamaño de mues-
tra pequeño o el diseño en otros estudios. En el caso de guselkumab la calidad se 
ha considerado entre moderada y baja debido a la heterogeneidad de los estudios 
en cuanto a pacientes incluidos, duración del tratamiento, cegamiento no claro, o 
diferente duración de los estudios.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que los Inhibidores 
de la interleucina 23 o interleucina 12/23, salvo el mejor comportamiento en el do-
minio cutáneo, no presentan diferencias significativas frente a los inhibidores del 
TNF en cuanto a eficacia/efectividad y seguridad.
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El GE, en base a su experiencia y los datos previamente reseñados, considera que 
los inhibidores de IL-12/23 e IL-23 pueden utilizarse en el tratamiento de los domi-
nios musculoesqueléticos de la enfermedad psoriásica (artritis, entesitis, dactilitis) 
con una efectividad similar a la de los inhibidores del TNF. Estos agentes son clara-
mente superiores a los inhibidores del TNF en el tratamiento del dominio cutáneo. 
El perfil de seguridad global de estos agentes parece más favorable que el de los 
inhibidores del TNF.

Inhibidores de JAK

Tofacitinib 5 mg/10 mg vs. Adalimumab

Se ha identificado un ECA (OPAL Broaden) cuyo objetivo fue evaluar la eficacia 
y seguridad de tofacitinib en pacientes con APs activa que no habían respondido 
adecuadamente a FAME sintéticos convencionales232. En este ECA de 12 meses de 
duración se asignaron aleatoriamente a los pacientes (2:2:2:1:1) para recibir: tofaci-
tinib en dosis de 5 mg por vía oral dos veces al día (107 pacientes), tofacitinib a una 
dosis de 10 mg por vía oral dos veces al día (104), ADA a una dosis de 40 mg adminis-
trada por vía subcutánea una vez cada 2 semanas (106), placebo con cambio ciego 
a la dosis de 5 mg de tofacitinib a los 3 meses (52), o placebo con cambio ciego a la 
dosis de 10 mg de tofacitinib a los 3 meses. 

Durante un período de 12 meses, se produjeron eventos adversos graves en el 7% de 
los pacientes que recibieron tofacitinib de forma continua a la dosis de 5 mg, el 4% 
de los que recibieron tofacitinib de forma continua a la dosis de 10 mg y el 8% de 
los que recibieron adalimumab, y las interrupciones debidas a eventos adversos se 
produjeron en el 6%, el 3% y el 4%, respectivamente.

Otras consideraciones: Según los datos aportados por el metaanálisis, citado ante-
riormente, no parece haber diferencias en la posibilidad de respuestas ACR20 entre 
ADA y TOF 5 mg (RR 1,15; 0,92 a 1,37) ni en la respuesta PASI90 (RR 1,42; 0,95 a 2,19), ni 
en el riesgo de suspensión por EAG (RR 0,56; 0,13 a 2,0)231.

Upadacitinib 15 mg/30 mg vs. Adalimumab

Se ha identificado un ECA210 y su posterior actualización (estudio SELECT-PsA)233 
que evaluó la eficacia y seguridad de UPA en comparación con ADA, en pacientes 
con una respuesta inadecuada a FAMEsc. Los pacientes fueron asignados de forma 
aleatoria en una proporción 1:1:1:1 a recibir UPA oral en dosis de 15 mg o 30 mg una 
vez al día, placebo o ADA (40 mg en semanas alternas). De los 1705 pacientes que se 
sometieron a la aleatorización, 1704 recibieron al menos una dosis de fármaco acti-
vo o placebo (429 recibieron la dosis de 15 mg de UPA, 423 recibieron la dosis de 30 
mg de UPA, 423 recibieron placebo y 429 recibieron ADA). En general, 1548 pacien-
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tes (90,8%) completaron la semana 24 mientras recibían UPA, placebo o ADA. Las 
características demográficas y clínicas de los pacientes al inicio del estudio fueron 
similares en todos los grupos.

No hubo diferencias en cuanto a progresión del daño radiográfico, resolución de 
dactilitis o entesitis, entre ninguna de las dos dosis de UPA y ADA.

La tasa de EA graves fue mayor con UPA 30 mg (12,0; 9,9 a 14,3) que con UPA 15 mg 
(9,0; 7,2 a 11,0) o ADA (8,9; 6,8 a 11,3). Los eventos adversos que condujeron a la inte-
rrupción del fármaco del estudio fueron más bajos con UPA 15 mg (4,4; 3,2 a 5,9) en 
comparación con ADA (6,8; 5,0 a 9,0) o UPA 30 mg (7,1; 5,6 a 9,0).

Otras consideraciones: Aunque sí hay superioridad de UPA sobre ADA, esto ocurre 
mayoritariamente con la dosis de 30 mg. Dado que esta dosis no se incluye en la FT 
del producto para el tratamiento de la APs, la postura se hace en base a las compa-
raciones con la dosis de 15 mg, teniendo en cuenta que el desenlace principal es la 
respuesta ACR20 y el cálculo de no inferioridad se hace sobre ésta. 

Los resultados de la RS citada anteriormente, no arrojan diferencias sustanciales 
entre ambas moléculas231. Así, en términos de posibilidad de respuesta ACR20, el 
RR fue de 1,02 (0,92 a 1,13); la diferencia media en la progresión del daño estructural 
según el vdH-S fue insignificante (-0,03; -0,19 a 0,13). El RR para respuesta PASI90 
tampoco arrojó diferencias entre ambas moléculas (1,09; 0,81 a 1,47).

La tendencia a cierto mejor rendimiento de UPA 15 sobre ADA en términos ACR 
se puede ver contrapesada por el perfil de eventos adversos. La seguridad a largo 
plazo de los pacientes con APs en el programa de ensayos de UPA (comparando 
los pacientes tratados con UPA 15 mg, n=907 con ADA 40 mg, n=429), mostró tasas 
más altas de infecciones graves para UPA (tasa de eventos ajustada por exposición, 
EAER: 3,9; IC95% 3,1 a 4,9 frente a 1,4; IC95% 0,8 a 2,5), infecciones oportunistas (0,5; 
IC95% 0,2 a 0,9 frente a 0) y tasas de herpes zoster 3,6; IC95% 2,8 a 4,6 frente a 0,4; 
IC95% 0,1 a 1,1). Es de destacar que 29 de 93 (31,2%) infecciones por COVID-19 que 
ocurrieron en pacientes tratados con UPA fueron graves vs. ADA (4/37; 10,8%) con 6 
(6,5%) casos fatales para pacientes tratados con UPA vs. ninguno en pacientes trata-
dos con ADA. No se produjeron casos de tuberculosis activa en ninguno de ambos 
grupos. Durante el período de seguridad a largo plazo que comparó UPA 15 mg OD 
(n=907) con ADA 40 mg cada dos semanas (n=429), las tasas de MACE (adjudicadas) 
fueron similares entre ambos grupos (EAER: 0,3; IC95% 0,1 a 0,6 vs. 0,3; IC95% 0,1 a 
1,0), siendo el uso de aspirina un factor de riesgo significativo de MACE (HR: 6,26; 
IC95 % 1,01 a 37,5) en pacientes que recibían UPA. En la RS de Mease 2023, UPA 15 
mg ocupó el lugar 19 entre 23 intervenciones, en cuanto al RR de EAG derivados 
del fármaco (el primer lugar correspondería al fármaco con RR más bajo de EAG).
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La calidad de la evidencia se ha considerado moderada debido a la imprecisión, ya que 
el IC95% cruza la línea del no efecto o el umbral del efecto clínicamente relevante.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que tanto tofacitinib 
como upadacitinib no presentan diferencias significativas frente a adalimumab en 
los desenlaces musculoesqueléticos; pero el perfil de seguridad global parece más 
favorable a inhibidores del TNF.

El GE, en base a su experiencia y los datos previamente reseñados, considera que los 
inhibidores de JAK pueden utilizarse en el tratamiento de todos los dominios de la 
enfermedad psoriásica (artritis, entesitis, dactilitis, piel) con una efectividad similar a 
la de los inhibidores del TNF. Antes del uso de estos agentes se seguirán las recomen-
daciones de la EMA en cuanto al perfil de riesgo cardiovascular y cáncer213. 

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementación

El grupo elaborador considera que en nuestro contexto no existen inequidades re-
levantes en el acceso a estos FAME biológicos o inhibidores de JAK.

También valora que es probable que, debido al buen perfil de eficacia de todos estos 
fármacos, la experiencia acumulada a lo largo de los años en el uso de las terapias 
avanzadas en pacientes con artritis crónica, y al reducido número de efectos se-
cundarios, todos los implicados en el uso de estos fármacos (autoridades sanitarias, 
especialistas y pacientes) consideren aceptable su empleo en práctica clínica.

Por otra parte, el empleo de terapias antirreumáticas, entre las que se encuentran 
los fármacos sintéticos de diana específica y las terapias biológicas, es frecuente en 
nuestro medio. La experiencia acumulada a lo largo de los años por los especialistas 
en reumatología facilita la introducción y el uso de las nuevas dianas terapéuticas.

Valoración de los desenlaces por parte de los pacientes

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que 
exista variabilidad en cuanto a cómo los pacientes valoran los desenlaces princi-
pales.

Utilización de recursos

No se realizó búsqueda sobre costes de los fármacos evaluados dado que este apar-
tado, normalmente, está más allá del alcance de los documentos de recomendacio-
nes; por lo tanto, el grupo elaborador ha considerado que no dispone de suficiente 
información para realizar ninguna consideración sobre la utilización de recursos.
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Pregunta clínica 13 (Actualizada)

En pacientes con artritis psoriásica, ¿es más eficaz el tratamiento combinado de MTX 
y FAME biológicos o sintéticos dirigidos que el tratamiento con FAME biológicos o 
sintéticos dirigidos en monoterapia?

Recomendaciones

Recomendación 23: Para todas las manifestaciones periféricas de la artritis psoriá-
sica se recomienda la utilización en monoterapia de los inhibidores de IL-17A, IL-
17A/F, IL-23 e IL-12/23. Los inhibidores del TNF monoclonales, especialmente inflixi-
mab, se recomiendan en combinación con MTX (Recomendación fuerte a favor)A.

•	 Recomendación 23.1: La terapia combinada con metotrexato puede aumentar la 
supervivencia de los fármacos inhibidores del TNF monoclonales, sobre todo los 
quiméricos (Recomendación débil a favor)A.

A Recomendaciones provenientes de pregunta actualizada.

El tratamiento con inhibidores del TNF en combinación con MTX ha demostrado 
ser más eficaz que un inhibidor del TNF en monoterapia en Artritis Reumatoide 
(AR), lo que justifica la recomendación de la terapia combinada en esta enferme-
dad. Aunque MTX se recomienda como FAME de primera línea en artritis psoriá-
sica (APs), ni EULAR ni GRAPPA recomiendan su uso en combinación con terapia 
biológica como estrategia a largo plazo. No obstante, la combinación de MTX con 
inhibidores del TNF monoclonales se ha propuesto como una estrategia para con-
seguir una mejor respuesta en pacientes con psoriasis grave o moderada234. Ade-
más, algunos estudios refieren mayor eficacia que con monoterapia235 y otros su-
gieren menor inmunogenicidad236.

Justificación detallada

La evidencia científica identificada para responder a esta pregunta clínica es es-
casa. Sólo un estudio entre los revisados realiza comparaciones directas de efica-
cia y seguridad entre el tratamiento combinado (MTX y terapia biológica o FAME 
sintético de diana específica, FAMEsd) y el tratamiento en monoterapia. Todos los 
demás son estudios diseñados para valorar el efecto del tratamiento con FAMEb o 
FAMEsd a distintas dosis frente a placebo. El estudio diseñado para responder la 
pregunta, incluido en la revisión sistemática encontrada, y su análisis de subgru-
pos secundarios (sin comparaciones directas), en los que el porcentaje de pacientes 
que reciben MTX es muy variable, reduce el nivel de evidencia dentro de la escala 
utilizada.
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Una RS incluye diferentes tipos de estudios (ECA, registros poblacionales y estu-
dios de cohorte) que evalúan la efectividad de adalimumab, certolizumab pegol, 
etanercept, golimumab e infliximab en diferentes dosis frente a placebo. Los estu-
dios dan información secundaria (análisis post hoc) sobre la terapia biológica en 
monoterapia frente a la combinación de MTX y terapia biológica. La combinación 
de fármacos mostró un efecto clínico beneficioso muy escaso frente a la terapia 
biológica en monoterapia237 (calidad evidencia baja). Algunos estudios poblaciona-
les incluidos en esta RS encuentran que la tasa de mantenimiento de los fármacos 
inhibidores del TNF (sobre todo infliximab, pero también en algún estudio de ada-
limumab) parece prolongarse con la combinación con MTX238-240 (calidad evidencia 
baja/muy baja). 

Un ECA, con publicaciones a las 52, 104 y 256 semanas, evalúa la efectividad de go-
limumab en dosis de 50 mg y 100 mg frente a placebo. En el análisis post hoc se 
obtiene información secundaria de la efectividad de la terapia biológica en mono-
terapia frente a la combinación de MTX y terapia biológica. La mejoría clínica de 
la combinación fue residual frente a la monoterapia241-243 (calidad evidencia baja).

Dos estudios evalúan la efectividad de ustekinumab a los 6 y 12 meses, con dosis de 
45 mg y 90 mg frente a placebo. En la dosis ustekinumab 45 mg la tasa de mejora 
fue mayor con MTX (43,4%) y en la dosis de 90 mg la tasa de mejora fue mayor sin 
MTX (53,4%). En análisis post hoc la información obtenida de las tasas de respuesta 
no muestra diferencias significativas en eficacia entre ustekinumab en monotera-
pia (a diferentes dosis) y su asociación con MTX244,245 (calidad evidencia muy baja).

Actualización 2023

En un ensayo de no inferioridad de fase 3b, aleatorizado, multicéntrico, controlado 
con placebo (estudio MUST), también se evaluó la eficacia y seguridad de ustekinu-
mab (dosis de 45 mg y 90 mg) a las semanas 24 y 52 en asociación con MTX o place-
bo. Ustekinumab más placebo no fue inferior a ustekinumab más MTX, según el 
índice DAS28 en las semanas 24 y 52246. En los ensayos SPIRIT-P1 (naïve a biológicos) 
y SPIRIT-P2 (respuesta inadecuada previa a inhibidor del TNF), se evaluó la efica-
cia y la seguridad a tres años de ixekizumab con y sin FAME. Se realizó un análisis 
post-hoc para evaluar la eficacia y seguridad en tres subgrupos: 1) monoterapia 
con ixekizumab; 2) ixekizumab y MTX, y 3) ixekizumab y cualquier FAME (incluido 
MTX). La eficacia fue similar en las tres poblaciones: el 59,1 %, el 67,0 % y el 66,1 % de 
los pacientes tratados lograron una respuesta ACR20 en la semana 156. La progre-
sión radiográfica del daño estructural (solo evaluada en el SPIRIT-P1) también se 
inhibió de manera similar en los tres subgrupos247.
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OPAL Balance fue un estudio abierto de extensión a largo plazo de tofacitinib en 
pacientes con APs que participaron en los estudios de fase 3 OPAL Broaden y OPAL 
Beyond. Un subestudio de 12 meses de duración incluyó pacientes de OPAL Ba-
lance que completaron ≥24 meses de tratamiento con tofacitinib y recibían MTX 
(7,5-20 mg/semana). Los pacientes, aleatorizados 1:1, recibieron tofacitinib 5 mg dos 
veces al día de forma abierta con placebo (monoterapia con tofacitinib) o MTX con-
tinuado a ciegas (tofacitinib + MTX). No se encontraron diferencias entre grupos a 
los 6 meses: el diferencial de PASDAS fue 0,23 (0,08) para la monoterapia con tofaci-
tinib y 0,14 (0,08) para tofacitinib + MTX (diferencia de tratamiento: LSM 0,09; IC95 
% -0,13 a 0,31)248. 

En cuanto a upadacitinib, se analizaron los datos combinados de pacientes con 
respuesta inadecuada o intolerancia a uno o más FAME (SELECT-PsA 1) o uno o 
más biológicos (SELECT-PsA 2) que recibieron placebo, UPA 15 mg una vez al día o 
UPA 30 mg cada 24h como monoterapia o en combinación con FAME durante 24 se-
manas. En este análisis, upadacitinib en monoterapia o en combinación con FAME 
fue igualmente eficaz en el tratamiento de las principales manifestaciones clínicas 
de la APs (artritis periférica, entesitis, dactilitis, psoriasis, función física y dolor)249.

Respecto a abatacept, solo hay datos de análisis secundarios (post hoc) del estu-
dio ASTRAEA. En la semana 24, abatacept en monoterapia aumentó significativa-
mente las respuestas ACR20 frente a placebo, sugiriendo que abatacept sin MTX 
puede usarse con éxito en pacientes con APs y respuesta inadecuada/intolerancia 
a MTX250,251.

El estudio KEEPsAKE 2 valoró la eficacia y seguridad de risankizumab vs. placebo 
en pacientes con APs activa que habían tenido una respuesta inadecuada o intole-
rancia previa a ≤2 terapias biológicas y/o ≥1 FAME. Los pacientes fueron estratifica-
dos por el uso actual de FAME (0 frente a ≥1). Las tasas de respuesta fueron signi-
ficativamente más altas con risankizumab frente a placebo, independientemente 
de si los pacientes recibieron la combinación con MTX (51,2 % frente a 36,7 %) o 
risankizumab en monoterapia (53,0 % frente a 16,0)204.

En el estudio FUTURE 2, 397 pacientes con APs fueron aleatorizados a secukinu-
mab SC 300 mg (n=100), 150 mg (n=100), 75 mg (n=99) o placebo (n=98). Se permitió el 
uso de MTX en dosis estables (≤25 mg/semana). Las tasas de respuesta ACR20/50/70 
fueron superiores con secukinumab 300 y 150 mg frente a placebo, independiente-
mente del uso concomitante de MTX. En el estudio FUTURE 1, donde 606 pacientes 
con APs activa fueron aleatorizados a secukinumab o placebo, secukinumab inhi-
bió significativamente la progresión radiográfica a la semana 24, independiente-
mente de su combinación con MTX252,253.
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En el estudio COSMOS, 289 pacientes con APs refractarios a 1 o 2 inhibidores del 
TNF fueron aleatorizados a guselkumab 100mg cada 8 semanas o placebo. El ob-
jetivo primario (respuesta ACR20) fue alcanzado por el 44,4% de los pacientes 
con guselkumab en comparación con el 19,8% de los pacientes en la rama placebo 
(p<0,001); La probabilidad de alcanzar una respuesta ACR20 a las 24 semanas fue 
similar en los pacientes que tomaban o no metotrexato199.

No se han encontrado datos estratificados de eficacia de apremilast, tildrakizu-
mab, ni brodalumab según uso concomitante de FAME.

En estos estudios, el perfil de seguridad entre FAMEb/FAMEsd en monoterapia 
frente a la combinación con MTX no mostró diferencias reseñables204,237,241-254; excep-
to en el estudio OPAL BALANCE, donde la elevación de las enzimas hepáticas fue 
más común con tofacitinib + MTX248 y en el estudio COSMOS, donde las elevacio-
nes de ALT y AST ocurrieron en el 37% y 28% , respectivamente, en los pacientes 
que recibieron metotrexato y en el 28% y 24% de los pacientes que recibieron guse-
lkumab en monoterapia207. 

Por lo tanto, no se pueden extraer conclusiones válidas de eficacia ni de seguridad 
para cada fármaco biológico combinado con MTX comparado con FAMEb/FAMEsd 
en monoterapia.

En general, la combinación con MTX no mostró una mejoría clínica significativa 
respecto a la monoterapia237. Esta falta de diferencia entre la monoterapia y la 
combinación es más evidente con las nuevas moléculas en comparación con los 
inhibidores del TNF. En el ensayo SPIRIT H2H, donde ixekizumab se comparó di-
rectamente con adalimumab, ixekizumab tuvo mejorías equivalentes en el índice 
combinado PASI100+ACR50 y otros desenlaces, como la mínima actividad de la en-
fermedad (MDA), independientemente del uso de MTX. Por el contrario, Adalimu-
mab aumentó de manera importante las respuestas tanto a nivel articular como 
cutáneo cuando se combinó con MTX255. Algunos registros de pacientes sugieren 
que la combinación con MTX aportaría mayor supervivencia de los anticuerpos 
monoclonales inhibidores del TNF, sobre todo en el caso de infliximab236-239. Los ex-
pertos concluyen que es necesario realizar estudios de más calidad diseñados para 
evaluar la eficacia del tratamiento combinado de MTX y FAMEb/FAMEsd frente al 
tratamiento con FAMEb/FAMEsd en monoterapia.

El GE ha emitido una recomendación fuerte a favor, a pesar de la calidad de la evi-
dencia identificada. La experiencia clínica acumulada a lo largo de los años, junto 
con los resultados de los análisis secundarios de los ensayos clínicos de diferentes 
moléculas han llevado al GE a llegar a este acuerdo.
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Pregunta clínica 14 (Nueva)

En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la eficacia de los FAME biológicos y FAME 
sintéticos dirigidos, en las manifestaciones extramusculoesqueléticas (uveítis, psoria-
sis y enfermedad inflamatoria intestinal)?

Contexto/Antecedentes

La APs es una enfermedad inflamatoria crónica que puede asociarse a otras ma-
nifestaciones clínicas entre las cuales se encuentran, además de la psoriasis, la 
uveítis y la enfermedad inflamatoria intestinal. A diferencia de la psoriasis, cuya 
asociación con la APs es evidente, la uveítis y la enfermedad inflamatoria intestinal 
no son frecuentes. 

Por este motivo, hay una desproporción del conocimiento entre el tratamiento con 
FAME biológicos y FAME sintéticos dirigidos, de estas manifestaciones, cuando se 
asocian a la APs. Hasta el momento, los inhibidores del TNF, sobre todo los mo-
noclonales, han demostrado eficacia en las tres manifestaciones extramusculoes-
queléticas. Por otro lado, lo inhibidores de IL-23 e inhibidores de JAK pueden ser 
un tratamiento para pacientes donde la enfermedad inflamatoria intestinal coe-
xiste con la APs. 

Recomendaciones

Recomendación 24: En pacientes con artritis psoriásica y psoriasis activa, se reco-
mienda el uso de inhibidores del TNF, IL-17A, IL-17A/F, IL-12/23 e IL-23 para el trata-
miento de la psoriasis (Recomendación fuerte a favor)N.

•	 Recomendación 24.1: En pacientes con artritis psoriásica y psoriasis modera-
da-grave, se recomienda como primera opción el uso de un inhibidor de IL-17A e 
IL-17A/F, IL-12/23 o IL-23 frente a inhibidores del TNF (Recomendación de buena 
práctica clínica)N.

Recomendación 25: En pacientes con artritis psoriásica y psoriasis activa se puede 
considerar el uso de inhibidores de JAK. En caso de psoriasis moderada-grave es 
relevante realizar una valoración compartida con dermatología (Recomendación 
de buena práctica clínica)N.

Recomendación 26: En pacientes con artritis psoriásica y psoriasis activa, se po-
dría considerar el uso de apremilast, teniendo en cuenta que su eficacia es limitada 
comparada con los FAME biológicos o inhibidores de JAK (Recomendación de bue-
na práctica clínica)N.



Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica 141

Recomendación 27: En pacientes con artritis psoriásica, no se recomienda el uso de 
abatacept para el tratamiento de la psoriasis, dado que no ha demostrado eficacia 
en este dominio clínico (Recomendación fuerte en contra)N.

Recomendación 28: En pacientes con artritis psoriásica y enfermedad inflamatoria 
intestinal activa se recomienda el uso de inhibidores del TNF* monoclonales, IL-
12/23, IL-23** y los inhibidores de JAK*** para el manejo de la inflamación intesti-
nal (Recomendación fuerte a favor)N.

* Aprobados: infliximab y adalimumab en colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn; golimumab solo 
en colitis ulcerosa

** En el momento de elaborar la GPC el único inhibidor IL-23 aprobado para la EII es el risankizu-
mab para enfermedad de Crohn.

*** Aprobados upadacitinib en colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn; tofacitinib solo en colitis 

ulcerosa.

Recomendación 29: En pacientes con artritis psoriásica y enfermedad inflamatoria 
intestinal, no se recomienda el uso de los inhibidores IL-17 (Recomendación fuerte 
en contra)N.

Recomendación 30: Debido a la menor incidencia de uveítis en artritis psoriásica, 
la evidencia de la eficacia de los diferentes tratamientos en uveítis es menor, por lo 
que se sugiere remitirse a las recomendaciones formuladas para la espondiloartri-
tis axial (Recomendación de buena práctica clínica)N.

N Recomendaciones provenientes de pregunta nueva.

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de subgrupo

•	 Pacientes ≥65 años: En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con 
historia de tabaquismo intenso), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo 
cardiovascular, se priorizarán opciones terapéuticas distintas a los inhibido-
res de JAK. En este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores 
de JAK, se empleará la dosis más baja posible

Justificación

Estas recomendaciones se han realizado en base a los resultados de revisiones sis-
temáticas y de metaanálisis de los fármacos inhibidores del TNF, del IL-17, IL-12-23, 
IL-23, abatacept, inhibidores de JAK y apremilast, donde las variables estudiadas 
(PASI 75) han sido desenlaces primarios y han demostrado diferencias estadística-
mente significativas sobre placebo.
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Aunque existen ciertas diferencias entre los diferentes inhibidores del TNF, de IL-
17 y entre los diferentes inhibidores de JAK, el GE ha asumido que las recomenda-
ciones deberían ser realizadas por grupos de fármacos al no poder demostrar (no 
existen ensayos head to head en artritis psoriásica entre fármacos de la misma fa-
milia) que las diferencias entre ellos puedan suponer una diferencia en su eficacia 
o su perfil de seguridad. 

Justificación detallada

Psoriasis

FAME biológicos

Inhibidores del TNF

Inhibidores del TNF vs. Placebo

Se han identificado dos RS que evaluaron los efectos de los inhibidores del TNF en 
psoriasis en pacientes con APs. 

Hay una RS y MA realizada para la actualización 2022 de la guía de APs de la British 
Society for Rheumatology, en la que incluyeron ECA que evaluaban pacientes adul-
tos con APs y respuesta inadecuada o ineficacia a FAMEsc (naïve a FAMEb) compa-
rado con control activo o placebo, en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 75256. 
Los inhibidores del TNF evaluados fueron adalimumab, etanercept, infliximab y 
golimumab. Incluyeron 9 ECA (n=1542). Duración del tratamiento: 24 semanas.

Otra RS y MA tenía por objetivo determinar los efectos de los FAMEb en la calidad 
de vida en el dominio de DLQI de los pacientes con APs257. Los FAMEb evaluados 
fueron ADA, CZP, GOL, USTEK, SECU e IXE. Incluyeron 7 ECA en los que se com-
paraba frente a placebo (n=3132). Duración del tratamiento entre 12 a 14 semanas. 

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a la heteroge-
neidad no explicada existente en los resultados. 

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
muestran que el tratamiento con los inhibidores del TNF mejoran la psoriasis y la 
calidad de vida asociada a la misma en los pacientes con APs. 

El GE, en base a su experiencia y a los resultados obtenidos, recomienda los FAMEb 
para el tratamiento de la psoriasis en pacientes con APs. 
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Inhibidores de la interleucina 17

IL-17 vs. placebo/ IL-17A vs. adalimumab/ IL-17A/17F (bimekizumab) vs. placebo

Se han identificado 3 RS que evaluaron los efectos de varios inhibidores de IL-17 en 
psoriasis en pacientes con APs. 

Una de las RS, citada anteriormente, evaluó los efectos de dos IL-17A (secukinumab, 
ixekizumab) frente a placebo, durante 12-24 semanas, en el dominio de psoriasis y 
respuesta PASI 75 (n=329)256. También evaluó el efecto de secukinumab e ixekizu-
mab frente a adalimumab, en pacientes con ≥3% de afectación basal de la superfi-
cie corporal en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 75 (n=766) o respuesta PASI 
100 (n=1183) en 3 y 2 estudios, respectivamente.

Otra de las RS citadas evaluó los efectos de secukinumab e ixekizumab frente a 
placebo en el dominio del DLQI (n=1377), en el mismo periodo de tratamiento257. 

Por último, la tercera RS y MA tenía por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de 
bimekizumab frente a placebo en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 75/100 
de los pacientes con APs, en 3 estudios (n=703)258. Duración del tratamiento media 
de 14,67 semanas.

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a la heteroge-
neidad no explicada existente en los resultados, o porque los intervalos de confian-
za entre los estudios no se superponen o son diferentes, o al posible riesgo de sesgo 
por probable no inclusión de otros estudios y exclusivamente estudios en lengua 
inglesa en otros. 

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
muestran que el tratamiento con los inhibidores de IL-17 mejoran la psoriasis y la 
calidad de vida asociada a la misma en los pacientes con APs. 

El GE, en base a su experiencia y a los resultados obtenidos en estudios compara-
tivos en pacientes con psoriasis, recomienda como primera opción el uso de estos 
fármacos frente a los inhibidores del TNF en pacientes con psoriasis grave. 

Inhibidores de la interleucina 12/23 

IL-12/23 (ustekinumab) vs. placebo/ vs. adalimumab

Una de las RS, ya citada, también evaluó el efecto de ustekinumab frente a placebo 
en pacientes con ≥3% de afectación basal de la superficie corporal en el dominio de 
psoriasis y respuesta PASI 75 en dos estudios (n=546)256. También evaluó el efecto 
de ustekinumab frente a adalimumab en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 
100 en un estudio (n=47). Otra de las RS evaluó la respuesta DLQI de este fármaco 
en otros dos estudios (n=943)257.
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La calidad global de la evidencia fue considerada alta, cuando se comparó uste-
kinumab frente a placebo. Sin embargo, al compararlo frente a adalimumab la 
calidad se consideró baja debido al pequeño tamaño muestral y la amplitud del 
intervalo de confianza.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
muestran que el tratamiento con los inhibidores de IL-12/23 mejora la psoriasis en 
pacientes con APs.

El GE, en base a su experiencia y los resultados obtenidos, considera que los inhi-
bidores de IL-12/23 puede ser una alternativa terapéutica para el tratamiento de 
la psoriasis sobre todo en pacientes con APs y leve-moderada actividad articular. 

Inhibidores de la interleucina 23 

IL-23 vs. placebo

Se ha identificado una RS que evaluó los efectos de varios IL-23 en la psoriasis en 
pacientes con APs.

Hay una RS y MA que tenía por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de los IL-23 
guselkumab, risankizumab y tildrakizumab en pacientes con APs comparados con 
placebo o con un control activo en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 90, en 
6 estudios (n=2826)259. 

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido al riesgo de 
sesgo por probable no inclusión de otros estudios.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evi-
dencia muestran que el tratamiento con los IL-23 mejoran la psoriasis en pa-
cientes con APs.

El GE, en base a su experiencia y a los resultados obtenidos, considera que los 
inhibidores de IL-23 son una buena opción de tratamiento para la psoriasis. Se 
ha incluido tildrakizumab en las recomendaciones, a pesar de no tener indi-
cación para la APs, además de sus resultados por la experiencia en el uso del 
dermatólogo del GE.

Otras consideraciones: Además, las recomendaciones de diferentes organizacio-
nes científicas (EULAR, ACR, GRAPPA, PANLAR) avalan la opinión de considerar 
el tratamiento con inhibidores de IL-17, IL-12/23 e IL-23 en pacientes con psoriasis 
grave-moderada en pacientes con APs182,221,260,261 . 
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Abatacept

Abatacept vs. placebo

Una de las RS citadas evaluó el efecto de abatacept frente a placebo en el dominio 
de psoriasis y respuesta PASI 75, en un estudio (n=47)256.

La calidad global de la evidencia fue considerada baja al bajarse un nivel por ser un 
estudio con n relativamente pequeña y por el intervalo de confianza amplio que 
cruza los umbrales de significación clínica y estadística.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
muestran que el tratamiento con abatacept no tiene efecto sobre la psoriasis en 
pacientes con APs. 

El GE, en base a su experiencia y los resultados obtenidos, no recomienda que aba-
tacept se utilice en el tratamiento de la psoriasis en pacientes con APs.

Fármacos sintéticos de diana específica

Inhibidores de JAK

Inhibidores de JAK vs. placebo

Se ha identificado una RS que evaluó los efectos de los inhibidores de JAK tofaci-
tinib y upadacitinib en el dominio de psoriasis en pacientes con APs262. Tenía por 
objetivo evaluar la eficacia y seguridad de los inhibidores de JAK tofacitinib y upa-
dacitinib comparados con placebo y/o comparador activo en pacientes con ≥3% de 
afectación basal de la superficie corporal en el dominio de psoriasis y respuesta 
PASI 75, en cuatro estudios (n=3161). Duración del tratamiento 16 semanas.

Tofacitinib vs. placebo/ vs. adalimumab

Una de las RS citadas evaluó el efecto de tofacitinib frente a placebo en pacientes 
con ≥3% de afectación basal de la superficie corporal en el dominio de psoriasis y 
respuesta PASI 75, en dos estudios y durante 12 semanas (n=234)256. Otra de las RS 
evaluó también esta respuesta con dosis de 5 mg de TOFA dos veces al día frente a 
placebo en dos estudios y durante 16 semanas (n=330)262. También se evaluó el efec-
to de tofacitinib frente a adalimumab, en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 
75, en un estudio y durante 12 semanas (n=229)256.

Upadacitinib vs. placebo

Una de las RS citadas evaluó el efecto de upadacitinib frente a placebo en el domi-
nio de psoriasis y respuesta PASI 75, en un estudio y durante 16 semanas (n=686)262.

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a la amplitud 
del intervalo de confianza, o a la heterogeneidad moderada entre algunos los estu-
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dios o a la no significación estadística al incluir el intervalo de confianza el valor 
nulo. 

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
muestran que el tratamiento con los inhibidores de JAK puede ser útil para el tra-
tamiento de la psoriasis en pacientes con APs.

Otras consideraciones: La EMA aconseja que los inhibidores de JAK pueden uti-
lizarse en personas de 65 años o más, fumadores actuales o antiguos fumadores, 
personas con antecedentes de enfermedad cardiovascular aterosclerótica u otros 
factores de riesgo cardiovascular, o aquellos con otros factores de riesgo de malig-
nidad solo si no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas. También se 
recomienda un uso cauteloso en pacientes con factores de riesgo conocidos de TEV 
distintos de los enumerados anteriormente. Estas recomendaciones se aplican in-
dependientemente de la indicación del fármaco213.

El GE, en base a su experiencia y los resultados obtenidos, considera que los inhi-
bidores de JAK pueden tener un efecto similar a los inhibidores del TNF por lo que 
no se recomendaría como primera opción en pacientes con psoriasis grave. 

Apremilast

Apremilast vs. placebo

Una de las RS, ya citadas, evaluó el efecto de apremilast frente a placebo en el domi-
nio de psoriasis y respuesta PASI 75, en un estudio y durante 24 semanas (n=306)256.

La calidad global de la evidencia fue considerada baja, al considerar la existencia 
de imprecisión por tratarse de un solo estudio y porque el intervalo de confianza 
cruza la línea de efecto clínicamente no relevante.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
muestran que el tratamiento con apremilast puede ser útil en el tratamiento de la 
psoriasis en pacientes con APs. 

El GE, en base a su experiencia y los resultados obtenidos, considera que apremi-
last puede ser utilizado en pacientes con psoriasis leve.
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Enfermedad inflamatoria intestinal

FAME biológicos

Inhibidores del TNF

Inhibidores del TNF vs. placebo

Se ha identificado una RS, ya citada, que evaluó los efectos de los inhibidores del 
TNF en la EII en pacientes con APs125. Tenía por objetivo comparar los eventos de 
EII, nuevos y brotes, en pacientes con espondiloartritis tratados con inhibidores 
del TNF (IFX, ETN, ADA, CZP, GOL) controlados con placebo. Los eventos de EII se 
pudieron analizar de forma independiente en psoriasis, APs y EspA. Se incluyeron 
28 artículos de pacientes con EspAax tratados con inhibidores del TNF (n=2559 pa-
cientes con tratamiento y n=1697 controles). Duración del tratamiento: mediana de 
16 semanas.

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a la heteroge-
neidad entre los estudios y también a la indireccionalidad que presentan al incluir 
tanto pacientes con espondilitis anquilosante como con EspAax-nr y espondiloar-
tritis periférica.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
muestran que el tratamiento con los inhibidores del TNF no se asocia con la pre-
sencia de EII ni aumenta el número de brotes en pacientes con EII y APs. 

Inhibidores de la interleucina 17

IL-17 vs. placebo/ IL-17A vs. adalimumab

Se han identificado dos RS que evaluaron los efectos de los IL-17 en la EII en pa-
cientes con APs. Una de ellas, citada anteriormente, evaluó el riesgo de brote de en-
fermedad inflamatoria intestinal con una mediana de seguimiento de 16 semanas 
(n=2076)125.

La otra RS tenía por objetivo evaluar los efectos de varios IL-17 (secukinumab, ixe-
kizumab, bimekizumab y brodalumab) frente a placebo y/o adalimumab en el do-
minio de riesgo de presentar EII de los pacientes con APs, en 5 estudios (n=3346)263. 
Duración del tratamiento durante el periodo aleatorizado de 12-52 semanas.

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a la hetero-
geneidad entre los estudios, la indireccionalidad que presentan al incluir tanto 
pacientes con espondilitis anquilosante como con EspAax-nr y espondiloartritis 
periférica o al riesgo de sesgo por probable no inclusión de otros estudios.

En el balance entre beneficios y riesgos, el GE ha tenido en cuenta que a pesar de 
que los resultados provenientes de la evidencia muestran que el tratamiento con 



148 Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica

los inhibidores de IL-17 no incrementan la aparición de EII en pacientes con APs, 
según la ficha técnica de secukinumab se han identificado brotes en pacientes con 
EII o nuevos casos de la enfermedad, por lo que NO se recomienda en pacientes 
con EII conocida.

Respecto a la uveítis no se han identificado estudios que la evaluaran, es por ello 
que el GE, considera remitirse a las recomendaciones realizadas para la espondi-
loartritis axial.

Para más información se puede consultar el documento de recomendaciones para 
el tratamiento de las uveítis no infecciosas, no neoplásicas y no asociadas a enfer-
medad desmielinizante en el anexo 3 o en la web de la SER122.

Otras consideraciones: Las últimas recomendaciones EULAR de 2023, para el ma-
nejo de la APs sugieren el tratamiento con inhibidores del TNF, preferentemente 
adalimumab, en los pacientes con uveitis221.
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Pregunta clínica 15 (Nueva)

En pacientes con artritis psoriásica, ¿el tabaco y la obesidad empeora la activad de la 
enfermedad, la progresión radiográfica y la respuesta al tratamiento?

Contexto/Antecedentes

La obesidad y el tabaquismo son factores nocivos frecuentemente presentes en pa-
cientes con APs. En el caso de la primera, existe un nexo de causalidad con la APs, 
mientras que este nexo es más endeble en lo referido al tabaco. En todo caso, am-
bos factores se pueden asociar a peores desenlaces y posiblemente pueden influir 
sobre la respuesta a las terapias empleadas para tratar la enfermedad. Con inde-
pendencia de estas conexiones potenciales, tanto la obesidad como el tabaquismo 
son factores modificables que deben incluirse dentro de una estrategia de abordaje 
global de la enfermedad psoriásica.

Recomendaciones

Recomendación 31: En pacientes con artritis psoriásica se recomienda el abandono 
del hábito tabáquico y mantener un índice de masa corporal (IMC) entre 18,5 y 25 
para mejorar el control de la enfermedad (Recomendación fuerte a favor)N.

N Recomendación proveniente de pregunta nueva.

Consideraciones clínicas relevantes:

•	 Consideraciones de subgrupo:

•	 Pacientes fumadores: al paciente que fume se le debería ofrecer la deriva-
ción a las unidades de deshabituación tabáquica o a su médico de familia 
para que le ofrezca información al respecto.

•	 Paciente con sobrepeso/obesidad: al paciente con sobrepeso/obesidad se le 
debería ofrecer la derivación a unidades de obesidad, si están disponibles en 
el sistema sanitario, o a su médico de familia para que le ofrezca información 
al respecto.

Justificación

Aunque la evidencia recabada para responder a la pregunta PICO referida a esta 
recomendación es en general débil, se han incluido también las recomendaciones 
EULAR 2021 sobre conductas de estilo de vida y participación laboral para preve-
nir la progresión de las enfermedades reumáticas y musculoesqueléticas. En es-
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tas últimas se concluye que tanto el tabaco como la obesidad pueden contribuir a 
empeorar diversos desenlaces en estas enfermedades, incluyendo la APs (grado de 
recomendación B).

Justificación detallada

Tabaquismo

Fumadores vs. no fumadores

Se han identificado tres estudios que evaluaron la influencia del tabaco en APs.

Hay un estudio que realizó un análisis post hoc de los ensayos clínicos fase III FU-
TURE 2 y FUTURE 5264. Se incluyeron 1465 pacientes y se evaluó la respuesta al 
tratamiento con secukinumab frente a placebo en fumadores y no fumadores. Se 
incluyeron solo pacientes que tuvieran al menos dos medidas de daño estructural.

Otro estudio, incluyó una cohorte retrospectiva de 102 pacientes, de los cuales 33 
eran fumadores265. Se recogieron los datos de los pacientes al inicio y a los 6 meses 
de tratamiento con inhibidores del TNF (infliximab, adalimumab y etanercept).

El tercer estudio, incluyó una cohorte prospectiva de 2301 pacientes de los cuales 
373 eran fumadores266. Evaluó la supervivencia a los 5 años de diferentes FAME 
biológicos (adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab, ustekinumab y secu-
kinumab).

La calidad global de la evidencia fue considerada baja para las variables críticas, al 
considerarse su condición de estudios observacionales y muy baja para las impor-
tantes, debido también al pequeño tamaño muestral y periodo de seguimiento cor-
to de los estudios y a la imprecisión asociada al IC que cruza la línea de no efecto. 

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada, muestran que el tabaquismo podría aumentar el daño estructural ra-
diológico en las personas fumadoras frente a las no fumadoras. También habría un 
mayor riesgo de perjudicar la respuesta al tratamiento (supervivencia del fármaco/ 
o discontinuación del tratamiento).

Otras consideraciones: Las recomendaciones EULAR 2021 sobre conductas de esti-
lo de vida y participación laboral para prevenir la progresión de las enfermedades 
reumáticas y musculoesqueléticas (ERME), señalan que se debe alentar a las per-
sonas con ERME a que dejen de fumar y se les debe informar que fumar es perjudi-
cial para los síntomas, la función, la actividad de la enfermedad, la progresión de la 
enfermedad y la aparición de comorbilidades, en todas ellas (nivel de evidencia 2a, 
grado de recomendación B). Sin embargo, la recomendación de que el tabaquismo 
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puede afectar la respuesta terapéutica a los FAME, sólo se refiere a la artritis reu-
matoide (nivel de evidencia 2a, grado de recomendación B)267.

Por otra parte, datos post hoc del estudio Oral Surveillance con tofacitinib señalan 
que la edad ≥65 años o haber fumado alguna vez define un grupo con mayor riesgo 
de neoplasias malignas (excluido el cáncer de piel no melanoma), eventos cardio-
vasculares adversos importantes, infarto de miocardio, tromboembolismo venoso 
y muerte por todas las causas. Esto es aplicable a todas las indicaciones de este 
fármaco, incluyendo la APs212.

El GE, en base a su experiencia y los datos antes reseñados, considera que los pa-
cientes con artritis psoriásica que fuman deben ser orientados para abandonar de-
finitivamente este hábito nocivo. 

Categoría de peso (índice de masa corporal IMC)

Sobrepeso vs. normopeso

Se han identificado tres estudios que evaluaron la influencia del sobrepeso frente 
al normopeso en APs.

En una de las RS identificada154 se incluye un estudio que evaluó la supervivencia 
de adalimumab en una cohorte retrospectiva de 199 pacientes con APs, a los 9 años 
de seguimiento268. Se compararon pacientes con sobrepeso (IMC 25-30) frente a pa-
cientes con normopeso (IMC <25). Se ajustó por posibles factores de confusión. 

Otro de los estudios incluyó una cohorte prospectiva de 774 pacientes con APs que 
iniciaban su primer FAMEb/sd (un inhibidor del TNF en el 90,6% de los casos), para 
evaluar la supervivencia del fármaco a los 12 meses269. Compararon sobrepeso (IMC 
25-30) frente a normopeso (IMC <25) y también ajustaron sus resultados según po-
sibles factores de confusión.

El tercer estudio realizó un análisis post hoc del ensayo clínico ASTRAEA, en el 
que evaluaron el impacto del IMC basal en la respuesta a abatacept subcutáneo 
frente a placebo270. Compararon sobrepeso (IMC 25-30) frente a normopeso (IMC 
<25). Se realizaron radiografías de manos y pies en tiempo basal y a las 24 semanas. 
Consideraron ausencia de progresión cuando el cambio en el índice Sharp/van der 
Heijde modificado para APs fue ≤0 tras 24 semanas de tratamiento. Se ajustó por 
posibles factores de confusión. 

La calidad global de la evidencia fue considerada baja al considerarse su condición 
de estudios observacionales.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada, muestran que el sobrepeso podría aumentar el NAT/NAD y el daño 
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estructural radiológico en las personas con sobrepeso frente a las de normopeso. 
También habría un mayor riesgo de perjudicar la respuesta al tratamiento (discon-
tinuación del tratamiento).

Otras consideraciones: Las recomendaciones EULAR 2021 sobre conductas de esti-
lo de vida y participación laboral para prevenir la progresión de las enfermedades 
reumáticas y musculoesqueléticas (ERME), señalan que las personas con ERME 
deben aspirar a un peso saludable (nivel de evidencia 5, grado de recomendación D). 
También se señala que las personas con ERME que tienen sobrepeso u obesidad 
deberían trabajar con profesionales de la salud adecuados para lograr una pérdida 
de peso controlada e intencional mediante una dieta saludable y una mayor activi-
dad física, ya que esto puede ser beneficioso para los desenlaces de su ERME (nivel 
de evidencia 2a, grado de recomendación B)267.

Por otra parte, datos post hoc del estudio Oral Surveillance con tofacitinib señalan 
que la edad ≥65 años o haber fumado alguna vez define un grupo con mayor riesgo 
de neoplasias malignas (excluido el cáncer de piel no melanoma), eventos cardio-
vasculares adversos importantes, infarto de miocardio, tromboembolismo venoso 
y muerte por todas las causas. Esto es aplicable a todas las indicaciones de este 
fármaco, incluyendo la APs212.

Obesidad vs. normopeso

Se han identificado cinco estudios que evaluaron la influencia de la obesidad fren-
te al normopeso en APs.

Uno de los estudios incluyó una cohorte de 160 pacientes con APs tras 12 meses de 
tratamiento271. Evaluó la supervivencia de ustekinumab (inhibidor de IL-12/IL-23) y 
un 49% de los pacientes recibía MTX y otro 49% glucocorticoides concomitantes. 
Compararon pacientes con obesidad (IMC ≥30) frente a pacientes con normopeso 
(IMC <25). Ajustaron según posibles factores de confusión.

El segundo estudio incluyó una cohorte de 2301 pacientes con APs y evaluó la su-
pervivencia a 5 años de varios fármacos biológicos, incluyendo: inhibidores del 
TNF (adalimumab, etanercept, infliximab y golimumab), de IL-12/IL-23 (ustekinu-
mab) y de IL-17 (secukinumab)266. La comparación fue entre pacientes con obesidad 
(IMC ≥30) frente a pacientes con normopeso (IMC 18,5-25). Ajustaron También los 
resultados por posibles factores de confusión.

Otros tres estudios, descritos anteriormente también se incluyen en esta compara-
ción al evaluar pacientes con obesidad (IMC ≥30) frente a pacientes con normopeso 
(IMC <25)268-270.
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La calidad global de la evidencia fue considerada baja para las variables críticas, al 
considerarse su condición de estudios observacionales y muy baja para algunas de 
las importantes, según la evaluación de la calidad realizada por los autores de la RS 
que los incluyen.

Los resultados provenientes de la evidencia identificada, muestran que la obesidad 
podría aumentar el NAT/NAD en las personas con obesidad frente a las de nor-
mopeso. La evidencia no es concluyente en cuanto a si también se aumentaría el 
daño estructural radiológico o habría un mayor riesgo de perjudicar la respuesta al 
tratamiento (discontinuación/supervivencia del fármaco).

Otras consideraciones: Las recomendaciones EULAR 2021 sobre conductas de esti-
lo de vida y participación laboral para prevenir la progresión de las enfermedades 
reumáticas y musculoesqueléticas (ERME), señalan que las personas con ERME 
deben aspirar a un peso saludable (nivel de evidencia 5, grado de recomendación D). 
También se señala que las personas con ERME que tienen sobrepeso u obesidad 
deberían trabajar con profesionales de la salud adecuados para lograr una pérdida 
de peso controlada e intencional mediante una dieta saludable y una mayor activi-
dad física, ya que esto puede ser beneficioso para los desenlaces de su ERME (nivel 
de evidencia 2a, grado de recomendación B)267.

Por otra parte, datos post hoc del estudio Oral Surveillance con tofacitinib señalan 
que la edad ≥65 años o haber fumado alguna vez define un grupo con mayor riesgo 
de neoplasias malignas (excluido el cáncer de piel no melanoma), eventos cardio-
vasculares adversos importantes, infarto de miocardio, tromboembolismo venoso 
y muerte por todas las causas. Esto es aplicable a todas las indicaciones de este 
fármaco, incluyendo la APs212.

Obesidad vs. No obesidad

Se han identificado dos estudios que evaluaron la influencia de la obesidad frente 
a la no obesidad en APs.

Uno de los estudios incluyó una cohorte de 1271 pacientes con APs naïve a inhibi-
dores del TNF y un seguimiento de 5142 pacientes-año272. Recogió datos durante 
3-6 meses y compararon pacientes con obesidad (IMC ≥30) frente a pacientes sin 
obesidad (IMC <30). Realizaron un análisis ajustado según posibles factores de 
confusión

El otro estudio incluyó 58 pacientes con APs y evaluó la supervivencia a ustekinu-
mab (inhibidor de IL-12/IL-23) tras 12 meses de seguimiento, comparando la tasa de 
interrupción entre los pacientes con obesidad (IMC ≥30) y los pacientes sin obesi-
dad (IMC <30)273. No realizaron ajuste por posibles factores de confusión. 
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La calidad global de la evidencia fue considerada baja para las variables críticas, al 
considerarse su condición de estudios observacionales y muy baja para algunas de 
las importantes, según la evaluación de la calidad realizada por los autores de la RS 
que los incluyen.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada, muestran que la obesidad podría aumentar el riesgo de perjudicar la 
respuesta al tratamiento (supervivencia del fármaco) en las personas obesas frente 
a las no obesas. La evidencia no es concluyente en cuanto a si se aumentaría tam-
bién el NAT/NAD.

Otras consideraciones: Las recomendaciones EULAR 2021 sobre conductas de esti-
lo de vida y participación laboral para prevenir la progresión de las enfermedades 
reumáticas y musculoesqueléticas (ERME), señalan que las personas con ERME 
deben aspirar a un peso saludable (nivel de evidencia 5, grado de recomendación D). 
También se señala que las personas con ERME que tienen sobrepeso u obesidad 
deberían trabajar con profesionales de la salud adecuados para lograr una pérdida 
de peso controlada e intencional mediante una dieta saludable y una mayor activi-
dad física, ya que esto puede ser beneficioso para los desenlaces de su ERME (nivel 
de evidencia 2a, grado de recomendación B)267.

Por otra parte, datos post hoc del estudio Oral Surveillance con tofacitinib señalan 
que la edad ≥65 años o haber fumado alguna vez define un grupo con mayor riesgo 
de neoplasias malignas (excluido el cáncer de piel no melanoma), eventos cardio-
vasculares adversos importantes, infarto de miocardio, tromboembolismo venoso 
y muerte por todas las causas. Esto es aplicable a todas las indicaciones de este 
fármaco, incluyendo la APs212.
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7.3 Tratamiento de la espondiloartritis axial o la artritis 
psoriásica

Pregunta clínica 16 (actualizada)

En pacientes con artritis psoriásica o espondiloartritis axial, ¿es beneficiosa la educa-
ción sanitaria impartida por la enfermera?

Recomendaciones

Recomendación 32: En las consultas de seguimiento de pacientes con espondiloar-
tritis axial o con artritis psoriásica se sugiere la participación de enfermería clínica 
especializada, bien de forma presencial o telefónica, ya que aumenta el grado de 
satisfacción de los mismos (Recomendación débil a favor)A.

Recomendación 33: Los pacientes fumadores con espondiloartritis axial o con ar-
tritis psoriásica, podrían beneficiarse de la utilización de programas de educación 
sobre cese tabáquico proporcionados por una enfermera, porque éstos pueden 
incrementar las tasas de abandono del hábito tabáquico (Recomendación débil a 
favor)A.

Recomendación 34: Antes del inicio de terapias subcutáneas se podrían realizar 
talleres educacionales impartidos por enfermería, ya que contribuyen al cumpli-
miento del tratamiento (Recomendación débil a favor)A.

Recomendación 35: Se sugiere la colaboración de enfermería para resolver las du-
das y ayudar al paciente en la cumplimentación de los cuestionarios de autoeva-
luación; siempre que no se influya en las opiniones y preferencias del aquel (Reco-
mendación débil a favor)A.

Recomendación 36: Los pacientes con espondiloartritis axial o con artritis psoriá-
sica podrían beneficiarse de la ayuda de programas de educación, preferiblemente 
en forma grupal, impartidos por enfermería clínica especializada. Se favorecería 
así el autocontrol de la enfermedad y el aumento de la adherencia al tratamiento 
(Recomendación débil a favor)A.

A Recomendaciones provenientes de pregunta actualizada.

Los pacientes con EspAax o con APs, con afectación periférica y/o axial, sufren pro-
cesos inflamatorios crónicos que pueden provocar dolor y discapacidad funcional, 
con la consiguiente repercusión en su estado de ánimo, en forma de ansiedad y 
depresión. Todo ello tiene un impacto negativo sobre su entorno familiar, social 
y laboral. Hay consenso en que los profesionales de la salud deben proporcionar 
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una atención integra y multidisciplinar, en la que la enfermera tendría un papel 
relevante mediante el desarrollo de un programa educacional para el paciente y su 
familia. Esto incluye todas aquellas actividades estructuradas orientadas a aumen-
tar los conocimientos del paciente sobre temas relacionados con su enfermedad a 
nivel individual, grupal y comunitario274. La enfermera de reumatología puede cola-
borar en un programa de educación para el paciente, que le ayude en el control de 
su enfermedad y de las comorbilidades que acompañan a este tipo de patologías. 
Los puntos más importantes que se incluyen en estos programas de educación al 
paciente son: información y formación al paciente sobre los procesos diagnósticos, 
su enfermedad, tratamientos, ejercicios, control del dolor y protección articular275.

Justificación detallada

La evidencia científica identificada sobre los beneficios de la educación sanitaria 
impartida por enfermería en pacientes con EspAax o con APs es escasa y la mayo-
ría de los estudios se han realizado con una muestra de pacientes englobados den-
tro de la etiqueta de poliartritis, artritis inflamatorias o enfermedades reumáticas.

Hay un ECA que evaluó el efecto de una consulta clínica realizada por una enfer-
mera y un reumatólogo en el control de la enfermedad en pacientes con artritis 
inflamatorias. Se realizó un seguimiento a los 3, 9 y 21 meses y durante este tiempo 
se encontró un aumento significativo en la satisfacción de los pacientes en el grupo 
de seguimiento por la enfermera. Sin embargo, no hubo diferencia estadísticamen-
te significativa entre los dos grupos en el DAS-28276 (calidad evidencia alta/modera-
da). En otro estudio se evaluó un programa educativo, para pacientes fumadores, 
con consejos verbales y escritos por el reumatólogo y seguimiento de la enfermera 
sobre la importancia de dejar de fumar. Las tasas de abandono del hábito de fumar 
fueron de 11,8%, 14,4% y 15,7% a los 3, 6 y 12 meses respectivamente277 (calidad eviden-
cia muy baja).

Otros estudios evaluaron programas administrados o impartidos por enfermería. 
Como los que se centraron en valorar el miedo o dolor a la hora de la administra-
ción de diferentes dispositivos, encontrando la información dada por la enfermera 
como útil o muy útil278 (calidad evidencia muy baja). Los que evaluaron la partici-
pación de la enfermera en el cumplimiento de los cuestionarios completados por 
los pacientes278 (calidad evidencia muy baja). Los que compararon asesoramiento 
grupal frente a individual o asistencia habitual sin programa de educación y desta-
can la superioridad de estos programas279 (calidad evidencia alta/moderada) y la del 
asesoramiento grupal en el aumento de las tasas de adherencia en pacientes que 
iban a iniciar tratamiento280 (calidad evidencia baja).
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Varios estudios evaluaron el impacto de los tiempos de espera, y la satisfacción de 
consultas clínicas telefónicas llevadas a cabo por enfermeras formadas, evidencian-
do que el 72% de los pacientes se mostraron satisfechos con este tipo de asistencia 
y el tiempo de espera se redujo en 2 meses281 (calidad evidencia muy baja). O se 
valoraron la eficacia de una intervención educativa por la enfermera para reducir 
las barreras de alfabetización y mejorar los resultados de salud administrando ma-
teriales informativos con un lenguaje comprensible, frente a la asistencia tradicio-
nal, concluyendo que con la intervención había mayor mejoría desde el inicio del 
tratamiento en salud mental y autoeficacia282 (calidad evidencia alta/moderada).

Actualización 2023

Un ECA abierto evaluó el impacto de un programa de autocuidado (ejercicios gra-
duados en el hogar) y autoevaluación de la actividad, dirigido por enfermeras, en 
pacientes con EspAax. Tras un año de seguimiento, los resultados mostraron una 
mayor adherencia al programa, la confirmación de la voluntad de los pacientes por 
continuar autoevaluándose, mayor abandono del hábito tabáquico, una reducción 
significativa en el cuestionario BASDAI y una reducción numérica en el porcen-
taje de pacientes que alcanzaron un PASS (Escala de Síntomas Aceptables para el 
Paciente) al año, en el grupo de educación283. Derivado del mismo estudio se evaluó 
también el impacto de un programa de cribado sistemático de comorbilidades en 5 
dominios: enfermedad CV (ECV), osteoporosis, cáncer, infecciones y úlcera péptica. 
Después del seguimiento, no se observaron diferencias en el manejo de la comor-
bilidad; pero sí un mayor número de pacientes en el grupo activo que respondió 
de forma significativa a las recomendaciones de vacunación, cribado del cáncer, 
osteoporosis y el inicio de la suplementación con vitamina D284.

Hay una RS cuyo objetivo fue identificar las intervenciones de enfermería dirigi-
das a pacientes con enfermedades musculoesqueléticas reumáticas tratados con 
terapia biológica. Tres intervenciones principales: educación, atención centrada 
en el paciente y recolección de datos/monitorización por enfermería, se correla-
cionaron con los siguientes desenlaces: altas tasas de satisfacción con el cuidado 
y aumento de la capacidad de autocuidado/adherencia al tratamiento. Concluye-
ron que tras una evaluación inicial, la enfermera reumatológica puede planificar 
y estandarizar sus intervenciones centrándose en la educación del paciente y la 
atención personalizada basada en necesidades reales (como bienestar psicológico 
y control de enfermedades); la importancia de la colaboración entre enfermería y 
los reumatólogos, y que la formación de enfermería debería incluir, en la medida de 
lo posible, los conocimientos y métodos necesarios para reconocer los parámetros 
de la enfermedad285.
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Hay un estudio observacional retrospectivo cuyo objetivo fue evaluar si diferentes 
programas de educación terapéutica del paciente (ETP) podrían mejorar la adhe-
rencia al tratamiento con inhibidores del TNF. La educación se clasificó en tres 
modelos que abarcaban solo información, sesiones individuales y sesiones indivi-
duales y grupales. El último modelo fue el que mostró menor adherencia en com-
paración con los otros dos grupos286.

El GE también considera oportuno mencionar otras publicaciones sobre el papel 
de enfermería en los servicios de reumatología. Las actividades se pueden desarro-
llar de forma directa con el paciente y su enfermedad, como actuando de enlace 
entre el paciente y su reumatólogo, otros profesionales del equipo, asociaciones 
de pacientes, u organismos oficiales. Con formación y un entrenamiento previo el 
abanico de actividades es muy amplio: información; seguimiento de los pacientes 
con una evaluación clínica sistematizada y medición de parámetros metrológicos 
y/o cuestionarios; participación en el control del cumplimiento, la autoadminis-
tración, posología correcta, efectos secundarios de los tratamientos y situaciones 
especiales (vacunación); administración y monitorización de FAME biológicos, 
subcutáneos, endovenosos u orales (según los protocolos y/o consensos vigentes). 
Estas labores beneficiarían al paciente, resolviendo problemas relacionados con 
su enfermedad, y beneficiaría al reumatólogo, ayudando a disminuir considerable-
mente su carga asistencial286-292. Enfermería es la primera barrera de atención del 
paciente en caso de infecciones, cirugías, hábitos higiénico-dietéticos, ejercicios es-
pecíficos, control de factores de riesgo cardiovascular, deshabituación tabáquica y 
restricción, ingesta enólica. Y puede ayudar a convertir al paciente en sujeto activo 
de sus cuidados y no en un mero receptor de los mismos, mostrándole a él y a su 
familia actitudes y habilidades técnicas para afrontar la enfermedad y aumentar 
su calidad de vida47,293. Los resultados del proyecto SCORE presentados en los con-
gresos de la SER y EULAR concluyeron que la presencia de una Consulta de Enfer-
mería Reumática (CER) contribuyó a una menor frecuentación de las consultas de 
AP y a una mejora de los resultados clínicos y de calidad de vida de los pacientes, 
de su conocimiento sobre la enfermedad, su adherencia al tratamiento y la calidad 
asistencial percibida294.
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7.4. Consejos generales para el manejo del paciente

El manejo de los pacientes con espondiloartritis axial o con artritis psoriásica debe 
hacerse teniendo en cuenta las características individuales de cada paciente (Reco-
mendación de grado D).

Antes de la instauración temprana del tratamiento para la espondiloartritis axial o para 
la artritis psoriásica, se debería informar adecuadamente a los pacientes de las pro-
piedades farmacológicas, la duración del tratamiento, los beneficios que se esperan 
alcanzar y los posibles efectos secundarios, teniendo en cuenta sus preferencias (Re-
comendación de grado D).

En la prescripción de los biológicos considerar: edad, tratamiento anterior, preferencias 
del paciente, tolerancia, efectos secundarios, posibilidad de embarazo y el coste a igual 
efectividad (Recomendación de grado D).

Debería instruirse al paciente y/o familia sobre medidas de autocuidado articular y au-
tomanejo de la terapia biológica (Recomendación de grado D).

El profesional sanitario ofrecerá información a los pacientes con espondiloartritis axial 
sobre el tipo de ejercicio físico más adecuado a realizar en cada paciente (Recomen-
dación de grado D).

El profesional sanitario ofrecerá información a los pacientes con espondiloartritis axial 
sobre la existencia de programas de deshabituación del consumo de tabaco (Reco-
mendación de grado D).

Dada la afectación de múltiples órganos y tejidos en la artritis psoriásica, el reumató-
logo debería trabajar en estrecha colaboración con los diferentes especialistas (der-
matólogo, oftalmólogo y gastroenterólogo) para conseguir un control óptimo de las 
respectivas manifestaciones extramusculoesquéticas (psoriasis, uveítis, enfermedad 
inflamatoria intestinal) (Recomendación de buena práctica clínica).
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8. �Otros aspectos importantes relacionados con la 
enfermedad

El grupo elaborador ha considerado que existen otros aspectos sobre la enferme-
dad que deberían ser incluidos en esta guía para resolver posibles dudas o acla-
rar conceptos. Sin embargo, no era necesario realizar revisiones sistemáticas, pero 
ofrecen respuestas a preguntas clínicas que se basan en revisiones narrativas de 
la evidencia.

En pacientes con psoriasis, ¿la intervención farmacológica 
precoz previene o retrasa la aparición de APs?

La mayoría de pacientes (>70%) con APs ya tienen psoriasis cuando son diagnosti-
cados por primera vez. Por otra parte, aproximadamente un tercio de los pacientes 
con psoriasis termina desarrollando APs. Esto hace que la psoriasis cutánea sea 
el principal biomarcador clínico para el diagnóstico de APs, situando así a los der-
matólogos como uno de los principales vigías en la detección precoz de la APs. Sin 
embargo, por término medio, los pacientes con psoriasis y riesgo de APs, tardan 
unos 10 años en desarrollar la enfermedad articular, por lo que en estos momentos 
existe una necesidad de definir lo más claramente posible los distintos estadios 
que transita el paciente desde el inicio de la psoriasis hasta la aparición de los pri-
meros signos de artritis295.

Algunos factores como obesidad, onicopatía, severidad de la psoriasis o presencia 
de historia familiar de APs, se consideran factores asociados al desarrollo de APs a 
medio-largo plazo (8-12 años), mientras que la presencia de artralgias (no explica-
bles por otro motivo) y/o la presencia de hallazgos subclínicos de inflamación ente-
so-sinovial en los estudios de imagen (ecografía y/o RM) identifican a un subgrupo 
de pacientes con psoriasis con altas posibilidades de transición a APs a corto plazo 
(1-3 años)295. Estos hallazgos están sentando las bases de conceptos antes impensa-
bles como el de prevención o intercepción de la APs295. 

Tanto los FAME sintéticos convencionales (por ej. MTX), como los agentes sintéti-
co-dirigidos, así como los biológicos, incluidos los inhibidores del TNF, de IL-17, de 
IL-12/23 y de IL-23, muestran una clara eficacia para reducir los signos y síntomas 
tanto de la psoriasis como de la APs. Asumiendo vías patogenéticas compartidas, 
es biológicamente plausible que el tratamiento de la psoriasis moderada a severa 
se pueda asociar a una disminución en la incidencia de APs296. A continuación, se 
resumen los hallazgos de los últimos estudios vinculados con la cuestión plantea-
da en la pregunta ¿la intervención farmacológica precoz previene o retrasa la apa-
rición de APs?
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Hay un estudio que demostró que la entesopatía subclínica detectada por ecografía 
en pacientes con psoriasis moderada a severa (sin APs) se atenuaba con el uso de 
ustekinumab, un inhibidor de IL-12/23. En particular, las puntuaciones medias de in-
flamación ecográfica disminuyeron significativamente un 42,2 % desde la semana 0 
hasta la semana 24 y un 47,5 % en la semana 42297. Hay un estudio (IVEPSA) de un solo 
brazo, prospectivo y abierto, que evaluó los efectos de secukinumab, un inhibidor 
de IL-17A, sobre los cambios inflamatorios y estructurales detectados por RM y TC 
periférica de alta resolución en articulaciones periféricas de pacientes con psoriasis y 
artralgia (sin APs). De los 20 pacientes incluidos, la artralgia mejoró significativamen-
te después de 24 semanas; también, el sistema de puntuación de daño por resonancia 
magnética y la puntuación de sinovitis mejoraron significativamente, mientras que 
las erosiones y los entesofitos no progresaron298. Ambos estudios son muestra de una 
potencial utilidad de la intervención en pacientes con psoriasis y riesgo de transición 
a APs a corto plazo (intervención para la intercepción).

¿Qué se sabe sobre la incidencia de APs en pacientes con psoriasis tratados con 
terapias sistémicas? Recientemente, se han publicado varios estudios que abordan 
esa cuestión. En uno de los estudios encontraron una tasa de incidencia anual de 
APs de 1,20 casos (IC95%: 0,77 a 1,89) en sujetos con psoriasis que recibían terapias 
biológicas frente a una tasa de 2,17 casos (IC95%: 1,53 a 3,06) por 100 pacientes/año 
en sujetos tratados con fototerapia. En particular, el tratamiento con productos 
biológicos se asoció con una reducción en la incidencia de APs (aHR 0,27; IC95% 0,11 
a 0,66)299. En una cohorte de 1719 pacientes con psoriasis, encontraron de manera 
similar que el riesgo de desarrollar APs en pacientes tratados con productos bioló-
gicos era significativamente menor (IRR 0,26; 0,03 a 0,94) en comparación con aque-
llos tratados solo con tópicos, pero no en comparación con los tratados con FAMEsc 
(IRR 0,35; 0,035 a 1,96; p=0,1007). En este estudio, el análisis de regresión de riesgos 
proporcionales de Cox ajustado demostró que el uso de productos biológicos re-
sultaba protector para el desarrollo de APs (aHR 0,19; IC95%: 0,05 a 0,81)300. En otro 
estudio evaluaron 203 pacientes con psoriasis remitidos por síntomas musculoes-
queléticos y encontraron que el inicio de la APs después del inicio del tratamiento 
para psoriasis era menor en los pacientes tratados con terapias sistémicas (12 % 
con biológicos y 9,6 % con FAMEsc) en comparación con los tratados con tópicos 
o casos no tratados (37,4 %, p < 0,001), lo que sugiere una disminución del riesgo 
de APs “de novo” en pacientes que reciben terapias sistémicas. Además, ninguno 
de los pacientes con APs y biológicos desarrolló dactilitis en comparación con el 
28,6 % de los que recibían FARMEsc y el 48,6% de los que no recibían tratamiento 
o solo tratamiento tópico301. En otro estudio de casos y controles se comparó un 
total de 663 pacientes que habían recibido tratamiento biológico para psoriasis (sin 
APs) con 663 pacientes con psoriasis que no habían recibido tratamiento biológico 
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alguno302. El grupo control tuvo un riesgo significativamente mayor de desarrollo 
de APs (aHR 1,39; IC95%: 1,03 a 1,87) en comparación con el grupo bajo tratamiento 
biológico dentro de los 10 años de seguimiento de la cohorte [8]. 

No obstante, no todos los estudios al respecto apuntan en la misma dirección que 
los estudios anteriores. En un estudio de cohorte retrospectivo de más de 190 000 
pacientes con psoriasis sin APs, encontraron que, contrariamente a los estudios 
previos, el uso de productos biológicos se asociaba con el desarrollo de APs entre 
los pacientes con psoriasis303. No obstante, estos hallazgos pueden estar relaciona-
dos con distintos sesgos como la confusión por indicación o el sesgo protopático, 
es decir, cuando se prescribe inadvertidamente un agente farmacéutico para una 
manifestación temprana de una enfermedad que aún no ha sido detectada pero 
que ya está presente en el momento de la indicación.

Finalmente, cabe preguntarse si el potencial efecto protector de las terapias bio-
lógicas frente al desarrollo de APs resulta diferente entre las distintas familias de 
biológicos empleados para tratar la psoriasis. En un reciente estudio de cohortes 
retrospectivo de más de 15000 pacientes con psoriasis tratados con distintos tipos 
de biológicos, demostraron que el riesgo de desarrollar artritis era significativa-
mente menor entre los expuestos a inhibidores de IL-12/23 (aHR 0,58) e inhibidores 
de IL-23 (aHR 0,41) en comparación con los tratados con inhibidores del TNF. No se 
detectaron diferencias en la reducción del riesgo de artritis entre los inhibidores de 
IL-17 y los inhibidores del TNF304.

Conclusiones

Aunque existen ciertas evidencias de que la intervención en la fase subclínica de la 
enfermedad (terapias de intercepción) y la intervención sobre la psoriasis con ries-
go de desarrollar artritis (terapias de prevención) pueden reducir la incidencia de 
APs, estas evidencias aún son pocas (la mayoría son estudios retrospectivos obser-
vacionales) como para hacer una recomendación general al respecto. El estudio de 
la influencia del tratamiento sistémico en la transición o en la prevención de la APs 
se ve limitado por varios problemas. En primer lugar, los pacientes necesitan segui-
miento longitudinal prolongado porque la artritis se desarrolla en promedio varios 
años después del diagnóstico de psoriasis. Además, la precisión del diagnóstico de 
APs es difícil de confirmar (sesgo de verificación) debido a la heterogeneidad de la 
presentación de la enfermedad y la falta de biomarcadores específicos. Por otra 
parte, los diferentes dominios de APs podrían diferir en la respuesta terapéutica 
a las distintas terapias. La confusión por indicación (es decir, la razón para recibir 
un tratamiento, como es la psoriasis grave, también se asocia con el resultado de 
interés, como la APs), sumada al potencial de sesgo protopático (es decir, cuando 
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se prescribe inadvertidamente un agente farmacéutico para una manifestación 
temprana de una enfermedad que aún no ha sido detectada, pero que ya está en 
marcha) puede distorsionar la asociación entre la terapia sistémica y el desarrollo 
de la artritis. Por tanto, hasta que no se desarrollen estudios prospectivos bien di-
señados o ensayos clínicos de calidad ad hoc, no se puede concluir de manera firme 
que la terapia sistémica precoz previene o retrasa la aparición de APs en pacientes 
con psoriasis.

La espondiloartritis axial y la artritis psoriásica axial  
¿son o no la misma enfermedad?

En los últimos años se ha suscitado un debate sobre el concepto de artritis pso-
riásica (APs) axial (APs-ax), representado por pacientes con diagnóstico de artritis 
psoriásica y afectación de la columna vertebral y/o articulaciones sacroilíacas, que 
incluye también la espondiloartritis psoriásica305-307. Este debate se centra en la di-
ferenciación entre la APs-ax y la EspAax, con o sin psoriasis cutánea. 

La ausencia de una terminología y definición consensuadas sobre la APs-ax es un 
problema para su clasificación y una necesidad no cubierta308. 

La región principal de superposición genética entre EspAax y APs (axial o no) es 
el HLA-B*27, pues más del 80% de los pacientes con EspAax son positivos, y alre-
dedor del 20-30% de pacientes con APs. Por otro lado, la sacroilitis simétrica, ca-
racterística de la Esp-ax, está asociada con el alelo HLA-B*27:05:02, mientras que 
la sacroilitis asimétrica, característica de la APs-ax, se asocia con el haplotipo 
HLA-B*08:01–HLA-C*07:01309. Hay que resaltar que en la APs-ax también están im-
plicados variantes de los genes HLA-Cw6 e IL-23R. Por lo tanto, la APs-ax tiene una 
asociación mayor con genes diferentes del HLA-B*27, mientras que la EspA-ax tiene 
una intensa asociación este gen.

Respecto a las manifestaciones clínicas y demográficas, se ha descrito que es 
más probable que los pacientes con EspAax sean hombres, más frecuentemente 
HLA-B27 positivos y tengan una enfermedad axial más severa y artritis periférica 
más leve en comparación con la APs-ax310. En pacientes con APs-ax la lumbalgia 
inflamatoria es menos frecuente que en pacientes con EspAax, y puede llegar a 
ser asintomática a pesar de la inflamación del esqueleto axial. No obstante, los sín-
tomas típicos de la APs-ax suelen incluir raquialgia que puede afectar cualquier 
parte de la columna, especialmente en la zona cervical.

Un estudio basado en la base de datos de REGISPONSER encuentra que los pa-
cientes con APs-ax son con mayor frecuencia mujeres y tienen menor duración de 
la enfermedad y menor retraso diagnóstico en comparación con los pacientes con 



164 Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica

EspA-ax y psoriasis. El dolor lumbar inflamatorio, el dolor alternante de nalgas y la 
uveítis fueron más frecuentes en el grupo de EspA-ax con psoriasis, mientras que 
la artritis periférica y la afectación ungueal fueron más frecuentes en la población 
con APs-ax. Por tanto, se podría concluir que la expresión clínica de la APs-ax es 
diferente a la de la EspAax con o sin psoriasis311.

Los hallazgos radiográficos también pueden ayudar a diferenciar entre la APs-ax 
y la EspAax. La EspAax muestra a menudo cambios específicos en las radiografías, 
como sacroilitis simétrica, sindesmofitos y apariencia en caña de bambú308. La sa-
croilitis radiográfica también es una característica común de la APs-ax, y ocurre 
entre el 25% y el 50% de los pacientes con APs, pero hasta en el 70% de ellos es 
asimétrica312. Estos pacientes también presentan más frecuentemente afectación 
de la columna vertebral aislada, sin afectación de las articulaciones sacroilíacas, 
así como afectación más frecuente de la columna cervical en comparación con pa-
cientes con EspAax313. También se observa sindesmofitos no marginales con mayor 
frecuencia en pacientes con APs-ax que en pacientes con EspAax307. 

Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), la fisioterapia y el ejercicio 
se recomiendan para controlar los síntomas y mejorar la función en ambas afeccio-
nes. Así mismo, tanto los inhibidores del TNF como los de la interleucina-17 (IL-17) 
han demostrado eficacia en el tratamiento de la EspAax y la APs-ax. Sin embargo, 
la terapia con inhibidores de IL-23 es eficaz en APs, pero no en EspAax, lo que su-
giere que existe una fisiopatología diferente entre ambas entidades. Aunque los 
ensayos clínicos con inhibidores de IL-23 en la APs han mostrado una mejora en 
las medidas clínicas de los síntomas axiales, como el índice BASDAI, se sabe que 
estos índices no son específicos de inflamación axial y los hallazgos se podrían de-
ber más bien a mejoras en la sintomatología general de la APs, incluso aunque el 
fármaco no fuera efectivo en el esqueleto axial314. Por lo tanto, estos datos no avalan 
el uso de inhibidores de IL-23 en pacientes con APs-ax, dado que estos fármacos 
no han demostrado eficacia en EspAax. Actualmente está en desarrollo un ensayo 
clínico diseñado específicamente para demostrar la eficacia de la inhibición de la 
IL-23 en la afectación axial de la APs, por lo que se espera que sus resultados clari-
ficarán este debate186.

En conclusión, la APs-ax y la EspAax, con o sin psoriasis, se consideran enferme-
dades diferentes, pero están relacionadas y comparten algunas características clí-
nicas, lo que puede presentar dificultades en el diagnóstico y en el tratamiento. 
Aunque la APs-ax y la EspAax con psoriasis se caracterizan por inflamación del 
esqueleto axial y pueden tener síntomas superpuestos, son condiciones distintas, 
con diferentes mecanismos fisiopatológicos y diferente asociación a enfermedades 
subyacentes (psoriasis, uveítis, enfermedad inflamatoria intestinal) 
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Para comprender mejor la APs-ax se necesitarán estudios prospectivos más am-
plios de pacientes con APs con evaluación clínica, de laboratorio, genética y de ima-
gen detallada. El desarrollo de dichos estudios está en marcha bajo los auspicios 
de ASAS y GRAPPA. Además, son necesarios ensayos clínicos específicamente de-
sarrollados en APs-ax para evaluar la eficacia de los diferentes fármacos en este 
perfil de pacientes.

En pacientes con artritis psoriásica o con espondiloartritis 
axial, ¿qué medidas de desenlace son las más adecuadas 
para decidir la eficacia de la terapia biológica?

Artritis psoriásica

Las recomendaciones actuales sobre el manejo del paciente con APs tienen la remi-
sión o baja actividad de la enfermedad como objetivo del tratamiento. La evalua-
ción de la eficacia terapéutica en la APs suele ser compleja por su heterogeneidad 
clínica, la transición que puede existir entre fenotipos clínicos durante el curso de 
la enfermedad, así como por la diversidad de instrumentos de medida que han sido 
propuestos.

Desde hace una década se han desarrollado cuestionarios que miden la calidad de 
vida y el impacto de la enfermedad, y son muy útiles para integrar la perspectiva 
del paciente en los resultados de salud. Además, se han elaborado índices com-
puestos cuyo objetivo es capturar la actividad de los múltiples dominios clínicos 
(musculoesqueléticos, cutáneos, dolor y función) que caracterizan la enfermedad.

La combinación de índices de respuesta clínica (DAPSA, MDA) y de medidas de 
desenlace reportadas por el paciente (PsAID) se ha propuesto para decidir si debe 
continuarse o no con la misma terapia biológica. Sin embargo, no hay consenso 
sobre cómo evaluar la remisión o la baja actividad de la enfermedad.

El índice DAPSA es una herramienta factible, validada y específica para la evalua-
ción de la actividad en APs. Su principal ventaja es que explora muchas articula-
ciones que se afectan típicamente en APs y que no se incluyen en el DAS28. Otras 
variables son: inflamación sistémica (PCR), el dolor y la evaluación general de la 
enfermedad por el paciente. Aunque el DAPSA no incluye la piel, la dactilitis, ni la 
entesitis, se correlaciona bien con la progresión del daño articular y el deterioro 
funcional del paciente. 

El índice MDA valora la actividad mínima de la enfermedad (MDA) e incluye 7 crite-
rios de los que se deben de cumplir 5 o más (nº de articulaciones dolorosas ≤1, nº de 
articulaciones inflamadas ≤1, recuento de entesitis ≤1, PASI ≤1 o BSA ≤3, puntuación 
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analógica visual global EVA del paciente ≤ 20 mm, dolor del paciente EVA ≤ 15 mm 
y HAQ ≤0,5). El MDA no es una medida continua de la actividad de la enfermedad 
y es útil para saber si el paciente está o no en mínima actividad de la enfermedad. 

El cuestionario que mide el impacto de la APs es el PsAID. Es el PROM más conoci-
do y se ha desarrollado desde la perspectiva del paciente, cubriendo casi todos los 
dominios centrales, y ha sido validado tanto en ensayos clínicos como en estudios 
observacionales. Se desarrollaron dos versiones: uno para uso en la práctica clí-
nica diaria que incluye 12 dominios (PsAID-12) y uno para uso en ensayos clínicos 
(PsAID-9). El PsAID es un instrumento fiable, factible y discriminativo en pacien-
tes con APs, con la capacidad de medir la enfermedad tanto estable como activa. 
Además, los elementos individuales de PsAID se han correlacionado fuertemente 
con otros PROM específicos, como la valoración de la piel incluida en DLQI, la fa-
tiga, etc., lo que respalda la capacidad de PsAID para evaluar distintos dominios de 
la enfermedad. Sin embargo, además del DAPSA, se recomienda evaluar paralela-
mente la actividad de la piel, dactilitis y entesitis.

La afectación axial es menos frecuente en pacientes con APs, pero es más probable 
que se acompañe de psoriasis severa, mayor número de articulaciones dolorosas 
y deterioro de la calidad de vida y función física. Todavía no se dispone de índices 
compuestos específicos para medir la afectación axial en APs y, mientras tanto, se 
aplican los instrumentos empleados en la espondiloartritis axial, como son BAS-
DAI y ASDAS. Puesto que cinco de las seis preguntas del BASDAI no son especí-
ficas de enfermedad axial, éste debe ser utilizado con precaución en la APs axial. 

El ASDAS es un índice compuesto que usa algunos ítems del BASDAI, además de 
variables objetivas como son la PCR o la VSG. Diversos estudios han sugerido que 
ASDAS podría ser una herramienta valiosa para medir la actividad de la enferme-
dad y definir la remisión clínica en la APs.

El grupo GRAPPA-OMERACT recomienda el uso de ASDAS (más PsAID) en aque-
llos pacientes con afectación axial prevalente porque incluye medidas objetivas y 
subjetivas. Por su parte, el grupo MERECES consensuó el uso de PsAID para eva-
luar los efectos de la terapia biológica sobre la calidad de vida relacionada con la 
salud del paciente. Concretamente MDA+PsAID para la APs de predominio perifé-
rico y ASDAS+PsAID.
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Espondiloartritis axial 

Las medidas de desenlace, actividad de la enfermedad, función física y calidad de 
vida utilizadas en la espondiloartritis axial habitualmente son:

•	 BASDAI: evalúa la actividad global de la EspAax, teniendo en cuenta parámetros 
como el dolor, la rigidez, la inflamación y la fatiga. 

•	 El ASDAS se utiliza para evaluar la respuesta al tratamiento en pacientes con 
EspAax y también puede ser utilizado como criterio de inclusión en ensayos clí-
nicos. Además, se utiliza para monitorizar a los pacientes a lo largo del tiempo y 
ajustar el tratamiento si es necesario.

•	 ASQoL: Evalúa el impacto de la enfermedad en la calidad de vida del paciente, 
abordando aspectos como el dolor, la movilidad, el estado emocional y las limi-
taciones en las actividades diarias.

•	 ASAS-HI (Assessment of SpondyloArthritis international Society Health Index) 
es un índice utilizado para evaluar la salud y calidad de vida relacionada con 
la salud en pacientes con EspAax; consta de 17 preguntas y es una herramienta 
complementaria al BASDAI y otros índices utilizados en la evaluación de la Es-
pAax.

En resumen, actualmente se evalúa la respuesta al tratamiento en EspAax utilizan-
do la combinación de índices que valoran actividad inflamatoria como ASDAS-PCR 
(con menos frecuencia BASDAI), y cuestionarios de calidad de vida como AsQoL y 
ASAS-HI-.

¿Cuál ha sido el impacto del COVID en la atención a los 
pacientes con APs y EspAax?

El coronavirus de tipo 2 causa la enfermedad COVID-19, cuya expansión mundial 
dio lugar a la pandemia que obligó a un confinamiento global. La COVID-19 se pre-
senta con diferentes formas de gravedad, pudiendo ser desde una infección asinto-
mática a provocar la muerte del individuo. La gravedad de la enfermedad se asoció 
con la edad, el sexo masculino, la hipertensión y la inmunosupresión. 

El impacto de la COVID-19 en APs y EspAax se ha evaluado estudiando la preva-
lencia y gravedad de la infección en esta población, su respuesta inmune ante la 
infección y vacunación, así como sus efectos sobre la gestión asistencial315-322.

En general, los estudios realizados concluyen que no parece que las artritis infa-
matorias predispongan a la infección por SARS-CoV-2 ni a la mayor gravedad de la 
COVID-19. Además, observan que la terapia biológica, incluyendo inhibidores del 
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TNF, de IL-17, de IL-12/23 y de IL-23, no aumenta la frecuencia de la infección ni su 
gravedad. Sin embargo, la terapia con corticoides se asocia a mayor gravedad de la 
COVID-19.

Diversos estudios323-330 han demostrado que la inmunización por vacunación en pa-
cientes con AR, EspA y APs, que estaban en tratamiento con inhibidores del TNF, 
de IL-17, inhibidores de JAK y/o MTX, tiene una respuesta humoral (producción 
anticuerpos) inferior a la población sana tras la primera dosis de la vacuna, pero 
que alcanzaban concentraciones normales de anticuerpos contra el virus tras la 
segunda dosis. Todos los fármacos parecen afectar la respuesta humoral a la vacu-
nación, pero no afectan la respuesta de inmunidad celular. Sin embargo, en estas 
cohortes de pacientes, los anticuerpos anti-virus desaparecen antes que en la po-
blación general y ello justificaría la necesidad de la vacunación con, como mínimo, 
dos dosis en estos pacientes y la recomendación de administrar dosis de recuerdo 
de la vacuna para restablecer la respuesta inmune contra el virus.

También se ha evaluado la seguridad de las vacunas en pacientes con estas enfer-
medades y se ha observado que la tolerancia (número de reacciones a la vacuna) es 
comparable a de la población general y que la vacuna no aumenta los episodios de 
reagudización de la artritis331-333. 

En cuanto a la gestión de la asistencia a los pacientes durante la pandemia de la 
COVID-19, durante su fase inicial se cancelaron visitas, pruebas diagnósticas y se 
pospusieron tratamientos y decisiones importantes en el manejo de la enferme-
dad334. En este difícil contexto, las asociaciones de pacientes con enfermedades 
reumáticas reforzaron su labor para proporcionar información fiable y servicios 
de apoyo, previniendo o reduciendo los efectos perjudiciales del confinamiento y 
promoviendo estilos de vida saludables334. El consorcio REUMAVID335,336, grupo in-
ternacional liderado por el grupo Health & Territory Research de la Universidad de 
Sevilla, realizó una encuesta online mediante la cual recogieron datos sobre el im-
pacto de la pandemia COVID 19. Este estudio recoge multitud de datos interesantes 
que confirman que los pacientes percibieron una reducción de la asistencia sani-
taria, aumento de hábitos nocivos y deterioro del bienestar y de la salud mental. Si 
embargo, se implementaron diferentes modelos asistenciales de telemedicina que 
fueron bien aceptados y cubrieron, aunque fuese parcialmente, las necesidades 
asistenciales de esta complicada etapa337-341. 

En conclusión, los pacientes con artritis psoriásica y espondiloartritis no presen-
tan mayor riesgo de contraer la infección por el virus ni mayor gravedad de la CO-
VID-19, pese a su enfermedad reumática y a las terapias inmunosupresoras que 
reciben. Además, la vacuna es eficaz y segura en esta población, aunque se reco-
mienda administrar un mínimo de dos dosis. Dada la situación crítica durante el 



Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica 169

confinamiento, los pacientes experimentaron un impacto importante en la asis-
tencia sanitaria que condujo a un deterioro de su salud mental y bienestar, sobre 
todo en la primera fase. Sin embargo, la implementación de diferentes modelos 
asistenciales de telemedicina y la labor de las asociaciones de pacientes han per-
mitido cubrir las necesidades imprescindibles de los pacientes durante el tiempo 
de pandemia.
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9. Perspectiva de los pacientes con APs y EspAax

“La enfermedad, una compañera invisible para toda la vida”

(Reflexión de un paciente)

Es importante obtener información de cómo los pacientes entienden y perciben las 
enfermedades que padecen. En la elaboración de la GPC se ha incorporado la vi-
sión de los pacientes con EspAax y APs mediante la participación directa de dos de 
ellos en el grupo elaborador de la guía, revisando los estudios científicos existentes 
sobre el tema y, además, preguntando directamente a pacientes que han participa-
do voluntariamente para contar sus experiencias y preocupaciones.

Revisión sistemática

Se ha hecho una revisión de la evidencia científica disponible de estudios, realiza-
dos tanto con metodología cualitativa como cuantitativa, que recojan las inquietu-
des, preocupaciones y necesidades de pacientes (adherencia, calidad de vida�) con 
respecto al tratamiento o que investiguen los aspectos en los que necesitan más 
información y apoyo los pacientes y sus familiares y cuidadores.

A continuación, se expone el resumen de la información que se ha obtenido con la 
revisión de los estudios seleccionados.
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El diagnóstico

El periodo comprendido entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico definitivo 
es largo y duro para los pacientes y se describe como angustiante y desalenta-
dor. Hay sentimientos de frustración por el dolor que se experimenta, por los 
problemas de sueño, y por la circunstancia de no saber por qué. El diagnóstico 
de la enfermedad altera la vida diaria del paciente, de su cuidador y de su familia 
y la dificultad que a veces encuentran para obtener el diagnóstico adecuado les 
supone un impacto psicológico. Esta fase implica pasar por un espacio de tiempo, 
con síntomas sin nombre, que tiene consecuencias en todos los aspectos de su 
vida; porque hasta que no tienen un diagnóstico son incapaces de comprender 
primero qué les pasa y después explicarlo a los demás, además de saber cómo 
les va a afectar esto a su vida futura.

El diagnóstico se interpreta como alivio de saber qué se tiene y finalización de 
la incertidumbre sobre el tipo de enfermedad. Sin embargo, después viene otra 
etapa. La que estará marcada por la preocupación y las expectativas negativas de 
manejar la vida futura. Los pacientes comienzan a pensar si dentro de pocos años 
aumentará la dependencia y ayuda que necesitarán de los demás para manejarse 
en su vida cotidiana342-350. 

Enfermedad hereditaria:

Relacionado con el diagnóstico hay otro aspecto que tiene que ver con la incer-
tidumbre que se crea en el paciente de que su enfermedad sea hereditaria. La 
posibilidad de que otro miembro de la familia pueda tener la enfermedad causa 
"mortificación" y preocupa en la familia. La percepción de "pacientes perpetuos" 
les genera ansiedad; aunque a algunos pacientes les llegue el mensaje de que la 
enfermedad no se transmite. Los estudios destacan la importancia que en este 
caso tiene el papel del clínico. Los profesionales pueden resolver la incertidumbre 
si saben transmitir a los pacientes, en un lenguaje sencillo y con empatía, el papel 
que la carga genética puede desempeñar351,352.

Opinión de 
expertos 4

Q+, Q++

Los síntomas de la enfermedad

Cansancio general o astenia:

Uno de los síntomas más destacados corresponde al cansancio general o astenia. 
Para los pacientes supone una experiencia corporal desconocida, impredecible 
e incontrolable ("tener otro cuerpo"). Aparece de pronto, sin que aparentemente 
haya una causa de haber realizado un esfuerzo que la justifique. Cosas que son 
toleradas un día se convierten en intolerables otro. Y por este motivo es difícil que 
lo entiendan las personas que les rodean. La astenia se describe como una falta 
de energía y un cansancio general persistente que les impide mantener las activi-
dades diarias, principalmente el trabajo, y también los roles familiares.

Las madres identifican su problema y destacan el impedimento para poder con la 
carga que supone el cuidado de los hijos. Los padres describen como muy impor-
tante el cambio que supone en su vida familiar las dificultades para poder jugar 
con los hijos, problema que se añade a la falta de energía que experimentan para 
poder ayudar en las tareas del hogar. 

Sin embargo, la mayoría de los pacientes encuentran formas de afrontar el pro-
blema. Entre ellas destacan: descansar y dormir, ajustar el nivel de actividad y 
evitar el estrés, dividir las tareas grandes en tareas más pequeñas y pedir ayuda 
a otros familiares. 

También demandan más investigación en alternativas no farmacológicas para 
combatir la astenia y cansancio343,345,353-358. 

Q+, Q++
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Dolor:

La principal característica de este síntoma es la dificultad que tienen los pacientes 
para describirlo. Coinciden en que es algo que causa angustia debido a la incer-
tidumbre de cuándo disminuirá y que causa temor porque saben que volverá a 
aparecer.

La relación con el cuerpo cambia cuando el dolor se convierte en algo crónico, 
cuando no hay posibilidad de volver a un estado sin dolor. La vida cotidiana con el 
dolor se convierte en algo cotidiano, forma ‘’parte de la familia’’. Un compañero 
habitual que paradójicamente hace que el cuerpo se sienta más de lo que debería, 
en lugar de permanecer en silencio. Para los pacientes con artritis psoriásica, vivir 
la sintomatología del dolor es peor que la de las lesiones cutáneas.

Los pacientes entienden que es un síntoma sentido solo por ellos mismos, debi-
do a su invisibilidad. Los pacientes a menudo sienten que los que les rodean no 
creen en su sufrimiento y que tal incredulidad está presente en todos los ámbi-
tos, el familiar, el clínico y el social347,359. 

Apariencia externa:

Los pacientes, sobre todo de artritis psoriásica, perciben el estigma de la "visibi-
lidad de la enfermedad". Visibilidad de doble cara, porque a las lesiones cutáneas 
se añaden los cambios articulares visibles360.

Tratamiento

Los pacientes antes de iniciar el tratamiento prescrito buscan información sobre 
los fármacos, bien a través de los propios profesionales clínicos, con la ficha téc-
nica del fármaco o en internet.

Los pacientes experimentan temor ante los considerados nuevos fármacos para 
el tratamiento o terapia biológica. Gracias a ellos la mayoría experimenta una me-
joría en su capacidad funcional y en su capacidad para trabajar. Pero siguen mani-
festando que tienen dificultades con otros síntomas de la enfermedad y exponen 
la necesidad de terapia ocupacional. 

Los pacientes entienden que para conseguir cumplir con el tratamiento (adhe-
rencia al tratamiento) necesitan tener confianza en su reumatólogo. La forma 
más eficaz de modificar los conocimientos y percepciones del paciente sobre la 
medicación proviene de una comunicación abierta y de confianza con el reuma-
tólogo361-364.

Q+, Q++
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Vivir con la enfermedad

Vivir con Espondilitis: 

La espondilitis es considerada por los pacientes como una enfermedad fluctuan-
te. Hay etapas en las que la enfermedad les deja llevar, más o menos, una vida 
normal. Para conseguirlo tienen que modificar algunos hábitos diarios que les 
permitan mejor el movimiento, evitar sobresfuerzos o cambiar a actividades de-
portivas menos impactantes. Hay otras etapas en las que tienen que ralentizar 
su actividad porque aumenta, por ejemplo, la rigidez y la astenia o cansancio. Y 
hay fases en las que tienen que interrumpir la actividad porque el dolor se hace 
inmanejable363,365. 

Vivir con APs:

El impacto negativo de la artritis psoriásica repercute de forma importante en la 
calidad de vida de los pacientes366. 

Para los pacientes con artritis psoriásica, un brote de la enfermedad es mucho 
más que una inflamación de las articulaciones. Los pacientes en las primeras 
etapas de la enfermedad aprenden a identificar la fase de pre-brote. Con el tiempo 
saben incluso manejar los factores desencadenantes y el pre-brote con el objetivo 
de prevenir el avance de éste, bien sea con estrategias de automanejo o con me-
dicación. Pero también reconocen que, a veces, el brote no puede controlarse367. 

Aunque la artritis psoriásica afecta a hombres y mujeres, el sexo puede influir 
y en estas últimas la enfermedad y las diferencias en las manifestaciones clíni-
cas llega a suponer un mayor impacto; una consideración que debería ser tenida 
en cuenta en el manejo terapéutico. De hecho, algunas percepciones erróneas 
sobre la enfermedad puede desencadenar en algunas personas un aumento de 
la angustia significativa y que los estilos de afrontamiento sean ineficaces (por 
ejemplo, evitación/bloqueo)368-370.

Manejo de la enfermedad:

Hay diferencias en el manejo de la enfermedad según el tiempo que los pacientes 
lleven diagnosticados. Los pacientes que llevan más tiempo con la enfermedad 
la afrontan mejor. Saben qué ajustes deben realizar en su día a día para llevarlo lo 
mejor que se pueda. Los que están diagnosticados de forma más reciente llevan 
esos ajustes peor. 

En general, adoptar una actitud positiva, aprender a vivir con la enfermedad, que 
no importe tanto lo que los demás piensen de ellos, además de aprender a ajustar 
la medicación y manejarla hasta integrarlo todo en la rutina del día a día, son los 
aspectos señalados como más importantes359,371,372. 

Cambios en la percepción de la persona o del "yo":

La enfermedad hace aflorar en los pacientes un sentimiento de vulnerabilidad. Y 
relacionado con ello sobresale el problema de la dificultad para seguir mantenien-
do los roles familiares. El dolor, la astenia y cansancio, la falta de movilidad y las 
limitaciones físicas se combinan para interferir en el cumplimiento del papel de 
padres o abuelos para cuidar a los hijos y nietos. 

Es un rasgo más acusado en los hombres, para los que desaparece la sensación 
satisfactoria de ser superhombres (un Superman capaz de todo), lo que supone 
un golpe grande a la masculinidad. La enfermedad afecta a la capacidad para po-
der ser el padre ideal que, dentro de los criterios socialmente establecidos, se es-
pera de ellos. A todo ello se suma el hecho de que desembocan en una situación 
que cotidianamente les recuerda que están enfermos, con sentimientos de culpa 
e indignación por no poder hacer ciertas cosas, no poder mantener el trabajo o 
tener que permanecer en casa345,373.

Estudio 
descriptivo 

3 

Q+, Q++
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Trabajo: 

Los síntomas de la enfermedad, ya descritos anteriormente, como cansancio, in-
visibilidad, naturaleza fluctuante e impredecible, actúan como barreras que crean 
problemas o dificultan el trabajo de estos pacientes.

Se destacan dos aspectos importantes:

•	 Las condiciones del sitio de trabajo: dificultades para el desplazamiento, falta 
de adecuación en las instalaciones.

•	 Las dificultades de las relaciones interpersonales en el trabajo: falta de com-
prensión de la enfermedad por parte de los jefes y los compañeros. Se oculta 
el problema de salud o enfermedad a los jefes (reticencia) por temor a perder 
el trabajo, a la estigmatización, o a sufrir reacciones negativas de los compa-
ñeros, "como llevar una máscara, para ocultar la artritis, fingiendo que todo 
estaba bien".

Los pacientes entienden que el continuar trabajando les supone cambios emocio-
nales importantes. Afloran sentimientos de culpa, de tristeza y de depresión por 
las pérdidas y limitaciones que causa la enfermedad. Pero prefieren trabajar, aun-
que tengan a cambio que renunciar a otras cosas importantes también para ellos.

También describen algunas soluciones que ayudarían o facilitarían la situación: 
mayor flexibilidad en el horario y condiciones del trabajo o modificaciones ergonó-
micas bien diseñadas y supervisadas por un terapeuta profesional)355.

Relaciones sociales: 

La influencia que tiene la enfermedad en las relaciones sociales es notoria.

De forma negativa, los pacientes destacan la dificultad que perciben en sus ami-
gos para entender la enfermedad, sobre todo si no hay signos visibles de ella. De 
ahí su sufrimiento porque poco a poco se enfrían las relaciones sociales con los 
amigos de siempre.

Como contrapartida, un aspecto positivo es la posibilidad de aparición de nuevas 
relaciones con otras personas que también padecen la enfermedad y por tanto la 
entienden345,347,374.

Sexualidad:

Este tipo de enfermedades tiene también repercusiones negativas en el ámbito 
sexual de los pacientes. El cansancio o astenia es el factor que más limita las 
relaciones sexuales, seguido de cerca por el dolor de las articulaciones y el dolor 
muscular. Además, se concede especial importancia a la influencia de los altos 
niveles de ansiedad y depresión con los que conviven356,357.

Los pacientes entienden que la función sexual es un componente importante 
de la calidad de vida y que existe una correlación negativa entre la presencia de 
problemas sexuales y una baja calidad o nivel de salud. Pero a la vez, el cansancio, 
el bajo nivel de energía, una mala salud mental, las limitaciones en los roles de 
la vida diaria debido a los problemas físicos o el bajo nivel de funcionalidad física, 
pueden ser una prueba de que una baja calidad de vida es otra de las razones para 
que haya problemas sexuales durante las relaciones sexuales375.
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Relación con los profesionales sanitarios

La experiencia de los pacientes con los profesionales sanitarios es positiva, pero 
también expresan las necesidades que tienen en este ámbito. Esperan de los 
clínicos ser oídos, ser vistos, que los profesionales sean accesibles y que haya 
una confianza recíproca376. 

Q+, Q++

La perspectiva del cuidador

La convivencia de los familiares o cuidadores de personas con espondilitis o ar-
trosis psoriásica a veces puede incluir momentos difíciles. El papel de los cuida-
dores es transcendental porque le aportan al paciente apoyo físico y emocional. 
Sin embargo, como contrapartida los propios cuidadores y familiares tienen que 
incluir cambios importantes en sus actividades diarias y de ocio. Lo que conlleva 
ciertas repercusiones:

•	 De índole psíquico: sobrecarga emocional, sentimiento de culpa, desánimo. 

•	 Problemas laborales debido al absentismo en el lugar de trabajo por tener que 
cuidar de su familiar. 

•	 Efectos en las relaciones y redes sociales: disminución de las actividades de 
tiempo libre y ocio. 

Los cuidadores entienden que la carga aumenta conforme el paciente se va ha-
ciendo más dependiente. También destacan la escasez de ayudas institucionales 
con las que cuentan342,377.

Q+, Q++

Necesidad de información y educación del paciente

Las tres fuentes de información sobre la enfermedad que la mayoría de los pa-
cientes utilizan son: primero internet, segundo la información escrita obtenida en 
los hospitales y tercero la información que ofrecen los profesionales clínicos que 
los atienden.

Según el perfil de los pacientes, las mujeres son las que consultan más, mientras 
que las personas mayores están más satisfechas con la cantidad de información 
que reciben.

Para los pacientes es importante tener información sobre su pronóstico. También 
que éste les sea mostrado de forma esperanzadora, pero realista. Y que sepan 
qué posibilidades hay de adaptarse a vivir con una enfermedad crónica145,345,346,378.

Los pacientes también manifiestan necesidades educativas principalmente en 
aspectos como autoayuda, gestión de sus sentimientos y el proceso de la en-
fermedad379. 

Estudio 
descriptivo 

3

Q+, Q++

Comunicación

También es muy importante para los pacientes mejorar la calidad de la comuni-
cación que mantienen con los profesionales. Aunque una gran mayoría de los 
pacientes y clínicos están satisfechos con la comunicación médico-paciente, 
algunos pacientes, a veces, interpretan que los clínicos pueden subestimar los 
efectos que la enfermedad tiene en ellos. La calidad de la comunicación podría 
mejorarse si los clínicos tienen en cuenta aquellos conceptos que reflejan las 
experiencias de vivir con una enfermedad crónica (Patient-Reported Outcome 
Measure, PROM); conceptos como el aislamiento, la depresión, la fatiga y las 
relaciones con los demás380-382.

Estudio 
descriptivo 

3
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Estudio cualitativo

Con el objetivo de indagar en las experiencias con la enfermedad en pacientes de 
nuestro mismo contexto cultural, se ha hecho una investigación cualitativa prima-
ria, realizando un grupo de discusión y una entrevista en profundidad con pacien-
tes de espondiloartritis axial y de artritis psoriásica. Con la información obtenida 
se realizó una interpretación de resultados que permitió identificar las cuestiones 
más relevantes para estos pacientes. Todo ello se utiliza para completar la informa-
ción recogida con la revisión sistemática de la literatura.

Las conclusiones más importantes de la investigación cualitativa se sintetizan en 
la siguiente tabla:

Categorías Análisis

Diagnóstico

El calvario 

La identificación de la enfermedad se convierte para los pacientes en un auténti-
co calvario. Podría interpretarse como una fase de peregrinación entre profesio-
nales y tratamientos con efectos calmantes. Empieza por el médico de familia, 
pasa por el fisioterapeuta, y en ocasiones por el traumatólogo, hasta que se 
encuentra el diagnóstico adecuado. Todo esto supone un gasto de energía física 
y mental para el paciente.

"Vas al médico de familia y te lo achacan al dolor lumbar".

"El médico de familia y el traumatólogo me dijeron que me había dado un 
golpe. Me dieron infiltraciones. Hicieron efecto por un tiempo solo� me 
mandaron al cirujano, abrió y limpió un poco y dijo que si me quería cortar el 
dedo. Hasta que a alguien se le iluminó la bombilla y me envío al reumatólogo".

"Yo tuve problemas desde pequeño, incluso en la mili tuve problemas de no 
poder llegar al ritmo que los demás llegaban, � después de una revisión en 
un hospital militar me dijeron: márchate que lo que tú eres es un vago. Que 
si dolor por el nervio ciático, que si hernia discal, que si operar, que si no".

Impacto y alivio

Obtener el diagnóstico significa poder ponerle nombre a la enfermedad, lo que 
supone, también, un alivio enorme para los pacientes. 

"¡Por fin, ya sabes lo que tienes!... que te digan una cosa con nombre es 
muy importante. Ya sabes que habrá un tratamiento".

"Yo no sabía lo que era la espondilitis anquilosante, me costó trabajo 
aprenderme hasta el nombre. Pero ahora me reconforta mucho poder 
ayudar a alguien contando mi experiencia".

Más tarde, el asimilar que se tiene una enfermedad crónica y la dificultad de 
aceptarlo supondrá un gran impacto emocional en sus vidas. 

"Cuando te lo dicen no sabes hacer las preguntas pertinentes, te viene 
todo como una lluvia: ¿Esto ya es de por vida?".
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Categorías Análisis

Pronóstico

Seguimiento

Una compañera para toda la vida

El eje de las preocupaciones de los pacientes se sitúa en la propia cronicidad 
de la enfermedad. 

"El susto que te llevas después del diagnóstico te deja perpleja. Luego 
cuando te van explicando que tienes una enfermedad degenerativa, que es 
para toda la vida�te deja pensando. Lo primero que preguntas es: ¿pero yo 
puedo hacer algo, hay algo que yo pueda hacer, por evitarlo? Te dicen que no".

"Es difícil asumir que vas a tener esa enfermedad para siempre".

Incertidumbre

Hay una demanda recurrente de los pacientes que está relacionada con el con-
tenido y la forma de dar la información sobre la evolución o pronóstico de su en-
fermedad que reciben por parte de los profesionales. Los efectos de la escasez 
de tiempo para las consultas podrían paliarse con un aumento de la sensibilidad 
de los clínicos.

"El médico tiene una consulta que dura como mucho 10 minutos. Te vas 
de allí con un montón de dudas, que tampoco sabes verbalizar. Las dudas 
te surgen cuando llegas a tu casa”.

"Sin quitar lo que es la enfermedad, que te lo tienen que contar, pero 
también te pueden decir que la evolución será de varias formas�La actitud 
hace mucho incluso si te dicen que puedes acabar en una silla de ruedas". 

“No sabes si vas evolucionando bien o mal hasta que pasa bastante tiempo”.
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Categorías Análisis

Manifestacio-
nes clínicas, 
sintomato-
logía

Vivir con el dolor y acostumbrarse a él

Aunque la espondilitis y la artritis psoriásica tienen peculiaridades propias, al-
gunos síntomas característicos son comunes para las dos enfermedades. El 
dolor se percibe como el síntoma principal en cuanto a influencia negativa en 
su calidad de vida. 

"Tenía dolores articulares, � dolores de espalda, sobre todo, que me hacían 
pasar noches en vela� Hay veces que me duele el brazo, como si me 
arrancaran el brazo". 

"Con el fisio y con los calmantes del médico me aliviaba, pero no era 
suficiente". 

" Tengo varias cosas, pero lo de la espondilitis es lo más doloroso que he 
tenido. Es una enfermedad muy molesta, con mucho dolor".

"Cuando me duele no quiero hablar con nadie, hasta que no se me pasa. 
Hasta mi mujer, cuando me ve con una cara un poco rara se va y me deja 
tranquilo. Prefiero estar solo, porque puedo hacer gestos raros o posturas 
que a mí me calman. Lo bueno que tengo es que me doy cuenta, me 
digo, me va a pasar esto".

 A la cronicidad de la enfermedad se suma la cronicidad del dolor, hasta el punto 
que los pacientes se acostumbran a él y les resulta difícil poder cuantificarlo. 

"El tener dolores diarios y constantes� ¿cómo le dices a una persona 
cómo te encuentras?".

“Te llegas a acostumbrar al dolor. Dolor vamos a tener siempre”. 

"Uno se acostumbra al dolor. Yo mi dolor lo llevo todos los días puesto 
y ya me he acostumbrado a él. Te acostumbras tanto que es muy difícil 
valorarlo y cada vez aguantas más".

Cansancio, eterno cansancio

Otra consecuencia relacionada con la limitación física y que es importante para 
los pacientes es la que se refiere al cansancio general o astenia. Es un síntoma 
recurrente y continuo derivado del esfuerzo adicional que suponen todas las 
actividades diarias.

"Desde siempre yo me he cansado mucho... Hay días que no puedo hacer 
nada, me encuentro cansadísimo, � incluso la voz, se me va la voz, se me 
queda un hilo de voz".

"¿Qué tal estás? Cansada� Es un cansancio continuo".
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Categorías Análisis

Tratamiento

En relación al tratamiento el hecho más destacado tiene que ver con los nuevos 
tratamientos farmacológicos. Hay dos posturas, la de los pacientes que dudan 
del papel y los resultados clínicos de estos fármacos y la de los que los defien-
den y prefieren a su anterior medicación.

"Dentro del entorno de los pacientes que yo conozco debo de ser la que 
más se ha resistido a empezar con biológicos. Tenía cierto reparo.  
Mi entrada en el biológico fue porque mi médico me dijo que no tenía 
más remedio. Me daba pánico pincharme".

"Yo presioné para que me pusieran los biológicos, porque pregunté y a 
todos les iba mejor."

El proceso obligado para todos los pacientes de la valoración de los efectos 
secundarios marcará la posterior aceptación o no del tratamiento.

"Vas conociendo los tratamientos, que son un poco alarmantes. Yo no 
hacía más que ver páginas de efectos secundarios, me decían no te los 
leas. Lo que pasa es que como tampoco hay muchas más opciones, 
piensas que estás en buenas manos".

Un seguimiento más personalizado y continuado de las pautas de tratamiento 
facilitaría la adherencia a este tipo de fármacos.

"Otra cosa es que a mí me dan el medicamento, pero ellos no se 
aseguran de si te lo tomas o no. No es un tratamiento fácil, de tomarme 
una pastillita y ya".

Perfil genético

La sombra de la herencia

El miedo a que la enfermedad pueda ser hereditaria subyace en los pacientes 
que tienen hijos. Hay una especial sensibilidad sobre este aspecto que se acre-
cienta con la interpretación que hacen de cualquier síntoma o signo que aparez-
ca en sus familiares directos.

"Cuando mi hija empecé a ver que tenía problemas pues yo me lo fui 
tragando, y el médico decía no, es que no sé�Y ahora veo a mi nieto y 
cuando dice que le duele algo pues�"

"Es una lotería, nunca sabes". 

"Yo me he ido relajando con mis hijos al tiempo que pasaban los años. 
Porque como yo empecé muy joven, pues cada año que pasaba y veía 
que no tenían síntomas mejor ".

"A mi hijo le dolía la zona lumbar y los talones y yo me asusté".

Impacto en la 
vida diaria

Transformación de las actividades

La enfermedad conlleva un cambio importante en la vida diaria de los pacientes 
porque afecta la esfera laboral, la social y la emocional. Para muchos supone una 
ruptura traumática del ritmo cotidiano que antes de padecerla llevaban o tener 
que cambiar por completo de actividades. 

"Yo no he podido coger a mis nietos en brazos, prácticamente nunca. 
Parece una tontería, pero no lo es. Yo he ido con mi nieta y me dice: 
abuelo cógeme. No, no, no puedo".
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Categorías Análisis

Problemas en el plano laboral

Las limitaciones físicas disminuyen la capacidad funcional para trabajar. Los 
cambios dependen de la situación personal de cada paciente. 

"Cada vez me costaba más hacer ciertas posturas en el trabajo.  
Había cosas que yo no las veía normales, pero yo no lo relacionaba. Iba al 
médico porque tenía dolores y los golpes que me daba� pensaba mira que 
estoy torpe. Me encontraba mucho más torpe, el agacharme lo llevaba mal."

“El dejar el trabajo fue un trauma”.

"A mí siempre me ha gustado mi trabajo".

Los puestos laborales que requieren mayor esfuerzo físico son los que llevan a 
solicitar antes la incapacidad laboral.

"Afecta la edad (con 49 años la total y con 53 la absoluta). Es una edad 
muy joven para dejar de trabajar, no lo pasas muy bien. No quería la 
invalidez absoluta, sino la total, porque yo estaba en mi trabajo y me 
servía para no pensar en la enfermedad, aunque sea ir un rato a asesorar 
a mis compañeros, me ayuda mucho. Mi actividad me ayuda".

Es difícil aceptar la posibilidad de tener que dejar de trabajar. Si esto ocurre fi-
nalmente, los pacientes tantean otras opciones que les permitan sentirse útiles 
profesionalmente.

"Al dejar el trabajo me dije tengo que tomar una alternativa, cambiar mi 
vida, he tratado de amoldarme a la nueva vida y no lo llevo mal. Me gusta 
que me llamen y poder ayudar, aunque hay días que no puedo hacer 
nada, me encuentro fatal y no puedo hacer nada. La ventaja de no trabajar 
es que lo hago cuando puedo� aunque sea ir un rato a asesorar a mis 
compañeros, me ayuda mucho. Mi actividad me ayuda".

Obstáculos para las actividades lúdicas

La enfermedad también hace que los pacientes tengan que renunciar a activi-
dades de ocio con las que antes disfrutaban. Ello repercute negativamente en 
su estado de ánimo y se perciben como una pérdida más de calidad de vida. 

"Desde joven veía a mis hermanos y veía a otra gente que se cansaba 
menos que yo. Yo hacía un esfuerzo y me agotaba y ellos seguían.  
Eso a mí me traumatizaba de joven. Hacía mucho deporte, pero llega un 
momento en el que no puedes hacer deporte, porque no puedes.  
Ha sido un trauma que ahora no lo puedo hacer". 

Se resienten las relaciones personales o sociales

Son enfermedades muy desconocidas entre el público en general. De ello de-
riva que la vivencia de los pacientes muestre que sus enfermedades no son ni 
bien entendidas, y en algunos casos ni bien aceptadas, por las personas que 
las rodean. 

"Cuando me levanto cansada, cuando me cuesta reaccionar� pero luego te 
ven de aspecto y no te ven mal. En mi entorno saben que yo tengo artritis 
psoriásica porque yo lo digo, porque como no te ven mal. La enfermedad 
es una desconocida para mucha gente".

"Llegaba a la fábrica encogido, te ponías allí, ibas engrasando y a las 10 
de la mañana ya estabas bien. Me decían: anda que no tiene cuento.  
No se entiende".

"La sensación de incomprendidos no se te va. Si te arreglas, dicen qué 
bien vas hoy y tú eres la que dices que estás mal."

"Cuando encontré algo que realmente explicaba bien lo que era la 
enfermedad lo primero que hice fue llamar a mi familia y decirles: 
necesito que os leáis esto ".
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Plano emocional

Los problemas emocionales pueden convertirse en una merma importante de 
la enfermedad. Es fácil perder el control. Sin embargo, los pacientes encuentran 
recursos para afrontar las fases depresivas. Intentan que la enfermedad no se 
adueñe de sus vidas. El papel de la familia y su apoyo es fundamental para su-
perar las crisis emotivas.

"Cualquier cosa te afecta mucho. Mi padre murió hace poco de una 
enfermedad dura y lo he pasado mal, porque yo estoy impedido, yo no he 
podido ayudar a mi padre en lo que he querido porque mi enfermedad no 
me lo ha permitido".

 "Tengo bastantes bajones, tengo que admitirlo. Hay muchas noches 
que me levanto�no he llegado a tener una depresión porque gracias a 
dios mi familia me apoya mucho. Me levanto por la noche, me pongo a 
llorar, se me pasa, me vuelvo a la cama y no se entera nadie� La familia 
es un apoyo fundamental. Si me hubiera encontrado solo sí me hubiera 
deprimido. El carácter me va cambiando".

También el fomentar las relaciones con otras personas que padecen la misma 
enfermedad e interesarse por sus experiencias puede servir de terapia emo-
cional. 

"Fui a una asociación de pacientes, vi a otras personas que estaban en la 
misma situación".

"Trato de animar a los demás y eso me anima a mí mismo".

Afrontamiento

Mantenerse activo

La realización de algún tipo de ejercicio físico se convierte para muchos de los 
pacientes en una tabla de salvación. Para mejorar la sintomatología de la enfer-
medad los pacientes han encontrado que la práctica de ejercicio con regularidad 
puede aliviar sus síntomas y mejorar su funcionamiento y calidad de vida. 

"Me empiezan a dar calmantes, pero yo no puedo estar tomando 
calmantes toda la vida, entonces pregunto: ¿qué otra alternativa tengo? 
Hacer mucho ejercicio, Pilates, nadar. Hacer todo el ejercicio que pueda� 
Con Pilates ahora lo raro es que me tenga que levantar por la noche, 
antes lo raro es que pudiera dormir. Con el ejercicio tengo menos dolores 
y me encuentro más flexible. Pero lo puedo hacer porque no tengo que 
trabajar".

"Tienes que hacer algo, ocuparte en algo, porque si estás pensando en 
ello es cuando más abajo me voy".

Adaptarse a las limitaciones

Aunque las repercusiones físicas y emocionales son distintas en cada paciente, 
la mayoría desarrolla habilidades que les permiten afrontar adecuadamente la 
enfermedad y se adaptan a las limitaciones que ésta les impone en su vida 
diaria.

“Al ser enfermedades que empiezan pronto aprendes a convivir con ello”. 

"Te vas acostumbrando a las limitaciones. Yo sé que no puedo hacer 
ciertas cosas, pero me apaño para hacerlas de otra manera".

“Sabes que no puedes hacer muchas cosas, pero vas supliendo las 
deficiencias (limitaciones), ponerte los zapatos, los calcetines, sentarte, 
… haces la vida a tu estilo y eres vida normal “.
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Siempre actitud positiva

Hay un mecanismo de afrontamiento que los pacientes desarrollan ante la 
enfermedad y que podría equipararse al instinto de supervivencia. Se trata de 
adoptar actitudes positivas para que su estado de salud no mine emocionalmen-
te sus vidas. Pero también hay una demanda común ante la necesidad de apoyo 
psicológico que tienen para poder conseguirlo. 

“Saber encajar la enfermedad y saber vivir con ella”.

"No tengo ningún problema en hablar de mi enfermedad".

 "El carácter de cómo te tomes la enfermedad y tu actitud es súper 
importante. Una cosa que se pierde en esta enfermedad es el apoyo 
psicológico que tendrías que tener. Cuando te dicen a los 20 años que 
tienes una enfermedad que se va ir degenerando, � tienes que tener una 
actitud positiva para asumir todo lo que te viene".

“El gen de la espondilitis es un gen de buena cara, porque te hace 
superarte, poner buena cara “.

"Aunque el dolor vaya por dentro de cara al público trato de no transmitirle 
eso".

Relación con 
los  
profesionales

El buen trato

En la relación médico-paciente hay varios aspectos a tener en cuenta. Aparece 
el concepto del "buen trato". Destaca el hecho de que la mayoría de los pacien-
tes manifiestan que el trato recibido por parte de los especialistas reumatólogos 
ha sido excelente. Sin embargo, aparecen necesidades en cuanto a la bidireccio-
nalidad de la comunicación con los clínicos: atención más personalizada y forma-
ción en el "saber del cuidado" para fomentar la confianza en los profesionales. 

"El trato no ha podido ser más exquisito".

"Que los médicos te traten con tu nombre es importante. Atención 
más personalizada (por parte del especialista), como la del médico de 
cabecera".

"Que alguien sepa tu nombre, te sonría".
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10. Recomendaciones de Investigación futura

•	 Se necesitan estudios comparando la patogénesis de la artritis psoriásica 
axial frente a la espondiloartritis axial; desarrollar criterios de diferencia-
ción y solapamiento entre EspAax y APs axial, así como la evaluación de la 
enfermedad vertebral en APs para definir las similitudes y diferencias con la 
de la EspAax.

•	 Se deberían desarrollar estudios de estrategia y coste-eficacia comparando 
biosimilares (FAME biológicos) con metotrexato como fármaco de primera 
elección. 

•	 Es necesario desarrollar biomarcadores clínicos y biológicos para el diagnós-
tico en la etapa previa al desarrollo de APs, con el objetivo interceptar la en-
fermedad.

•	 Se necesita desarrollar criterios para el diagnóstico de APs de muy reciente ini-
cio y el papel de la imagen.

•	 Se debería investigar sobre la relación del microbioma intestinal y cutáneo con 
el inicio de la enfermedad y su progresión.

•	 Se necesita aplicar técnicas multiómicas al estudio del tejido sinovial en APs, 
para identificar células y moléculas relevantes para el diagnóstico y tratamiento. 

•	 Se debería estudiar los pacientes con espondiloartritis axial o artritis psoriásica 
para identificar aquellos pacientes en los que pueda disminuirse la dosis de fár-
maco o que puedan permanecer en remisión sin tratamiento, sin que se reactive 
la enfermedad.

•	 Se necesitan estudios con calidad metodológica para identificar programas de 
educación sanitaria impartidos por enfermería aplicables en nuestro contexto, 
con los que se puedan encontrar resultados satisfactorios para pacientes espe-
cíficos de APs y EspA.

•	 Las futuras investigaciones deben avanzar en el conocimiento del efecto del 
tratamiento farmacológico precoz en la capacidad funcional, el daño estruc-
tural y la calidad de vida de pacientes con espondiloartritis axial o con artri-
tis psoriásica.

•	 Se debe investigar sobre el papel de los diferentes programas de ejercicio tanto 
en pacientes con espondiloartritis axial en fase de anquilosis, como en pacientes 
con escasa limitación de movilidad y mínima repercusión funcional.
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•	 Se deben realizar estudios adicionales para evaluar la eficacia de los FAME, 
tanto los tradicionales como los de mecanismo de acción específico (apremi-
last), en las manifestaciones axial, entesitis, dactilitis y uveítis, en pacientes 
con APs.

•	 Se constata la necesidad de realizar estudios, bien diseñados y a largo plazo, 
sobre el manejo de pacientes con APs en consulta multidisciplinar reumatolo-
gía-dermatología dentro de nuestro contexto.
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Mantener 
tratamiento.

Monitorizar cada 
3-6 meses.

Mantener 
tratamiento.

Monitorizar cada 
2-4 meses.

11. Estrategias terapéuticas

Algoritmo de tratamiento de la espondiloartritis axial

1.	 ASDAS < 2,1 (objetivo terapéutico 
mínimo)

2.	 Valoración favorable del médico para 
uso terapia biológica

3.	 Considerar factores pronósticos de 
respuesta y de evolución radiográfica, 
características del paciente y 
comorbilidades

4.	 Infliximab y Tofacitinib no tienen 
indicación aprobada para EspAax-nr

5.	 MTX o SSZ

6.	 Enfermedad Crohn: IFX, ADA. UPA. 
Colitis Ulcerosa: IFX, ADA, GOL, UPA 
y TOF

Situaciones especiales

a.	 Artritis periférica activa: Inicio 
de FAME (SSZ de elección, MTX 
y LFN alternativas en situaciones 
especiales) y considerar infiltraciones 
locales de glucocorticoides antes de 
FAMEb/sd.

b.	 Entesitis activa: considerar 
infiltraciones locales con 
glucocorticoides antes de FAMEb/sd.

c.	 Dactilitis activa: considerar FAME 
(SSZ, MTX, LFN) e infiltraciones 
locales de glucocorticoides antes de 
FAMEb/sd.

ESPONDILOARTRITIS AXIAL

¿Objetivo terapéutico

alcanzado?1

¿Objetivo terapéutico

alcanzado?1

NO2

NO2

SI

SI

FAMEb/sd

[iTNF, iIL17, iJAK]3,4

Uveítis 
recidivante 

grave 
refractaria a 

FAME5

EspA 
asociada a 

enfermedad 
inflamatoria 

intestinal

Considerar 
iTNF 

monoclonales

Considerar 
iTNF 

monoclonales 
o iJAK6

Cambio otro FAMEb/sd

[iTNF, iIL17, iJAK]3

AINE/Rehabilitación

ADA: adalimumab; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score; FAME: fármacos anti-
rreumáticos modificadores de la enfermedad; FAMEb: FAME biológicos; FAMEsc: FAME sintéticos convencionales; FAMEsd: FAME 
sintéticos dirigidos; GOL: golimumab; iIL-17: Interleucina 17; iIL-12/23: Interleucina 12/23; iIL-23: Interleucina 23; iJAK: Inhibidores de 
la quinasa Janus; IFX: infliximab; iTNF: Inhibidores del TNF; LFN: leflunomida; MTX: metrotexato; SSZ: Sulfasalazina; TOFA: tofacitinib; 
UPA: upadacitinib.
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Algoritmos de tratamiento de la artritis psoriásica 

Poliartritis

Monitorización: 4-8 semanas

Monitorización: 4-8 semanas

Mantener tratamiento

Seguimiento: 3-6 meses

Oligo/Monoartritis

ARTRITIS PERIFÉRICA

¿Objetivo terapéutico

alcanzado?

¿Objetivo terapéutico 
alcanzado**?

NO

NO

SI

SI

Factores de mal pronóstico*

FAMEsc 
(MTX, LFN, SSZ)

Cambiar 
FAMEb1 (iTNF, iIL-12/23, iIL-23, iIL-17) o iJAK 

(evaluar riesgo)

AINE

Corticoides vía oral 
y/o intra-articulares

C
or

tic
oi

de
s 

ví
a 

or
al

 y
/o

 in
tr

a-
ar

tic
ul

ar

A
IN

E

i-PDE42

FAMEb1 
(iTNF, iIL-12/23, iIL-23 iIL-17)

iJAK 
(previa evaluación del riesgo)

FAME: fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad; FAMEb: FAME biológicos; FAMEsc: FAME sintéticos convenciona-
les; FAMEsd: FAME sintéticos dirigidos; iIL-17: Interleucina 17; iIL-12/23: Interleucina 12/23; iIL-23: Interleucina 23; iJAK: Inhibidores de 
la quinasa Janus; i-PDE4: inhibidor de PDE4; iTNF: Inhibidores del TNF; LFN: leflunomida; MTX: metrotexato; SSZ: Sulfasalazina.

*�Factores de mal pronóstico: poliartritis, 
daño estructural, PCR elevada, dactilitis 
u onicopatía.

**�Mejoría clínica significativa según el 
clínico a las 12 semanas y/o objetivo 
terapéutico alcanzado a las 12-24 
semanas.

1En caso de afectación cutánea 
relevante, iIL17, iIL12/23 e iIL-23 
se preferirán sobre otras opciones 
terapéuticas.

En caso de enfermedad inflamatoria 
intestinal concomitante se aconseja el 
uso de iTNF anticuerpos monoclonales, 
iIL12/23, iIL23 e iJAK.

En caso de uveítis, se priorizará el uso 
de iTNF anticuerpos monoclonales.
2Se recomienda la utilización de 
apremilast para el tratamiento de artritis 
periférica tras fracaso o intolerancia a 
FAMEsc cuando se considere que es 
más conveniente que la terapia biológica 
por el perfil del paciente.
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Monitorización: 4-8 semanas

Monitorización: 4-8 semanas

Mantener tratamiento

Seguimiento: 3-6 meses

ENTESITIS

¿Objetivo terapéutico 
alcanzado*?

NO

NO

SI

SI

AINE y/o Terapia física y/o Infiltración perientesíticas

Cambiar 
FAMEb1(iTNF, iIL-12/23, iIL-23, iIL-17) o iJAK 

(previa evaluación del riesgo)

i-PDE42

FAMEb1 
(iTNF, iIL-12/23, iIL-23, iIL-17)

iJAK 
(previa evaluación del riesgo)

¿Objetivo terapéutico 
alcanzado?

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FAME: fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad; FAMEb: FAME biológicos; 
FAMEsc: FAME sintéticos convencionales; FAMEsd: FAME sintéticos dirigidos; iIL-17: Interleucina 17; iIL-12/23: Interleucina 12/23; 
iIL-23: Interleucina 23; iJAK: Inhibidores de la quinasa Janus; i-PDE4: inhibidor de PDE4; iTNF: Inhibidores del TNF.

1En caso de afectación cutánea 
relevante, iIL17, iIL12/23 e iIL-23 
se preferirán sobre otras opciones 
terapéuticas.

En caso de enfermedad inflamatoria 
intestinal concomitante se aconseja el 
uso de iTNF anticuerpos monoclonales, 
iIL12/23, iIL23 e iJAK.

En caso de uveítis, se priorizará el uso 
de iTNF anticuerpos monoclonales.
2Se recomienda la utilización de 
apremilast para el tratamiento de artritis 
periférica tras fracaso o intolerancia a 
FAMEsc cuando se considere que es 
más conveniente que la terapia biológica 
por el perfil del paciente.

*�Mejoría clínica significativa 
según el clínico a las 12 
semanas y/o objetivo 
terapéutico alcanzado a las 
12-24 semanas.
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Monitorización: 4-8 semanas

DACTILITIS

NO

SI

AINE y/o Infiltración

Monitorización: 4-8 semanas

Mantener tratamiento

Seguimiento: 3-6 meses

¿Objetivo terapéutico 
alcanzado*?

NO

SI

Cambiar 
FAMEb1 (iTNF, iIL-12/23, iIL-23, iIL-17) o iJAK 

(previa evaluación del riesgo)

i-PDE42

¿Objetivo terapéutico 
alcanzado?

FAMEsc 
(Si se asocia sinovitis)

FAMEb1  
(iTNF, iIL-12/23, iIL-23, iIL-17)

iJAK 
(previa evaluación del riesgo)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FAME: fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad; FAMEb: FAME biológicos; 
FAMEsc: FAME sintéticos convencionales; FAMEsd: FAME sintéticos dirigidos; iIL-17: Interleucina 17; iIL-12/23: Interleucina 12/23; 
iIL-23: Interleucina 23; iJAK: Inhibidores de la quinasa Janus; i-PDE4: inhibidor de PDE4; iTNF: Inhibidores del TNF.

1En caso de afectación cutánea 
relevante, iIL17, iIL12/23 e iIL-23 
se preferirán sobre otras opciones 
terapéuticas.

En caso de enfermedad inflamatoria 
intestinal concomitante se aconseja el 
uso de iTNF anticuerpos monoclonales, 
iIL12/23, iIL23 e iJAK.

En caso de uveítis, se priorizará el uso 
de iTNF anticuerpos monoclonales.
2Se recomienda la utilización de 
apremilast para el tratamiento de artritis 
periférica tras fracaso o intolerancia a 
FAMEsc cuando se considere que es 
más conveniente que la terapia biológica 
por el perfil del paciente.

*�Mejoría clínica 
significativa según 
el clínico a las 12 
semanas y/o objetivo 
terapéutico alcanzado 
a las 12-24 semanas.
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Mantener tratamiento

Seguimiento: 3-6 meses

Mantener tratamiento

Seguimiento: 3-6 meses

ENFERMEDAD AXIAL

¿Objetivo terapéutico 
alcanzado?

¿Objetivo terapéutico 
alcanzado*?

NO

NO

SI

SI

AINE y/o Terapia física

Cambiar

FAMEb1 (iTNF, iIL-17) o iJAK 
(previa evaluación del riesgo)

FAMEb1 
(iTNF, iIL-17)

iJAK 
(previa evaluación del riesgo)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FAME: fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad; FAMEb: FAME biológicos; FAMEsd: FAME sintéticos dirigidos; iIL-17: Interleucina 17; iJAK: Inhibidores 
de la quinasa Janus; iTNF: Inhibidores del TNF.

1En caso de afectación cutánea 
relevante, iIL17 se preferirán sobre otras 
opciones terapéuticas.

En caso de enfermedad inflamatoria 
intestinal concomitante se aconseja el 
uso de iTNF anticuerpos monoclonales 
e iJAK.

En caso de uveítis, se priorizará el uso 
de iTNF anticuerpos monoclonales.

*�Mejoría clínica 
significativa según 
el clínico a las 12 
semanas y/o objetivo 
terapéutico alcanzado 
a las 12-24 semanas.
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12. Anexos
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Anexo 1. Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendación

Sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation)

Clasificación de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Calidad
Diseño del 
estudio

Disminuir si* Aumentar si**

Alta 

����
ECA

–

Estudios 
observacio-
nales

Otros tipos 
de diseño

•	 Limitación en la calidad (di-
seño):

	– Importante (-1)

	– Muy importante (-2)

•	 Inconsistencia:

	– Importante (-1)

	– Muy importante (-2)

•	 Evidencia directa:

	– Importante (-1)

	– Muy importante (-2)

•	 Imprecisión:

	– Importante (-1)

	– Muy importante (-2)

•	 Alta probabilidad de sesgo 
de publicación: (-1)

Asociación:

•	 Evidencia científica de una 
fuerte asociación (RR>2 o 
<0,5 basado en estudios ob-
servacionales sin factores de 
confusión) (+1)

•	 Evidencia científica de una 
muy fuerte asociación (RR>5 
o <0,2 basado en estudios sin 
posibilidad de sesgos) (+2)

•	 Gradiente dosis-respuesta 
(+1)

•	 Consideración de los posi-
bles factores de confusión: 
Los posibles factores de con-
fusión podrían haber reducido 
el efecto observado (+1)

Moderada 

����
Baja  

����

Muy baja 

����

* En el caso de los ECA, se puede disminuir la calificación de la calidad de la evidencia científica.

** En el caso de los estudios observacionales, se puede aumentar la calificación de la calidad de la evidencia 
científica.

ECA: ensayo clínico aleatorizado; RR: riesgo relativo;

Implicaciones de la fuerza de recomendación den el sistema GRADE

Recomendación Pacientes Clínicos
Gestores /  
Planificadores

Fuerte La mayoría de las 
personas estarían 
de acuerdo con la 
acción recomendada 
y únicamente una 
pequeña parte no lo 
estarían.

La mayoría de los 
pacientes deberían 
recibir la intervención 
recomendada.

La recomendación 
puede ser adoptada 
como política sanita-
ria en la mayoría de 
las situaciones.

Débil o Condicional La mayoría de las 
personas estarían de 
acuerdo con la acción 
recomendada pero 
un número importan-
te no.

Reconoce que 
diferentes opciones 
serán apropiadas para 
diferentes pacientes 
y que el/la médico 
tiene que ayudar a 
cada paciente a llegar 
a la decisión más 
consistente con sus 
valores y preferencias

Existe necesidad de 
un debate importante 
y la participación de 
los grupos de interés.
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Recomendaciones de buena práctica clínica (BPC)*

BPC Práctica recomendada basada en la experiencia clínica y el consenso del equipo 
elaborador

*En ocasiones, el grupo elaborador se percata de que existe algún aspecto práctico sobre el que se quiere hacer 
énfasis y para el cual, probablemente, no existe evidencia científica que lo soporte. En general, estos casos se 
relacionan con algún aspecto del tratamiento considerado como buena práctica clínica y que nadie cuestionaría. 
Estos aspectos son valorados como puntos de buena práctica clínica.

Adaptación de las recomendaciones con el método GRADE-ADOLOPMENT

Adaptada Recomendación ESPOGUÍA 2018 modificada a la clasificación GRADE

Nueva Desarrollo de novo de la recomendación
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Anexo 2. Extracto de las Recomendaciones de la ESPOGUÍA 
2018

Tratamiento de la espondiloartritis axial (EspAax) 

Intervención precoz 

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial, ¿la intervención farmacológi-
ca precoz mejora la capacidad funcional, el daño estructural y la calidad de vida?

Se recomienda iniciar el tratamiento farmacológico, en pacientes con espondiloartritis 
axial, tan pronto se haya realizado el diagnóstico (Recomendación de grado D).

Terapias biológicas frente a FAME tradicionales 

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial no radiográfica, ¿cuál es la 
eficacia de las distintas terapias biológicas frente a placebo o FAME tradicionales? 
¿Cuál es la eficacia relativa de las distintas terapias biológicas?

Se recomienda la utilización de terapia iTNF, como el tratamiento farmacológico de 
elección para los pacientes con espondiloartritis axial no radiográfica activa* refracta-
rios a AINE (Recomendación de grado A).
* Definida por signos objetivos de inflamación con elevación de la PCR y/o RMN.

No se recomienda la utilización de tocilizumab en pacientes con espondiloartritis axial 
no radiográfica refractarios a AINE y/o tratamiento con iTNF (Recomendación de gra-
do C).

Respuesta al tratamiento 

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial, ¿cuáles son los factores 
pronósticos de respuesta al tratamiento biológico?

Se recomienda tener en cuenta la valoración de factores predictivos de respuesta a 
la hora de indicar TB, pero en ningún caso es obligatorio para la instauración del trata-
miento (Recomendación de grado D).

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial, ¿la intervención farmacológi-
ca con TB frena la progresión del daño estructural y la lesión radiográfica axial?

Se recomienda valorar los factores predictivos de progresión de daño estructural en la 
indicación de TB (Recomendación de grado D).

Fallo al tratamiento 

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial que no han respondido a 
anti-TNF, ¿es eficaz la intervención con otro anti-TNF u otra terapia biológica?

Se recomienda que, después del fracaso a un primer anti-TNF, el paciente sea tratado 
con otro anti-TNF o anti-IL17A (Recomendación de grado D).
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Optimización del tratamiento 

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial, ¿se puede suspender el tra-
tamiento con inhibidores del TNF? ¿Se puede reducir el tratamiento con inhibidores 
del TNF?

En aquellos pacientes con espondiloartritis axial que alcancen el objetivo clínico no se 
recomienda suspender el tratamiento con terapia iTNF (Recomendación de grado C).

Se recomienda valorar la posibilidad de reducir la dosis del fármaco anti-TNF en los 
pacientes con EspAax que hayan alcanzado remisión o baja actividad de la enfermedad 
de forma mantenida (Recomendación de grado D).

Se recomienda que, ante un aumento de la actividad de la enfermedad, en aquellos pa-
cientes en los que se ha reducido la dosis de anti-TNF, se considere el aumento de las 
dosis, volviendo a las dosis previas o a dosis estándar (Recomendación de grado D).

Pronóstico visual 

Pregunta clínica: En pacientes con espondilitis anquilosante, ¿la utilización de bio-
lógicos, en comparación con el empleo de la sulfasalazina, disminuye el número de 
recidivas de uveítis y mejora el pronóstico visual?

El grupo elaborador de la guía considera que, en pacientes con espondilitis anquilosan-
te, los iTNF, especialmente los anticuerpos monoclonales, han resultado eficaces en la 
disminución del número de recidivas de uveítis y mejora del pronóstico visual, pero no 
puede establecerse su superioridad o inferioridad frente a la sulfasalazina basándose 
en la evidencia científica actual (Recomendación de grado D).

Ejercicio 

Pregunta clínica: En los pacientes con espondilitis anquilosante, ¿qué tipo de progra-
ma de ejercicio es más eficaz para mejorar los parámetros clínicos y funcionales?

A los pacientes adultos diagnosticados de espondilitis anquilosante se les recomienda 
realizar, como parte del tratamiento de su enfermedad, programas de ejercicios para 
mejorar los síntomas, la calidad de vida y la forma física relacionada con la salud (Re-
comendación de grado B).

La recomendación anterior se hace extensiva a los pacientes con espondiloartritis axial 
no radiográfica (Recomendación de grado D).

Los programas deben incluir ejercicios de tipo aeróbico y ser realizados preferente-
mente de forma supervisada en grupo (Recomendación de grado B).
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Hábito tabáquico 

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial, ¿el tabaco empeora las ma-
nifestaciones clínicas (artritis, afectación axial, entesitis, daño estructural)?

Se recomienda instar a los pacientes fumadores con espondiloartritis axial para que 
abandonen el hábito tabáquico desde el momento del diagnóstico (Recomendación 
de grado C).

Tratamiento de la artritis psoriásica (APs)

Intervención precoz 

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica, ¿la intervención farmacológica 
precoz mejora la capacidad funcional, el daño estructural y la calidad de vida?

Se recomienda una intervención farmacológica precoz con FAME sintéticos convencio-
nales (FAME-c) en pacientes con artritis psoriásica, principalmente en aquéllos con fac-
tores de mal pronóstico basales, con la finalidad de mejorar los signos y los síntomas, 
la capacidad funcional y la calidad de vida (Recomendación de grado D).

Terapias biológicas en monoterapia 

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la eficacia de las tera-
pias biológicas en monoterapia, en su forma periférica, axial, entesitis, dactilitis, uveítis, 
piel y uñas?

Las terapias biológicas en monoterapia han demostrado mayor eficacia que los FAME 
o placebo en el tratamiento de los pacientes con artritis psoriásica en sus diferentes 
manifestaciones: periférica, axial, entesitis, dactilitis y uveítis (Recomendación de 
grado D).

Se recomienda el uso de terapia biológica en pacientes con APs periférica refractarios 
al menos a un FAME-c (Grado de recomendación A).

Se recomienda, en pacientes con formas predominantemente axiales de APs refrac-
tarias a AINE, el uso de terapia biológica (i-TNF o anti-IL17A) (Recomendación de 
grado D).
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FAME tradicionales 

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la eficacia de los FAME 
en su forma periférica, axial, entesitis, dactilitis, uveítis, piel y uñas?

Se recomiendan los FAME tradicionales (metotrexato, leflunomida, sulfasalazina) como 
tratamiento de primera línea de la artritis psoriásica periférica activa (Recomendación 
de grado C).

Entre ellos se considera el metotrexato como el de primera elección, por sus efectos 
sobre la artritis y la psoriasis (Recomendación grado D).

Estos fármacos no deberían ser utilizados para tratar síntomas de enfermedad axial. 
No existe evidencia que apoye su uso en entesitis. Existen dudas sobre su eficacia en 
dactilitis (Recomendación de grado C).

Se recomienda la utilización de apremilast para el tratamiento de artritis periférica, tras 
fracaso o intolerancia a FAME-c, cuando se considere que es más conveniente que la 
terapia biológica por el perfil del paciente (Recomendación de grado C).

Se recomienda en pacientes con APs y entesitis refractarios a AINE y tratamiento local, 
el uso de terapia biológica o FAME-e (apremilast) (Recomendación de grado C).

Se recomienda, en pacientes con APs y dactilitis refractaria a AINE y tratamiento local 
con infiltraciones de corticoides, el uso de terapia biológica o FAME- e (apremilast) 
(Recomendación de grado C).

Metotrexato y Terapia Biológica 

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica, ¿es más eficaz el tratamiento 
combinado de MTX y TB que el tratamiento con TB en monoterapia?

Se recomienda la utilización de terapia biológica, tanto en monoterapia como en combi-
nación con FAME-c, para todas las manifestaciones periféricas de la artritis psoriásica. 
La terapia combinada con metotrexato puede aumentar la supervivencia de los fárma-
cos monoclonales i-TNF, sobre todo los quiméricos (Recomendación de grado C).

Fallo al tratamiento 

Pregunta clínica: En pacientes adultos con artritis psoriásica con afectación axial y/o 
periférica y fallo a un anti-TNF ¿es eficaz el tratamiento con una segunda terapia bio-
lógica?

Se recomienda, en pacientes con APs periférica y fallo a un i-TNF, cambiar a otra te-
rapia biológica, ya sea otro i-TNF o un fármaco con otro mecanismo de acción, como 
i-IL12/23 o anti-IL17A o FAME-e (apremilast) (Grado de recomendación B).
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Morbilidad cardiovascular 

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica axial y /o periférica, el tratamiento 
con FAME o terapias biológicas, ¿reduce la morbilidad cardiovascular?

El perfil de riesgo cardiovascular se debe tener en cuenta tanto en la evaluación como 
en el manejo terapéutico de estos pacientes (Grado de recomendación D).

Manejo multidisciplinar 

Pregunta clínica: En pacientes con artritis psoriásica y psoriasis cutánea modera-
da-grave, ¿cuál es el beneficio, en términos de mejoría de control clínico y satisfacción 
del paciente, de un manejo multidisciplinar (consultas dermatología-reumatología) del 
paciente?

Se recomienda que dermatólogos y reumatólogos trabajen en estrecha colaboración, 
ya sea en la misma consulta o separados, para conseguir un control óptimo de la enfer-
medad psoriásica (Recomendación de grado D).

Siempre y cuando en el área sanitaria de referencia se oferte la modalidad de asistencia 
multidisciplinaria, cuya implantación es actualmente minoritaria, se recomienda este 
tipo de consulta (Recomendación de grado D).

Tratamiento de la espondiloartritis axial y la artritis psoriásica 

Pregunta clínica: En pacientes con espondiloartritis axial, ¿es beneficiosa la educación 
sanitaria impartida por la enfermera? En pacientes con artritis psoriásica y afectación 
periférica y/o axial, ¿es beneficiosa la educación sanitaria impartida por la enfermera?

Se recomienda la participación de enfermería clínica especializada, bien de forma pre-
sencial o telefónica, en las consultas de seguimiento de pacientes con espondiloartritis 
axial o con artritis psoriásica ya que aumenta el grado de satisfacción de los mismos 
(Recomendación de grado D).

Los pacientes fumadores con espondiloartritis axial o con artritis psoriásica, podrían 
beneficiarse de la utilización de programas de educación sobre cese tabáquico propor-
cionados por una enfermera, porque éstos pueden incrementar las tasas de abandono 
del hábito tabáquico (Recomendación de grado D).

Se recomienda la realización de talleres educacionales impartidos por enfermería, pre-
vios al inicio de terapias subcutáneas, pues contribuyen a disminuir el temor de los pa-
cientes hacia esta forma de aplicación de tratamiento (Recomendación de grado D).

Se recomienda la colaboración de enfermería para resolver las dudas y ayudar al pa-
ciente en la cumplimentación de los cuestionarios de autoevaluación; siempre que no 
se influencie en las opiniones y preferencias del aquel (Recomendación de grado D).

Los pacientes con artritis psoriásica podrían beneficiarse de la ayuda de programas 
de educación, preferiblemente en forma grupal, impartidos por enfermería clínica es-
pecializada. Se favorecería así el automanejo del propio paciente y el aumento de la 
adherencia al tratamiento (Recomendación de grado D).
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Anexo 3. Extracto de Recomendaciones sobre uveítis 
refractarias (Documento de Recomendaciones SER sobre 
tratamiento de la uveítis)122

Uveítis anteriores 

Recomendación 5: En pacientes con uveítis anterior refractaria o recurrente, se re-
comienda el uso de adalimumab en aquellos pacientes en los que hayan fracasado 
las terapias convencionales. [Recomendación débil a favor]. 

Recomendación 6: En pacientes con uveítis anterior refractaria o recurrente tam-
bién se podrían utilizar otros anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFα 
como certolizumab, golimumab o infliximab. [Buena práctica clínica]. 

Uveítis no anteriores 

Recomendación 10: Para el tratamiento de los pacientes con uveítis NANIND gra-
ves o refractarias se recomienda el uso de anticuerpos monoclonales inhibidores 
del TNFα, especialmente adalimumab. [Recomendación fuerte a favor]. 

•	 Infliximab, golimumab, certolizumab, tocilizumab y rituximab pueden ser alter-
nativas a adalimumab en caso de que se considere necesario. [Buena práctica 
clínica]. 

•	 Se sugiere, no utilizar etanercept para el tratamiento de las uveítis NANIND. 
[Buena práctica clínica]. 

Recomendación 11: El GE no recomienda el uso de secukinumab para el tratamien-
to de las uveítis NANIND. [Recomendación débil en contra]. 

Edema macular uveítico 

Recomendación 17: Se sugiere el uso de fármacos anti-VEGF intravítreos para el 
edema macular uveítico cuando exista una contraindicación para administrar cor-
ticoides. [Buena práctica clínica]. 

Recomendación 18: En pacientes con edema macular uveítico, se sugiere el uso de 
anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFα, y más en concreto adalimumab, 
en base a los buenos resultados que existen en práctica clínica. [Buena práctica 
clínica]. 
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Recomendación 19: El grupo elaborador considera que la baja calidad de la eviden-
cia disponible no permite hacer una recomendación sobre rituximab, sarilumab 
o fármacos citotóxicos en pacientes con edema macular uveítico. [Buena práctica 
clínica]. 

Si el edema macular uveítico es refractario: 

•	 Se sugiere utilizar tocilizumab, o también considerar el uso de Interferón alfa 
dependiendo de la experiencia de manejo del fármaco dada la mayor presencia 
de eventos adversos y la dificultad de acceso al mismo. [Buena práctica clínica].
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Anexo 4. Glosario y abreviaturas

Glosario

Carga de enfermedad: indicador que permite medir las pérdidas de salud que para 
una población representan tanto las consecuencias mortales como las no mortales 
de las enfermedades. Su unidad de medida son los años de vida ajustados por dis-
capacidad (AVAD, o DALYs en inglés).

Cochrane Library: base de datos sobre efectividad producida por la Colaboración 
Cochrane, compuesta entre otras por las revisiones sistemáticas originales de esta 
organización (Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR).

Dactilitis: inflamación conjunta de las articulaciones y de los tendones de los de-
dos. Conocida comúnmente como “dedo en salchicha”.

Embase: base de datos europea (holandesa) producida por Excerpta Médica con 
contenido de medicina clínica y farmacología.

Ensayo clínico aleatorizado (ECA): es un diseño de estudio en el que los sujetos son 
aleatoriamente asignados (al azar) a dos grupos: uno (grupo experimental) recibe 
el tratamiento que se está probando y el otro (grupo de comparación o control) 
recibe un tratamiento estándar (o a veces un placebo). Los dos grupos son seguidos 
para observar cualquier diferencia en los resultados. Así se evalúa la eficacia del 
tratamiento.

Entesitis: es un proceso inflamatorio de la entesis, que es el punto donde el tendón 
y los ligamentos se insertan en el hueso. Los síntomas más frecuentes son dolor, 
inflamación y enrojecimiento en el punto doloroso.

Entrevista en profundidad: es una técnica de investigación cualitativa para obte-
ner información mediante una conversación entre un informante con unas carac-
terísticas fijadas previamente y un entrevistador.

Ensayo abierto: 1. Ensayo clínico en el que el investigador es conocedor de la inter-
vención que se da a cada participante. 2. ensayo clínico con un diseño secuencial 
abierto.

Ensayo ciego o doble ciego: ensayos clínicos en los cuales ni los participantes (cie-
go) ni el personal médico (doble ciego) saben cuál de entre las terapias posibles, 
recibe cada individuo.

Estudio de casos-control: estudio que identifica a personas con una enfermedad 
(casos), por ejemplo cáncer de pulmón, y los compara con un grupo sin la enferme-
dad (control).
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La relación entre uno o varios factores (por ejemplo, el tabaco) relacionados con 
la enfermedad se examina comparando la frecuencia de exposición a éste u otros 
factores entre los casos y los controles.

Estudio de cohortes: consiste en el seguimiento de una o más cohortes de indivi-
duos que presenta diferentes grados de exposición a un factor de riesgo en quienes 
se mide la aparición de la enfermedad o condición en estudio.

Estudio primario: son los estudios que recogen datos originales. Los estudios pri-
marios se diferencian de las sinopsis y revisiones que engloban los resultados de 
estudios individuales primarios. También son diferentes de las revisiones sistemá-
ticas que resumen los resultados de un grupo de estudios primarios.

Estudio Transversal-Descriptivo: es aquél que describe la frecuencia de un evento 
o de una exposición en un momento determinado (medición única). Permite exa-
minar la relación entre un factor de riesgo (o exposición) y un efecto (o resultado) 
en una población definida y en un momento determinado (un corte). Llamados 
también estudios de prevalencia.

Grupo de discusión: técnica de investigación cualitativa que sirve para identificar 
actitudes, posicionamientos, valoraciones o percepciones acerca de algo o alguien 
que tienen un grupo de individuos.

Guía de práctica clínica: conjunto de recomendaciones basadas en una revisión 
sistemática de la evidencia y en la evaluación de los riesgos y beneficios de las dife-
rentes alternativas, con el objetivo de optimizar la atención sanitaria a los pacien-
tes.

Investigación cualitativa: es una metodología que comprende una pluralidad de 
corrientes teóricas, métodos y técnicas, y se caracteriza por estudiar los fenómenos 
en su contexto natural, intentando encontrar el sentido o la interpretación de los 
mismos a partir de los significados que las personas les conceden. Para ello se sirve 
de los materiales empíricos (entrevistas, observaciones, textos, etc.) que mejor pue-
dan describir las situaciones tanto rutinarias como problemáticas, y lo que signifi-
can en las vidas de los individuos.

Medline: base de datos predominantemente clínica producida por la National Li-
brary of Medicine de EEUU disponible en CD-Rom e Internet (PubMed).

Metaanálisis: es una técnica estadística que permite integrar los resultados de di-
ferentes estudios (estudios de test diagnósticos, ensayos clínicos, estudios de co-
hortes, etc.) en un único estimador, dando más peso a los resultados de los estudios 
más grandes. También se utiliza para referirse a las revisiones sistemáticas que 
utilizan metaanálisis.
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Morbilidad: enfermedad o frecuencia en que se presenta una enfermedad en una 
población.

Mortalidad: tasa de defunciones o el número de defunciones por una enfermedad 
determinada en un grupo de personas y un período determinado.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Organismo independien-
te del NHS (National Health Service británico). Su papel es proveer a los clínicos, 
pacientes y al público en general de la mejor evidencia científica disponible, fun-
damentalmente en forma de guías clínicas, así como recomendaciones en salud 
pública y tecnologías sanitarias.

Odds Ratio (OR): es una medida de la eficacia del tratamiento. Si es igual a 1, el efec-
to del tratamiento no es distinto del efecto del control. Si el OR es mayor (o menor) 
que 1, el efecto del tratamiento es mayor (o menor) que el del control. Nótese que el 
efecto que se está midiendo puede ser adverso (p.e. muerte, discapacidad) o desea-
ble (p.e. dejar de fumar).

Placebo: una sustancia administrada al grupo control de un ensayo clínico, ideal-
mente idéntica en apariencia y sabor al tratamiento experimental, de la que se cree 
que no tiene ningún efecto específico para aquella enfermedad. En el contexto de 
intervenciones no farmacológicas al placebo se denomina habitualmente como 
tratamiento simulado.

Prevalencia: la proporción de personas con un hallazgo o enfermedad en una po-
blación determinada, en un momento dado.

Revisión sistemática (RS): es una revisión en la que la evidencia sobre un tema ha 
sido sistemáticamente identificada, evaluada y resumida de acuerdo a unos crite-
rios predeterminados. Puede incluir o no el metaanálisis.

Series de Casos: análisis de series de pacientes con la enfermedad.

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Agencia escocesa multidiscipli-
naria que elabora guías de práctica clínica basadas en la evidencia, así como docu-
mentos metodológicos sobre el diseño de las mismas.

Uveítis: inflamación del interior del ojo, en su capa media o úvea, que se encarga de 
llevar el aporte sanguíneo a todo el globo ocular.
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Abreviaturas

ABA: Abatacept

ACR: American College of Rheumatology

ADA: Adalimumab

AE: Atención Especializada

AIJ: Artritis Idiopática Juvenil

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos

AP: Atención Primaria 

APs: Artritis psoriásica

AR: Artritis reumatoide

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society

ASAS PR: ASAS partial remission criteria

ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score

ASQoL: ASAS-Quality of Life Instrument

AVAD: Años de Vida Ajustados por Discapacidad 

AVD: Años Vividos con Discapacidad o mala salud 

AVP: Años de Vida Perdidos 

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index

BPC: Buena práctica clínica

BSA: Área de superficie corporal 

BZK: Bimekizumab

CCAA: Comunidades autónomas

CEBM: Centre for Evidence-Based Medicine

CZP: Certolizumab pegol

DAPSA: Disease Activity in PSoriatic Arthritis
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DAS: Disease activity score

EA: Espondilitis anquilosante 

EASi-QoL: Evaluation of ankylosing spondylitis quality of life 

ECA: Ensayo Clínico Aleatorizado

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal

EMA: European Medicines Agency (Agencia europea de medicamentos)

EspA: Espondiloartritis

EspAax: Espondiloartritis axial 

EspAax-r: Espondiloartritis axial radiográfica

EspAax-nr: Espondiloartritis axial no radiográfica

ESSG: European Spondyloarthropathy Study Group

ETN: Etanercept

EtD: Evidence to Decision

EULAR: European League Against Rheumatism

EVA: Escala analógica visual

FAME: Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad

FAMEb: FAME biológicos

FAMEsd: FAME sintéticos dirigidos

FAMEsc: FAME sintéticos convencionales

FDA: Food and Drug Administration (Agencia estadounidense de Alimentos y Me-
dicamentos)

FER: Fundación Española de Reumatología

GC: Glucocorticoides

GE: Grupo Elaborador de la Guía

GOL: Golimumab

GPC: Guía de Práctica Clínica

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation

GRAPPA: Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
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GUS: Guselkumab

HAQ: Health Assessment Questionnaire 

HAQ-S: Health Assessment Questionnaire for the Spondyloarthropathies

HLA-B27: Antígeno leucocitario humano B27

IC: Intervalo de Confianza

IFX: Infliximab

IL-17: Interleucina 17

IL-12/23: Interleucina 12/23

IL-23: Interleucina 23

iJAK: Inhibidores de la quinasa Janus

IMC: Índice de masa corporal

INF: Infliximab

IP: Investigador principal

iTNF: Inhibidores del TNF o inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral

ISEL: Interpersonal Support Evaluation List

IXE: Ixekizumab 

JAK: Janus kinasa

LDA: Low disease activity 

LDI: Índice de dactilitis de Leeds 

LFN: Leflunomida

LSQ: Cuestionario de Satisfacción de Leeds

MACE: Eventos adversos cardiovasculares mayores 

MASES: Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, Índice de Maastricht 
para la Entesitis en la Espondilitis

MDA: Mínima actividad de la enfermedad

mSASS: Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score

MTX: Metotrexato

NAD: Número de articulaciones dolorosas
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NAI: Numero de articulaciones inflamadas

NRS: Numerical Rating Scale

OMS: Organización Mundial de la Salud

PASI: Severidad del área de Psoriasis 

PBO: Placebo

PCR: Proteína C reactiva

PICO: Paciente/Intervención/Comparación/Outcome o Resultado

PRAC: Comité de Evaluación de Riesgos de Farmacovigilancia 

PRO: Patient-reported Outcome

PsARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria

QoL: Quality of Life Instrument

RIS: Risankizumab

RMN: Resonancia magnética nuclear

RR: Riesgo relativo

SEC: Secukinumab

SER: Sociedad Española de Reumatología

SF-36: Short Form Health Survey

SPARCC: The SpondyloArthritis Research Consortium of Canada

SSZ: Sulfasalazina

TEV: Tromboembolismo venoso

TOFA:Tofacitinib

T2T: Tratamientos por objetivos

UI: Unidad de Investigación

UPA: Upadacitinib

UST: Ustekinumab

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

VSG: Velocidad de sedimentación globular

VGP: Valoración global del paciente
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Anexo 5. Orientación sobre los tipos de ejercicios que pueden 
realizar los pacientes con espondiloartritis axial

Los ejercicios aeróbicos:

•	 Lo más recomendable es una actividad que permita la extensión de la espalda y que mantenga 
la movilidad en hombros y caderas para favorecer una buena postura.

•	 Ejercicios como caminar, pedalear en bicicleta estática, nadar y los ejercicios dentro del agua, 
van dirigidos a mejorar la forma física general.

•	 Deben realizarse, durante al menos 30 minutos, todos o la mayor parte de los días de la semana 
y con una intensidad moderada. Es decir, de modo que resulte posible hablar cómodamente, 
sin sentir fatiga, mientras se practica el ejercicio.

•	 Al caminar deben darse pasos largos para extender bien las caderas.

•	 El calzado será de suela flexible, antideslizante y con capacidad para amortiguar el impacto al 
caminar.

•	 No son recomendables, sobre todo en las fases avanzadas de la enfermedad, los deportes de 
contacto físico de alto impacto o violentos con riesgo de caídas.

Los ejercicios de fortalecimiento progresivo:

•	 Son importantes para mantener la flexibilidad y la funcionalidad de la columna.

•	 Deben dirigirse sobre todo a los músculos que extienden la espalda así como a los abdomina-
les, glúteos y cuádriceps.

•	 Hay que respirar correctamente al realizar el ejercicio, tomando aire antes de empezar y exha-
lándolo mientras se ejecuta, y descansar suficientemente entre las series (un par de minutos), 
para evitar la fatiga.

Los ejercicios de estiramiento:

•	 Son beneficiosos, en los pacientes que los necesitan, para mantener o mejorar la movilidad 
articular cuando está limitada.

•	 Deben hacerse tres repeticiones de cada ejercicio manteniendo la posición alcanzada unos 30 
segundos.

En aquellos pacientes con espondiloartritis axial, en los que existe una mayor rigidez y limitación 
de la movilidad de la columna, la rehabilitación con ejercicios físicos orientados a fortalecer la 
espalda, evitar la rigidez y mejorar la pérdida de movilidad, constituye un pilar muy importante de 
tratamiento junto con las terapias farmacológicas. Los ejercicios se pueden hacer en grupo (salas 
de rehabilitación, fisioterapia, gimnasios, piscinas, etc.) o en su propio domicilio.

En las personas más discapacitadas, también es conveniente movilizar todas las articulaciones

al menos una o dos veces al día, con movimientos suaves. El paciente puede sentarse en una 
silla, moviendo en círculo o hacia atrás y delante los brazos, piernas y cuello, para mantener

flexibles las articulaciones y evitar la atrofia muscular.
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Anexo 6. De la evidencia a la decisión (EtD)

EtD Pregunta 1. Tratamiento de la espondiloartritis axial (EspAax). 
Tratamiento con FAME biológico o con inhibidores de JAK frente a 
placebo

En pacientes con espondiloartritis axial, ¿cuál es la eficacia de los inhibidores de 
IL-17 y los inhibidores de JAK frente a placebo? 

Paciente: Pacientes adultos (≥ 18 años) diagnosticados de EspAax 

Intervención: Tratamientos farmacológicos con inhibidores de IL-17 (ixekizumab, 
secukinumab, bimekizumab, netakimab, brodalumab). Tratamiento con inhibido-
res de JAK (upadacitinib, tofacitinib, filgotinib, nilotinib).

Comparación: Placebo

Desenlaces/resultados (outcomes): Índices clínicos (BASDAI 50, BASFI, ASAS 20/40, 
ASDAS); daño estructural radiológico (mSASSS); marcadores de inflamación (RMN, 
PCR); eventos adversos y toxicidad al fármaco.

a) ¿Es prioritario este problema? 

•	 Juicio: Sí

Inhibidores de la interleucina 17

Secukinumab vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

Evidencia procedente de la investigación:

Se ha identificado una RS que evaluó la eficacia y seguridad de secukinumab 
150/300 mg frente a placebo en 5 estudios42. En la siguiente tabla se resumen los 
resultados por desenlace:
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Desenlaces SECU Placebo
NNT/ 

Diferencia

Efecto  
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del  
desenlace 
(GRADE)

ASAS20 (6 estudios)

MEASURE 3  
(16 semanas)

SECU  
300/150 mg

SECU 300 mg

61%

37%

SECU 300 mg

4,2

SECU 300 mg

RR 1,6 

(1,2 a 2,3)

���� 
MODERADAa,b

CRÍTICA

SECU 150 mg

58%

SECU 150 mg

4,7

SECU 150 mg

RR 1,6 

(1,1 a 2,2)

MEASURE 4 
(16 semanas)

SECU 150 mg
59% 47% 8,0

RR 1,3

(1,0 a 1,6)

MEASURE 5 
(16 semanas)

SECU 150 mg
58% 37% 4,6

RR 1,6

(1,3 a 2,0)

PREVENT 
(16 semanas)

SECU 150 mg
57% 46% 9,0

RR 1,2

(1,0 a 1,5)

ASAS40 (6 estudios)

MEASURE 3 
(16 semanas)

SECU  
300/150 mg

SECU 300 mg

42%

21%

SECU 300 mg

4,8

SECU 300 mg

RR 2,0 

(1,2 a 3,3)

���� 
MODERADAa,b

CRÍTICA

SECU 150 mg

41%

SECU 150 mg

5,1

SECU 150 mg

RR 1,9 

(1,2 a 3,2)

MEASURE 4 
(16 semanas)

SECU 150 mg
39% 28% 9,4

RR 1,4

(1,0 a 2,0)

MEASURE 5 
(16 semanas)

SECU 150 mg
44% 17% 3,7

RR 2,6

(1,8 a 3,8)

PREVENT 
(16 semanas)

SECU 150 mg
40% 28% 8,3

RR 1,4

(1,1 a 1,9)
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Desenlaces SECU Placebo
NNT/ 

Diferencia

Efecto  
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del  
desenlace 
(GRADE)

BASDAI50
(6 estudios)

ΔBASDAI

(Cambio medio)
BASDAI50

MEASURE 3 
(16 semanas)

SECU  
300/150 mg

SECU 300 mg 

-2,7 (0,3)

���� 
MODERADAa,b

IMPORTANTE

SECU 150 mg

-2,3 (0,3)

PBO

-1,5 (0,3)

MEASURE 4 
(16 semanas)

SECU 150 mg

SECU 300 mg

-2,39 (0,20)

PBO

-1,86 (0,20)

MEASURE 5 
(16 semanas)

SECU 150 mg

SECU 150 mg

-2,79 (0,13)

PBO

-1,50 (0,18)

PREVENT 
(16 semanas)

SECU 150 mg

SECU 150 mg

-2,35 (0,20)

SECU 150 mg

37,3%

PBO

-1,46 (0,21)

PBO

21,0%

BASFI
(1 estudio)

ΔBASFI

(Cambio medio)

PREVENT 
(16 semanas)

SECU 150 mg

SECU 150 mg

-1,64 (0,20) ����
ALTA

IMPORTANTE
PBO

-1,01 (0,21)

ASDAS-ID 
(2 estudios)

SECU 150 mg PBO

MEASURE 5 
(16 semanas)

SECU 150 mg
14,8 3,3

����
ALTA

IMPORTANTE
PREVENT 

(16 semanas)

SECU 150 mg
20,5 8,1
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a que la aleato-
rización en algunos de los estudios no estuvo del todo clara. 

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

La evidencia muestra que el balance está a favor del uso de secukinumab frente 
a placebo en reducir los principales índices clínicos; sin que se hayan informado 
efectos indeseables importantes.

Ixekizumab vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: La misma RS anterior evaluó la efi-
cacia y seguridad de Ixekizumab frente a placebo en 3 estudios (n=960)42. En la 
siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Ixekizumab Placebo
NNT/ 

Diferencia

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASAS20 (2 estudios)

COAST-V 
(16 semanas)

IXE 80 mg cada 
2/4 semanas

IXE cada  
2 semanas 

69%

40%

IXE cada  
2 semanas  

3,5

IXE cada 2 
semanas 
RR 1,7 

(1,3 a 2,3)

����
ALTA

CRÍTICA

IXE cada  
4 semanas 64%

IXE cada  
4 semanas  

4,2

IXE cada 4 
semanas
RR 1,6 

(1,2 a 2,2)

COAST-W 
(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

IXE cada  
2 semanas

47%
30%

IXE cada  
2 semanas  

5,8

IXE cada 2 
semanas 
RR 1,6

(1,1 a 2,3)

IXE cada  
4 semanas

48%

IXE cada  
4 semanas  

5,4

IXE cada 4 
semanas
RR 1,6

(1,1 a 2,3)
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Desenlaces Ixekizumab Placebo
NNT/ 

Diferencia

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASAS40 (3 estudios)

COAST-V
(16 semanas)
IXE 80 mg 2/4 

semanas

IXE cada  
2 semanas 

52%
18% 

IXE cada  
2 semanas  

3,0

IXE cada 2 
semanas 
RR 2,8 

(1,7 a 4,6)

����
ALTA

CRÍTICA

IXE cada  
4 semanas 48%

IXE cada  
4 semanas  

3,4

IXE cada 4 
semanas
RR 2,6 

(1,6 a 4,3)

COAST-W
(16 semanas)
IXE 80 mg 2/4 

semanas

IXE cada  
2 semanas

31%
47%

IXE cada  
2 semanas  

5,5

IXE cada 2 
semanas 
RR 2,4

(1,4 a 4,4)

IXE cada  
4 semanas

25%
13%

IXE cada  
4 semanas 

7,7

IXE cada 4 
semanas
RR 2,0

(1,1 a 3,7)

COAST-X
(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

IXE cada 2 
semanas

40%
19%

IXE cada  
2 semanas 4,7

IXE cada 2 
semanas 
RR 2,1

(1,3 a 3,3)

IXE cada 4 
semanas

35%

IXE cada  
4 semanas

6,1

IXE cada 4 
semanas
RR 1,9

(1,2 a 3,0)

BASDAI50
(3 estudios)

ΔBASDAI

(Cambio medio)
BASDAI50

COAST-V

(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

IXE cada 2 semanas

 -2,7 (0,22)

IXE cada  
2 semanas

43

����
ALTA

IMPORTANTE

IXE cada 2 semanas

-2,9 (0,22)
IXE cada 2 semanas

PBO

-1,4 (0,22)

42

PBO

17
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Desenlaces Ixekizumab Placebo
NNT/ 

Diferencia

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

COAST-W

(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

IXE cada 2 semanas

-2, 1 (0,2)

IXE cada  
2 semanas

23,5

����
ALTA

IMPORTANTE

IXE cada 2 semanas

-2,2 (0,2)

IXE cada  
2 semanas

21,9

PBO

-0,9 (0,2)

PBO

9,6

COAST-X

(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

IXE cada  
2 semanas

-2,52 (0,22)

IXE cada  
2 semanas

33,3

IXE cada  
2 semanas

-2,18 (0,22)

IXE cada  
2 semanas

31,3

PBO

-1,51 (0,22)

PBO

14,3

ASDAS-LDA
(3 estudios)

IXE cada 2 
semanas %

IXE cada  
4 semanas % PBO %

COAST-V

(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

42 43 13

����
ALTA

IMPORTANTE

COAST-W

(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

16,3 17,5 4,8

COAST-X

(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

32,4 27,7 12,4

ASDAS-ID
(2 estudios)

IXE cada 2 
semanas %

IXE cada  
4 semanas % PBO %

COAST-V

(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

11 16 16
���� 

MODERADAa

IMPORTANTE



214 Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica

Desenlaces Ixekizumab Placebo
NNT/ 

Diferencia

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

COAST-W

(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

5,1 3,5 1,1

ASDAS-MI
(2 estudios)

IXE cada 2 
semanas %

IXE cada  
4 semanas % PBO %

COAST-V

(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

22,9 29,6 4,7

����
ALTA

IMPORTANTE
COAST-W

(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

21,4 15,8 4,3

ASDAS-CII
(2 estudios)

IXE cada 2 
semanas %

IXE cada  
4 semanas % PBO %

COAST-V

(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

60,2 61,7 23,3

����
ALTA

IMPORTANTE
COAST-W

(16 semanas)

IXE 80 mg  
2/4 semanas

49,0 44,7 19,4

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

Explicaciones:

Los tres estudios incluidos tienen un brazo de ixekizumab cada 4 semanas y otro cada 2 semanas. Para las 
comparaciones se ha utilizado la dosis de 80 mg/4 sem porque es la que se utiliza en la práctica clínica,

a. Calidad rebajada un nivel por imprecisión. Alta imprecisión (gran intervalo de confianza) por el bajo número de 
pacientes que alcanzan el desenlace. Se ha bajado la certeza por ello, aunque no se considera serio el riesgo de 
imprecisión porque ambos límites del intervalo de confianza están del mismo lado.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Alta

La calidad global de la evidencia fue considerada alta.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 
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d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

La evidencia muestra que el balance está a favor del uso de ixekizumab frente a 
placebo en reducir los principales índices clínicos; sin que se hayan informado efec-
tos indeseables importantes.

IL-17A y IL-17F

Bimekizumab vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: La misma RS evaluó también la efi-
cacia y seguridad de bimekizumab 160 mg. frente a placebo (n=303) en un estu-
dio42. Además, se han identificado otros dos ECA (BE MOBILE 1/2) que incluyen 
pacientes con espondiloartritis axial no radiográfica o con espondilitis anquilo-
sante (n=840)52. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces BZK Placebo NNT/DM
Efecto 

relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

ASAS20 (2 estudios)

BE-AGILE

(12 semanas)

BKZ 160 mg cada 
4 semanas

con EA

58%

con EA

28%

con EA

3,3

con EA

RR 2,1 

(1,3 a 3,2) ����
ALTA

CRÍTICA
BE-MOBILE

(16 semanas)

BKZ 160 mg cada 
4 semanas

con EspAax-nr

 

con EA

con EspAax-nr

con EA

con EspAax-nr

con EA

ASAS40 (2 estudios)

BE-AGILE

(12 semanas)

BKZ 160 mg cada 
4 semanas

con EA

47%

con EA

13%

con EA

3,0

con EA

RR 3,5 

(1,7 a 7,0)
����

ALTA

CRÍTICA
BE-MOBILE

(16 semanas)

BKZ 160 mg cada 
4 semanas

con EspAax-nr

61 (47,7) 

con EspAax-nr

27 (21,4)

con EspAax-nr

27,0 (15,6 a 38,4) 

con EA

99 (44,8) 

con EA

25 (22,5)

con EA

21,8  
(11,4 a 32,1)
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Desenlaces BZK Placebo NNT/DM
Efecto 

relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

BASDAI50 (1 estudio)

BE-AGILE

(12 semanas)

BKZ 160 mg cada 
4 semanas

60% 60% 267 más por mil  
(de 61 a 708 más)

RR 3,29

 (1,53 a 7,07)

����
ALTA

IMPORTANTE

ASDAS-MI
(2 estudios)

BZK % PBO % Diferencia media o % (IC 95%)

BE-AGILE

(12 semanas)

BKZ 160 mg cada 
4 semanas

con EA

25,9%

con EA

0,0%

����
ALTA

IMPORTANTE
BE-MOBILE

(16 semanas)

BKZ 160 mg cada 
4 semanas

con EspA-ax-nr

35 (27,3) 

con EA

57 (25,8) 

con EspA-ax-nr

9 (7,1)

con EA

6 (5,4)

con EspA-ax-nr

19,0 (10,7 a 27,2)

con EA

18,6 (10,9 a 26,3)

ASDAS-LDA
(1 estudio)

BKZ % PBO %

BE-AGILE

(12 semanas)

BKZ 160 mg cada 
4 semanas 

27,6 13,3
����

ALTA

IMPORTANTE

ASDAS-ID
(1 estudio)

BKZ % PBO %

BE-AGILE

(12 semanas)

BKZ 160 mg cada 
4 semanas

10,3 0,0
����

ALTA

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; NNT: número necesario tratar; DM: diferencia de medias 

Explicaciones:

•	 Para las comparaciones se ha usado la dosis de BMK 160 mg cada 4 semanas que es la que se ha establecido 
posteriormente para el tratamiento de las espondiloartritis.

•	 Se han agregado los resultados de dos estudios con tiempos de seguimiento distintos (12 y 16 semanas).
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Alta

La calidad global de la evidencia fue considerada alta.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

La evidencia muestra que el balance está a favor del uso de bimekizumab frente 
a placebo en reducir los principales índices clínicos; sin que se hayan informado 
efectos indeseables importantes.

Brodalumab vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Moderados

•	 Evidencia procedente de la investigación: La RS ya citada evaluó también la efi-
cacia y seguridad de brodalumab 210 mg frente a placebo en un estudio (n=159)42. 
En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Brodalumab Placebo Diferencia
Efecto 

relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

ASAS20 (1 estudio)

Wei 2021

(16 semanas)

BRODA  
210 mg

68% 42% 257 más por mil 
(de 82 a 495 más)

RR 1,62 

(1,20 a 2,18)

����
 ALTA

CRITICA

ASAS40 (1 estudio)

Wei 2021

(16 semanas)

BRODA 210 mg 

44% 24% 197 más por mil 
(de 35 a 455 más)

RR 1,82

 (1,14 a 2,89

����
 ALTA

CRITICA

ASDAS LDA (1 estudio)

Wei 2021

(16 semanas)

BRODA  
210 mg

29% 30%
3 menos por mil 
(de 112 menos a 

176 más

RR 0,99

 (0,60 a 1,63)

����
 ALTA

IMPORTANTE
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Desenlaces Brodalumab Placebo Diferencia
Efecto 

relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

ASDAS ID (1 estudio)

Wei 2021

(16 semanas)

BRODA  
210 mg

51% 32% 196 más por mil 
(de 32 a 444 más)

RR 1,67

 (1,11 a 2,53)

����
 ALTA

IMPORTANTE

ASDAS MI (1 estudio)

Wei 2021

(16 semanas)

BRODA 210 mg

16% 7%
87 más por mil 

(de 8 menos a 343 
más)

RR 2,37

 (0,88 a 6,42)

����
 ALTA

IMPORTANTE

ASDAS CII (1 estudio)

Wei 2021

(16 semanas)

BRODA 210 mg

43% 29% 159 más por mil 
(de 7 a 400 más)

RR 1,63 

(1,03 a 2,58)

����
 ALTA

IMPORTANTE

BASDAI50
(1 estudio)

ΔBASDAI

(Cambio medio)

Wei 2021

(16 semanas)

BRODA 210 mg 

BRO

-2,9 (2,1) ����
 ALTA

IMPORTANTE
PBO

-2,4 (1,9)

BASFI
(1 estudio)

ΔBASFI 

(Cambio medio)

Wei 2021

(16 semanas)

BRODA 210 mg

BRO

-1,1 (1,8) ����
 ALTA

IMPORTANTE
PBO

-0,7 (2,2)

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

Explicaciones:

No se ha incluido el estudio de Kim TH, Kishimoto M, Wei JC, Jeong H, Nozaki A, Kobayashi S. Brodalumab, an 
anti-interleukin-17 receptor A monoclonal antibody, in axial spondyloarthritis: 68-week results from a phase 3 study. 
Rheumatol Oxf Engl. 2022;in press. doi: 10.1093/rheumatology/keac522. El motivo es que presenta el seguimiento 
a 68 semanas, pero los pacientes del brazo placebo están recibiendo brodalumab desde la semana 16 por lo que 
ya no se mantiene la comparación.
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Alta

La calidad global de la evidencia fue considerada alta.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

La evidencia identificada muestra que brodalumab presenta un balance positivo 
en reducir los principales índices frente a placebo. En cuanto a los efectos indesea-
bles, no se observó ningún signo de alarma en los estudios.

Netakimab vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: La misma RS evaluó la eficacia y se-
guridad de netakimab 120 mg frente a placebo (n=316) en dos estudios42. En la 
siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Netakimab Placebo NNT
Efecto 

relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASAS20 (2 estudios)

AILAS

(16 semanas)

NTK 120 mg/ 
2 semanas

91% 43% 2,0
RR 2,2 

(1,3 a 3,7)
����

 ALTA

CRITICA
ASTERA

(16 semanas)

NTK 120 mg/ 
2 semanas

61% 3% 1,7
RR 23,0

 (7,5 a 70,9)



220 Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica

Desenlaces Netakimab Placebo NNT
Efecto 

relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASAS40 (2 estudios)

AILAS

(16 semanas)

NTK 120 mg/ 
2 semanas 

73% 14% 1,7
RR 5,3

(1,8 a 15,7)
����

 ALTA

CRITICA
ASTERA

(16 semanas)

NTK 120 mg/ 
2 semanas

40% 3% 2,7
RR 15,3

(4,9 a 47,9)

BASDAI50  
(1 estudio)

ΔBASDAI

(Cambio medio)

ASTERA

(16 semanas)

NTK 120 mg/ 
2 semanas

NTK 

-2,6 ����
 ALTA

IMPORTANTE
PBO

0,1 (NR)

BASFI  
(1 estudio)

ΔBASFI

(Cambio medio)

ASTERA

(16 semanas)

NTK 120 mg/2 
semanas

NTK

-0,9 ����
 ALTA

IMPORTANTE
PBO

0,9

ASDAS  
(2 estudios)

ΔASDAS

(Cambio medio)

AILAS

(16 semanas)

NTK 120 mg/ 
2 semanas 

NTK

-1,91 (0,94)

����
 ALTA

IMPORTANTE

PBO

-0,48 (0,86)

ASTERA

(16 semanas)

NTK 120 mg/ 
2 semanas

NTK

-1,6 

PBO

0,3

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Alta

La calidad global de la evidencia fue considerada alta.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

La evidencia muestra que el balance está a favor del uso de netakimab frente a pla-
cebo en reducir los principales índices clínicos; sin que se hayan informado efectos 
indeseables importantes.

Inhibidores de JAK

Tofacitinib vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado una RS que evaluó 
la eficacia y seguridad de tofacitinib 5 mg/12h frente a placebo en 2 estudios 
(n=476) 55. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces TOFA Placebo
NNT/ 

Diferencia

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

ASAS20 (2 estudios)

van der Heijde 
2017

(12 semanas)

TOFA 5 mg/12 h

63% 40% 4,4
RR 2,35 

(1,25 a 4,41) ����
 ALTA

CRITICADeodhar 2020

(16 semanas)

TOFA 5 mg/12 h

56% 29% 3,7
RR 3,10

 (1,90 a 5,07))
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Desenlaces TOFA Placebo
NNT/ 

Diferencia

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

ASAS40 (2 estudios)

van der Heijde 
2017  

(12 semanas)

TOFA 5 mg/12 h

46% 19% 3,8
RR 2,35

 (1,25 a 4,41) ����
 ALTA

CRITICADeodhar 2020

(16 semanas)

TOFA 5 mg/12 h

41% 12% 3,6
RR 3,10 

(1,90 a 5,07)

ASDAS<2,1 (ASDAS-LDA+ID) (2 estudios)

van der Heijde 
2017  

(12 semanas)

TOFA 5 mg/12 h

TOFA

54%

����
 ALTA

IMPORTANTE

PBO

20%

Deodhar 2020

(16 semanas)

TOFA 5 mg/12 h

TOFA

39%

PBO

8%

ASDAS<1,3 (ASDAS-ID)
(2 estudios)

%

van der Heijde 
2017  

(12 semanas)

TOFA 5 mg/12 h

TOFA

13%

����
 ALTA

IMPORTANTE

PBO

8%

Deodhar 2020

(16 semanas)

TOFA 5 mg/12 h

TOFA

7%

PBO

0%

BASDAI50
(2 estudios)

ΔBASDAI

(Cambio medio)

van der Heijde 
2017  

(12 semanas)

TOFA 5 mg/12 h

TOFA

-2,90 ����
 ALTA

IMPORTANTE
PBO

-1,90
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Desenlaces TOFA Placebo
NNT/ 

Diferencia

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

Deodhar 2020

(16 semanas)

TOFA 5 mg/12 h

TOFA

-2,55 ����
 ALTA

IMPORTANTE
PBO

-1,11

BASFI
(2 estudios)

ΔBASFI

(Cambio medio)

van der Heij-
de2017  

(12 semanas)

TOFA 5 mg/12 h

TOFA

-2,40

����
 ALTA

IMPORTANTE

PBO

-1,40

Deodhar 2020

(16 semanas)

TOFA 5 mg/12 h

TOFA

-2,05

PBO

-0,82

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

Explicaciones:

Para las comparaciones se ha usado la dosis de tofacitinib 5 mg/12 h, la más usada en ensayos y práctica clínica.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Alta

La calidad global de la evidencia fue considerada alta.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

La evidencia muestra que el balance está a favor del uso de tofacitinib frente a pla-
cebo en reducir los principales índices clínicos; sin que se hayan informado efectos 
indeseables importantes.
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Upadacitinib vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: En la revisión anterior55 se evaluó 
también la eficacia y seguridad de upadacitinib 15 mg frente a placebo en un 
estudio (n=189) (SELECT AXIS 1)56. Además, se ha identificado otro ECA (SELECT 
AXIS 2) que incluyó dos subestudios, uno con pacientes de espondiloartritis 
axial no radiográfica57 y otro con espondilitis anquilosante58. En la siguiente ta-
bla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces UPA Placebo
NNT/

Diferencia

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASAS20 (3 estudios)

van der Heijde 
2019

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

52% 26% 4,0
RR 2,02 

(1,36 a 3,01) 

����
 ALTA

CRITICA

van der Heijde 
2022

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

65,4% 38,3%
269 más por mil 
(de 151 menos a 

413 más)

RR 1,70

(1,39 a 2,07)

����
 ALTA

CRITICA

Deodhar 2022

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

67% 44%
����

 ALTA

CRITICA

ASAS40 (3 estudios)

van der Heijde 
2019

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

52% 2% 3,8
RR 2,02

 (1,36 a 3,01) 

����
 ALTA

CRITICA

van der Heijde 
2022

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

44,5% 18,2%
264 más por mil 
(de 140 menos a 

435 más)

RR 2,45 

(1,77 a 3,39)

����
 ALTA

CRITICA

Deodhar 2022

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

45% 23%
����

 ALTA

CRITICA
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Desenlaces UPA Placebo
NNT/

Diferencia

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASDAS-LDA (1 estudio)

van der Heijde 
2022

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

44,1% 10,1%
340 más por mil 
(de 185 menos a 

579 más)

RR 4,39

(2,84 a 6,76)

����
 ALTA

IMPORTANTE

ASDAS-ID) (2 estudios)

van der Heijde 
2022

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

12,8% 1,9%
109 más por mil 
(de 26 menos a 

340 más)

RR 6,69

(2,38 a 18,78)

����
 ALTA

IMPORTANTE

van der Heijde 
2019

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

ASDAS <2,1 %

UPA

49 
PBO

11

ASDAS<1,3 %

UPA

16

PBO

0

����
 ALTA

IMPORTANTE

BASDAI50 (2 estudios)

van der Heijde 
2022

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

43,1% 16,7%
264 más por mil 
(de 140 menos a 

438 más)

RR 2,58

(1,83 a 3,62)

����
 ALTA

IMPORTANTE

Deodhar 2022

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

UPA

42,3%

PBO

22,1%

����
 ALTA

IMPORTANTE

BASFI
(3 estudios)

%

van der Heijde 
2019

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

UPA

-2,30

PBO

-1,30

����
 ALTA

IMPORTANTE

van der Heijde 
2022

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

UPA

-2,3

PBO

-1,3

����
 ALTA

IMPORTANTE

Deodhar 2022

(14 semanas)

UPA 15 mg/d

UPA

-2,61

PBO

-1,47

����
 ALTA

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Alta

La calidad global de la evidencia fue considerada alta. 

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

La evidencia muestra que el balance está a favor del uso de upadacitinib frente 
a placebo en reducir los principales índices clínicos; sin que se hayan informado 
efectos indeseables importantes.

Filgotinib vs. Placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Moderados

•	 Evidencia procedente de la investigación: La RS de Ortolan 2022 evaluó la efica-
cia y seguridad de filgotinib frente a placebo (n=116) en un estudio. En la siguien-
te tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces FILGO Placebo NNT
Efecto 

relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

ASAS20 (1 estudio)

TORTUGA

(12 semanas)

FILGO 200 mg/d

76% 40% 2,8
RR 1,91

 (1,35 a 2,71)

����
 ALTA

CRITICA

ASAS40 (1 estudio)

TORTUGA

(12 semanas)

FILGO 200 mg/d

38% 19% 5,3
RR 2,00

 (1,07 a 3,74)

����
 ALTA

CRITICA

BASDAI50
(1 estudio)

ΔBASDAI

TORTUGA

(12 semanas)

FILGO 200 mg/d 

FILGO

2,4

PBO

1,4

����
 ALTA

IMPORTANTE
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Desenlaces FILGO Placebo NNT
Efecto 

relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

BASFI
(1 estudio)

ΔBASFI

(Cambio medio)

TORTUGA

(12 semanas)

FILGO 200 mg/d 

FILGO

-2,40

PBO

-1,30

����
 ALTA

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

La evidencia identificada muestra que filgotinib presenta un balance positivo en 
reducir los principales índices frente a placebo. En cuanto a los efectos indeseables, 
no se observó ningún signo de alarma en los estudios.

Nilotinib vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños

•	 Evidencia procedente de la investigación: La RS ya citada evaluó la eficacia y 
seguridad de nilotinib frente a placebo (n=17) en un estudio de prueba de con-
cepto55. No se incluyeron el ASAS20 ni el ASAS40 como desenlaces. Los resul-
tados fueron: cambio ASDAS: NIL -0,67 vs PBO 0,8; BASDAI50: NIL 0% vs PBO 
22,2%. Los autores concluyen que nilotinib no es eficaz en el tratamiento de la 
espondiloartritis axial.

Desenlaces
Calidad e 

importancia del 
desenlace (GRADE)

BASDAI50 (1 estudio) %

Paramarta 2016 (16 
semanas)

NILO 400 mg 

NILO

0
¿?

PBO

22,2
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Desenlaces
Calidad e 

importancia del 
desenlace (GRADE)

ASDAS (1 estudio) %

Paramarta 2016 (16 
semanas)

NILO 400 mg

NILO

-0,67
¿?

PBO

-0,8

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

EtD Pregunta 3. Tratamiento de la espondiloartritis axial (EspAax). 
Factores pronósticos

En pacientes con espondiloartritis axial, ¿cuáles son los factores pronósticos de 
respuesta al tratamiento con IL-17 e inhibidores de JAK?

Paciente: Pacientes adultos (≥ 18 años) diagnosticados de EspAax y tratamiento con 
inhibidores de IL-17 o de JAK. 

Intervención: Factores pronósticos: edad, sexo, obesidad (IMC), duración de sínto-
mas, tabaco, PCR, RNM (lesiones inflamatorias), respuesta previa a AINE, HLAB27

Comparación: si es necesaria

Desenlaces/resultados (outcomes): Índices clínicos (BASDAI, BASFI, ASAS 20/40, 
ASDAS); daño estructural radiológico (mSASSS); marcadores de inflamación (RMN)

a) ¿Es prioritario este problema?

•	 Juicio: Sí

Sexo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Moderados

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado cinco estudios83-87 
que evaluaron la influencia del sexo como factor pronóstico de respuesta al tra-
tamiento en un periodo entre 16 y 208 semanas. En la siguiente tabla se resumen 
los resultados por desenlace:
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Desenlaces Hombres Mujeres
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASAS40 (1 estudio)

Van der 
Horst-Bruinsma 

2021 

(16 semanas)

IXE 80 mg

EspAax-r: 159

(39%)

EspAax-r: 36

(16,7%)

EspAax-r: 223 
más por mil  
(de 16 a 664)

EspAax-r:

 RR 2,34  
(1,10 – 4,98) ����

MODERADAa

CRÍTICAEspAax-nr: 50

(46%)

EspAax-nr: 46

(23,9%)

EspAax-nr: 221 
más por cada mil  

(de 14 a 596)

EspAax-nr:

 RR 1,92 
(1,06 – 3,49)

Van der 
Horst-Bruinsma 

2021

(52 semanas)

IXE 80 mg

EspAax-r: 159

(44%)

EspAax-r: 36

(33,3%)

EspAax-r: 107 
más por cada mil 

(de -65 a 388)

EspAax-r: 

RR 1,32 
(0,81 – 2,16) ����

MODERADAb

CRÍTICAEspAax-nr: 50

(30%)

EspAax-nr: 46

(30,4%)

EspAax-nr: 4 me-
nos por cada mil 
(de -141 a 247)

EspAax-nr:

 RR 0,99 
(0,54 – 1,81)

ASDA-LDA (<2,1) (2 estudios)

Van der 
Horst-Bruinsma 

2021 

(16 semanas)

IXE 80 mg

EspAax-r: 159

(30,8%)

EspAax-r: 36

(16,7%)

cada mil 
(de -24 a 497)

EspAax-nr: 232 
más por cada mil 

(de 25 a 679)

EspAax-r:

 RR 1,85 
(0,86 – 3,98) ����

MODERADAa

CRÍTICA 
EspAax-nr: 49

(38,8%)

EspAax-nr: 45

(15,6%)

EspAax-nr:

 RR 2,49 
(1,16 – 5,36)

Van der 
Horst-Bruinsma 

2021 

(52 semanas)

IXE 80 mg

EspAax-nr: 49

(32,7%9

EspAax-nr: 45

(26,7%)

EspAax-nr: 60 
más por cada mil 

(de -93 a 346)

EspAax-nr:

 RR 1,22 
(0,65 – 2,30)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Ramonda 2022 

(52 semanas)

SECU 150 mg

119 (47%) 130 (52,2%)

Análisis 
multivariable:

ASDAS < 2,1 a 
los 6 m: Hombres 
OR 1,678 (0,795 – 

3,542); p=0,174

����
BAJAc

CRÍTICA

ASDAS-PCR (2 estudios)

Chimenti 2020

(basal)

SECU 150 mg 

82 (48,5%) 87 (51,5%)

Basal: Correlación 
positiva con 

sexo femenino 
(R2=0,34; p=0,06)

����
BAJAc

CRÍTICA
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Desenlaces Hombres Mujeres
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Ramonda 2022 

(6,12 y 24 m)

SECU 150 mg

119 (47%) 130 (52,2%)

Diferencias no 
significativas a los 

6 y 12 meses.
P=0,04 a los 24 

meses
Valores absolutos 

ASDAS-PCR 
Hombres:
6 m: 2,37 
(1,7-3,2)
12 m: 2,0 
(1,4-2,7)
24 m: 2,3 
(1,6-3,0)

Valores absolutos 
ASDAS-PCR 

Mujeres:
6 m: 2,8 
(2,1-3,7)
12 m: 2,4 
(1,9-3,5)
24 m: 2,3 
(1,6-3,0)

����
BAJAc

CRÍTICA

BASDAI (3 estudios)

Van der 
Horst-Bruinsma 

2021 

(16/52 semanas)

IXE 80 mg

Mayores cambios 
(reducción) en 

hombres
HOMBRES

Cambio medio 
sem 16

EspAax-r:  
-2,65 (0,16)
EspAax-nr:  
-2,69 (0,30)

Cambio medio 
sem 52

EspAax-nr:  
-2,82 (0,33)
MUJERES

Cambio medio 
sem 16

EspAax-r: 
 -1,86 (0,34)
EspAax-nr: 
 -1,64 (0,32)

Cambio medio 
sem 52

EspAax-nr:  
-2,20 (0,34)

����
MODERADAa

IMPORTANTE
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Desenlaces Hombres Mujeres
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Chimenti 2020

(basal)

SECU 150 mg 

N=82 (48,5%) N=87 (51,5%)

Basal: Correlación 
negativa con 

sexo masculino 
(R2=0,4; p=0,002)

����
BAJAc

IMPORTANTERamonda 2022 

(6,12 y 24 m)

SECU 150 mg

N=119 (47%) N=130 (52,2%)

Diferencias no 
significativas en 
ningún momento 
del seguimiento.

Valores absolutos 
BASDAI Hombres:

6 m: 4,0 
(2,6-5,5)

12 m: 3,0 
(2,0-4,2)

24 m: 2,4 
(1,2-3,5)

Valores absolutos 
BASDAI Mujeres:

6 m: 5,0 
(3,4-6,3)

12 m: 4,0 
(2,8-5,6)

24 m: 3,0 
(2,1-4,7)

Análisis 
multivariable:

BASDAI < 4 a los 
6 m: Hombres OR 

2,151 (1,125 – 
4,114); p=0,021

mSASSS (Cambio medio) (2 estudios)

Braun 2019 

(Semana 208)

SECU 75/150mg

SEC 150 
(n=45)

SEC 75 
(n=43)

SEC 75-1501 
(n=20)

SEC 150 
(n=26)

SEC 75 
(n=18)

SEC 75-150 
(n=3)

Mayores cambios 
en varones

HOMBRES

SEC 150:  
1,5 (3,98)

SEC 75:  
2,3 (4,89)

SEC 75-150:  
1,8 (6,06)

MUJERES

SEC 150:  
0,8 (3,8)

SEC 77:  
0,6 (2,17)

 SEC 75-150: 0,0 
(0,0

����
BAJAc

IMPORTANTE
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Desenlaces Hombres Mujeres
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Van der Heijde 
2022

(2 años)

IXE 80 mg

IXE/4s (n=99)

IXE/2s (n=89)

IXE total (n=188)

IXE/4s (n=16)

IXE/2s (n=26)

IXE total (n=42)

Mayor cambio 
(más progresión) 

en varones

HOMBRES

IXE/4s: 0,5 (2,2)

IXE/2s: 0,3 (1,6)

IXE total: 0,4 (1,9)

MUJERES

IXE/4s: -0,4 (0,9)

IXE/2s: 0,1 (0,4)

IXE total: -0,1 (0,7)

����
MODERADAb

IMPORTANTE

mSASSS: % no progresores) (1 estudio)

Van der Heijde 
2022

(2 años)

IXE 80 mg

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s (n=99): 
86,9%

IXE/2s (n=89): 
87,6%

IXE total (n=188): 
87,2%

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s (n=16): 
100%

IXE/2s (n=26): 
100%

IXE total (n=42): 
100%

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s: 131 me-
nos por cada mil 
(de -195 a -62)

IXE/2s: 124 me-
nos por cada mil 
(de -189 a -52)

IXE total: 128 me-
nos por cada mil 
(de -174 a -79)

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s: RR 0,87 
(0,80 – 0,94)

IXE/2s: RR 0,88 
(0,81 – 0,95)

IXE total: RR 0,87 
(0,83 – 0,92)

����
MODERADAb

IMPORTANTE
Cambio mSASSS 

≤0

IXE/4s (n=99): 
71,7%

IXE/2s (n=89): 
73%

IXE total (n=188): 
72,3%

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s (n=16): 
93,8%

IXE/2s (n=26): 
88,5%

IXE total (n=42): 
90,5%

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s: 220 me-
nos por cada mil 
(de -337 a -82)

IXE/2s: 154 me-
nos por cada mil 

(de -279 a -4)

IXE total: 181 me-
nos por cada mil 
(de -271 a -79)

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s: RR 0,76 
(0,64 – 0,91)

IXE/2s: RR 0,83 
(0,68 – 1,00)

IXE total: RR 0,81  
(0,70 – 0,81)

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PBO: placebo; RR: riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo 
confianza.

1. El subgrupo 75-150 cambió de dosis a la semana 156.

Explicaciones:

a. Calidad rebajada un nivel por imprecisión. IC95% amplio y además cruza el umbral del efecto clínicamente 
relevante

b. Certeza moderada porque es un estudio de extensión de calidad alta en donde, aunque ya no hay ciego por ser 
fase abierta, se mantienen los grupos de aleatorización.

c. Estudios con muestras muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados.
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada/baja

La calidad global de la evidencia se consideró moderada para las variables críticas 
(ASDAS, ASAS 20/40 y RMN) debido a la imprecisión o por tratarse de estudios de 
extensión. En las variables importantes la calidad fue considerada baja al tratarse 
de estudios con muestras muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los 
resultados. 

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

Los resultados provenientes de la evidencia identificada muestran que el ser hom-
bre podría favorecer en la respuesta al tratamiento en los índices clínicos ASAS40 
y ASDAS-LDA en pacientes con EspAax-r y EspAax-nr. También habría una mayor 
progresión radiográfica en columna medida por mSASSS en hombres en compara-
ción con las mujeres.

•	 Consideraciones adicionales: El sexo masculino se ha identificado en estudios 
previos como un factor predictor de progresión radiográfica, por lo que estos 
resultados confirmarían datos previos (Molto). 

Edad

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

•	 Juicio: Inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado dos estudios85,86 
que evaluaron la influencia de la edad como factor pronóstico de respuesta al 
tratamiento en un periodo entre 25 y 104 semanas. En la siguiente tabla se resu-
men los resultados por desenlace:
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Desenlaces
Edad > 40 

años
Edad < 40 

años

Efecto 
absoluto 
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 
del desenla-
ce (GRADE)

ASDAS-PCR < 2,1 (1 estudio)

Ramonda 2022 

(6 m)

SECU 150 mg

Análisis 
multivariable:

Edad al inicio de 
los síntomas: OR 
0,98 (0,96 – 1,01); 

p=0,22

����
BAJAb

CRÍTICA

BASDAI < 4 (1 estudio)

Ramonda 2022 

(6 m)

SECU 150 mg 

Análisis 
multivariable:

Edad al inicio de 
los síntomas: OR 
0,98 (0,96 – 1,00); 

p=0,07

����
BAJAb

IMPORTANTE

mSASSS (Cambio medio) (1 estudios)

Van der Heijde 
2022

(2 años)

IXE 80 mg

IXE/4s (n=70) IXE/4s (n=45)

Mayor cambio 
(más progresión) 
en mayores de 40 

años

����
MODERADAa

IMPORTANTE

IXE/2s (n=73) IXE/2s (n=43)

EDAD > 40 AÑOS

IXE/4s: 0,5 (2,1)

IXE/2s: 0,3 (1,7)

IXE total: 0,4 (1,9)

IXE total (n=142) IXE total (n=88)

EDAD < 40 AÑOS

IXE/4s: -0,3 (2,1)

IXE/2S: 0,1 (0,7)

IXE total:  
-0,2 (1,6)
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Desenlaces
Edad > 40 

años
Edad < 40 

años

Efecto 
absoluto 
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 
del desenla-
ce (GRADE)

mSASSS: % no progresores) (1 estudio)

Van der Heijde 
2022

(2 años)

IXE 80 mg

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s (n=70): 
85,7%

IXE/2s (n=72): 
87,5%

IXE total (n=142): 
86,6%

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s (n=45): 
93,3%

IXE/2s (n=43): 
95,3%

IXE total (n=88): 
94,3%

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s: 76 menos 
por cada mil (de 

-176 a 36)

IXE/2s: 78 menos 
por cada mil 

(de -169 a -23)

IXE total: 77 me-
nos por cada mil 

(de -146 a -2)

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s:  
RR 0,92 

(0,81 – 1,04)

IXE/2s:  
RR 0,92 

(0,82 – 1,02)

IXE total:  
RR 0,92 

(0,85 – 1,00) ����
MODERADAa

IMPORTANTE
Cambio mSASSS 

≤0

IXE/4s (n=70): 
70%

IXE/2s (n=72): 
68,1%

IXE total (n=142): 
69%

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s (n=45): 
82,2%

IXE/2s (n=43): 
90,7%

IXE total (n=88): 
86,4%

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s: 122 me-
nos por cada mil 
(de -252 a -37)

IXE/2s: 226 me-
nos por cada mil 
(de -341 a -88)

IXE total: 173 
menos por cada 

mil 
(de -262 a -71)

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s:  
RR 0,85 

(0,69 – 1,04)

IXE/2s:  
RR 0,75 

(0,62 – 0,90)

IXE total:  
RR 0,80 

(0,70 – 0,92)

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PBO: placebo; RR: riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo 
confianza.

Explicaciones:

a. Se considera evidencia moderada porque procede de estudio de extensión de calidad alta en donde, aunque ya 
no hay ciego por ser fase abierta, se mantienen los grupos de aleatorización.

b. Estudios con muestras muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada/baja

La calidad de la evidencia se consideró entre moderada y baja al tratarse de estu-
dios de extensión de calidad alta donde, aunque ya no hay ciego por ser fase abier-
ta, se mantienen los grupos de aleatorización o por ser estudios con muestras muy 
pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 
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d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

Los resultados provenientes de la evidencia identificada muestran que la edad po-
dría no tener una influencia clara sobre la respuesta terapéutica. Sin embargo, los 
datos sugerirían una mayor progresión radiográfica medida por mSASSS en pa-
cientes de más de 40 años.

•	 Consideraciones adicionales: Hay que tener en cuenta que la edad en este caso 
se refiere a la edad en el momento de la inclusión en el estudio, y no la edad de 
comienzo de los síntomas. Según la literatura un inicio temprano de la enferme-
dad (alrededor de los 20 años) puede ser un factor pronóstico de gravedad de la 
enfermedad. Sin embargo, en este caso lo que se analiza es la edad en el momen-
to de la inclusión del estudio.

Tabaco

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado cuatro estu-
dios83,85-87 que evaluaron la influencia del tabaco como factor pronóstico de res-
puesta al tratamiento en un periodo entre 52 y 208 semanas. En la siguiente 
tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Fumador No fumador
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 
del desenla-
ce (GRADE)

ASDAS-PCR (1 estudio)

Chimenti 2020

(6 meses)

SECU 150 mg 

33 (19,5%) 136 (80,5%)

Reducción a los 
6 m: Correlación 
positiva con ser 

fumador  
(R2=0,42;  
p=0,03)

����
BAJAa

CRÍTICA

ASDAS-PCR < 2,1 (1 estudio)

Ramonda 2022 

(6 meses)

SECU 150 mg

85 (34,1%) 164 (65,9%)

Análisis 
multivariable:

OR 0,91  
(0,44 – 1,89); 

p=0,800

����
BAJAa

CRÍTICA
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Desenlaces Fumador No fumador
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 
del desenla-
ce (GRADE)

BASDAI < 4 (1 estudio)

Ramonda 2022 

(6 meses)

SECU 150 mg 

85 (34,1%) 164 (65,9%)

Análisis 
multivariable:

OR 1,31  
(0,69 – 2,47); 

p=0,411

����
BAJAa

IMPORTANTE

mSASSS (Cambio medio) (2 estudios)

Braun 2019

(semana 208)

SECU 75/150mg

SEC 150 (n=21) SEC 150 (n=50) Mayores cambios 
en fumadores

����
BAJAa

IMPORTANTE

SEC 75 (n=24) SEC 75 (n=37)

FUMADOR

SEC 150: 0,9 
(1,94)

SEC 75: 2,0 (4,32)

SEC 75-150: 3,8 
(6,86)

SEC 75-150 (n=8) SEC 75-150 (n=15)

NO FUMADOR

SEC 150: 1,4 
(4,49)

SEC 75: 1,6 (4,38)

SEC 75-150: 0,4 
(4,78)

Van der Heijde 
2022

(2 años)

IXE 80 mg

OR 2,89  
(1,05–7,95); 

p=0,04

����
MODERADAa

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PBO: placebo; RR: riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo 
confianza.

Explicaciones:

a. Estudios con muestras muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Baja

La calidad global de la evidencia fue considerada baja por tratarse de estudios con 
muestras muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados. 

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 
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d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

Los resultados provenientes de la evidencia identificada, no muestran una clara 
asociación entre el ser fumador y la tasa de respuesta al fármaco. Sin embargo, el 
hecho de ser un paciente fumador podría favorecer la progresión radiográfica a 
nivel de la columna vertebral medido por mSASSS.

•	 Consideraciones adicionales: Numerosos estudios observacionales han demos-
trado que el tabaquismo es un factor predictor de progresión radiográfica en 
columna en pacientes con espondiloartritis axial, por lo que estos resultados 
confirmarían datos previos.

PCR

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

•	 Juicio: Moderados

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado cuatro estu-
dios83,85,86,89 que evaluaron la influencia de la PCR como factor pronóstico de res-
puesta al tratamiento en un periodo entre 96 y 208 semanas. En la siguiente 
tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Fumador No fumador
Efecto 

absoluto 
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASDAS-PCR (1 estudio)

Chimenti 2020

(6 meses)

SECU 150 mg 

33 (19,5%) 136 (80,5%)

Reducción a los 
6 m: Correlación 
positiva con ser 

fumador  
(R2=0,42;  
p=0,03)

����
BAJAa

CRÍTICA

ASDAS-PCR < 2,1 (1 estudio)

Ramonda 2022 

(6 meses)

SECU 150 mg

85 (34,1%) 164 (65,9%)

Análisis 
multivariable:

OR 0,910  
(0,44 – 1,89); 

p=0,800

����
BAJAa

CRÍTICA

BASDAI < 4 (1 estudio)

Ramonda 2022 

(6 meses)

SECU 150 mg 

85 (34,1%) 164 (65,9%)

Análisis 
multivariable:

OR 1,306 (0,69 
– 2,47); p=0,411

����
BAJAa

IMPORTANTE
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Desenlaces Fumador No fumador
Efecto 

absoluto 
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

mSASSS (Cambio medio) (2 estudios)

Braun 2019

(semana 208)

SECU 75/150mg

SEC 150 (n=21) SEC 150 (n=50) Mayores cambios 
en fumadores

����
BAJAa

IMPORTANTE

SEC 75 (n=24) SEC 75 (n=37)

FUMADOR

SEC 150: 0,9 
(1,94)

SEC 75: 2,0 (4,32)

SEC 75-150: 3,8 
(6,86)

SEC 75-150 (n=8) SEC 75-150 (n=15)

NO FUMADOR

SEC 150: 1,4 
(4,49)

SEC 75: 1,6 (4,38)

SEC 75-150: 0,4 
(4,78)

Van der Heijde 
2022

(2 años)

IXE 80 mg

OR 2,89  
(1,05 a 7,95); 

p=0,04

����
MODERADAa

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PBO: placebo; RR: riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo 
confianza.

Explicaciones:

a. Estudios con muestras muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada/baja

La calidad de la evidencia se consideró entre moderada y baja al tratarse de estu-
dios de extensión de calidad alta donde, aunque ya no hay ciego por ser fase abier-
ta, se mantienen los grupos de aleatorización o por ser estudios con muestras muy 
pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

Los resultados provenientes de la evidencia identificada, no muestran una clara 
asociación entre el ser fumador y la tasa de respuesta al fármaco. Sin embargo, el 
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hecho de ser un paciente fumador podría favorecer la progresión radiográfica a 
nivel de la columna vertebral medido por mSASSS.

HLA-B27

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado dos estudios85,86 
que evaluaron la influencia del HLA-B27 como factor pronóstico de respuesta al 
tratamiento en un periodo de 104-108 semanas. En la siguiente tabla se resumen 
los resultados por desenlace:

Desenlaces HLA-B27 + HLA-B27 –
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASDAS-PCR < 2,1 a los 6 meses (1 estudio)

Ramonda 2022 102 (40,9%) 147 (59,1%)

Análisis 
multivariable:

OR 0,908 (0,44 – 
1,87); p=0,792

����
BAJAb

CRÍTICA

BASDAI < 4 a los 6 meses (1 estudio)

 Ramonda 2022 
SECU 150 mg 102 (40,9%) 147 (59,1%)

Análisis 
multivariable:

OR 0,983  
(0,51 – 1,88); 

p=0,958

����
BAJAb

IMPORTANTE

mSASSS (Cambio medio) (1 estudio)

Van der Heijde 
2022

(2 años)

IXE/4s (n=101) IXE/4s (n=14)
Mayor cambio 

(más progresión) 
en HLA-B27+ ����

MODERADAa

IMPORTANTEIXE/2s (n=100) IXE/2s (n=15)

HLA-B27 +

IXE/4s: 0,5 (2,2)

IXE/2s: 0,3 (1,5)

IXE total: 0,4 (1,9)

Van der Heijde 
2022

(2 años)
IXE total (n=201) IXE total (n=29)

HLA-B27-

IXE/4s: -0,1 (0,6)

IXE/2s: -0,03 (0,5)

IXE total: -0,04 (0,5)

����
MODERADAa

IMPORTANTE
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Desenlaces HLA-B27 + HLA-B27 –
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

mSASSS: % no progresores) (1 estudio)

Van der Heijde 
2022

(2 años)

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s (n=101): 
87,1%

IXE/2s (n=100): 
89%

IXE total (n=201): 
88,1%

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s (n=14): 
100%

IXE/2s (n=15): 
100%

IXE total (n=29): 
100%

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s: 129 me-
nos por cada mil 
(de -192 a -61)

IXE/2s: 110 me-
nos por cada mil 
(de -169 a -47)

IXE total: 119 me-
nos por cada mil 
(de -163 a -73)

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s: RR 0,87 
(0,81 – 0,94)

IXE/2s: RR 0,89 
(0,83 – 0,95)

IXE total: RR 0,88  
(0,84 – 0,93)

����
MODERADAa

IMPORTANTE
Cambio mSASSS 

≤0

IXE/4s (n=101): 
73,3%

IXE/2s (n=100): 
74%

IXE total (n=201): 
73,6%

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s (n=14): 
85,7%

IXE/2s (n=115): 
93,3%

IXE total (n=29): 
89,7%

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s: 124 me-
nos por cada mil 

(de -283 a 78)

IXE/2s: 193 me-
nos por cada mil 
(de -314 a -49)

IXE total: 173 me-
nos por cada mil 
(de -262 a -71)

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s: RR 0,85 
(0,67 – 1,09)

IXE/2s: RR 0,79 
(0,66 – 0,95)

IXE total: RR 0,82  
(0,71 – 0,95)

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PBO: placebo; RR: riesgo relativo; OR: odds ratio;  
IC: intervalo confianza.

Explicaciones:

a. Certeza moderada porque es un estudio de extensión de calidad alta en donde, aunque ya no hay ciego por ser 
fase abierta, se mantienen los grupos de aleatorización.

b. Estudios con muestras muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada/baja

La calidad de la evidencia se consideró entre moderada y baja al tratarse de estu-
dios de extensión de calidad alta donde, aunque ya no hay ciego por ser fase abier-
ta, se mantienen los grupos de aleatorización o por ser estudios con muestras muy 
pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 
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d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

Los resultados provenientes de la evidencia identificada, muestran que la pre-
sencia del HLA-B27 no se asocia a la respuesta terapéutica. Sin embargo, aquellos 
pacientes HLAB27 positivos podrían tener una mayor probabilidad de progresión 
radiográfica.

Inflamación en la RMN

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado dos estudios85,86 
que evaluaron la influencia de la inflamación en la RMN como factor pronóstico 
de respuesta al tratamiento en un periodo entre 52 y 104 semanas. En la siguien-
te tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces
Inflamación 

RM
No Inflama-

ción RM

Efecto 
absoluto 
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASDAS-PCR < 2,1 a los 6 meses (1 estudio)

Ramonda 2022 
SECU 150 mg

Análisis 
multivariable:

OR 2,375  
(0,44– 12,75); 

p=0,313

����
BAJAb

CRÍTICA

BASDAI < 4 a los 6 meses (1 estudio)

 Ramonda 2022 
SECU 150 mg

Análisis 
multivariable:

OR 0,314  
(0,08 – 1,23); 

p=0,096

����
BAJAb

IMPORTANTE
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Desenlaces
Inflamación 

RM
No Inflama-

ción RM

Efecto 
absoluto 
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

mSASSS (Cambio medio) (1 estudio)

Van der Heijde 
2022

(2 años)

SPARCC colum-
na >2 sem 52

IXE/4s (n=21)

IXE/2s (n=20)

IXE total (n=41)

SPARCC colum-
na >2 sem 16

IXE/4s (n=35)

IXE/2s (n=40)

IXE total (n=75)

SPARCC colum-
na <2 sem 52

IXE/4s (n=34)

IXE/2s (n=34)

IXE total (n=68)

SPARCC colum-
na <2 sem 16

IXE/4s (n=51)

IXE/2s (n=49)

IXE total (n=100)

Mayor cambio 
(más progresión) 
en los que tenían 
más inflamación 
en la RM tanto 

en la semana 16 
como 52

SEMANA 52

SPARCC colum-
na >2

IXE/4s: 1,0 (3,8)

IXE/2s: 0,5 (1,3)

IXE total: 0,8 (2,8)

SPARCC colum-
na <2

IXE/4s: -0,1 (1,5)

IXE/2s: 0,04 (0,8)

IXE total: -0,02 
(1,2)

SEMANA 16

SPARCC colum-
na >2

IXE/4s: 0,7 (2,6)

IXE/2s: 0,1 (1,9)

IXE total: 0,4 (2,2)

SPARCC colum-
na <2

IXE/4s: 0,1 (2,0)

IXE/2s: 0,2 (1,1)

IXE total: -0,2 (1,6)

����
MODERADAa

IMPORTANTE
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Desenlaces
Inflamación 

RM
No Inflama-

ción RM

Efecto 
absoluto 
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

mSASSS: % no progresores) (1 estudio)

Van der Heijde 
2022

(2 años)

SPARCC colum-
na >2 sem 52

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s (n=21): 
85,7%

IXE/2s (n=20): 
80%

IXE total (n=41): 
82,9%

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s (n=21): 
61,9%

IXE/2s (n=20): 
65%

IXE total (n=41): 
63,4%

SPARCC colum-
na <2 sem 52

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s (n=34): 
97,1%

IXE/2s (n=34): 
94,1%

IXE total (n=68): 
95,6%

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s (n=34): 
91,2%

IXE/2s (n=34): 
86,4%

IXE total (n=68): 
86,8%

Según SPARCC 
sem 52

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s: 113 me-
nos por cada mil 

(de -258 a 60)
IXE/2s: 141 me-
nos por cada mil 

(de -309 a 70)
IXE total: 127 

menos por cada 
mil (de -241 a 6)
Cambio mSASSS 

≤0
IXE/4s: 293 me-
nos por cada mil 
(de -476 a -32)

IXE/2s: 174 me-
nos por cada mil 
(de -369 a 106)

IXE total: 234 me-
nos por cada mil 
(de -374 a -53)

Según SPARCC 
sem 52

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s: RR 0,88 
(0,73 – 1,06)

IXE/2s: RR 0,85 
(0,67 – 1,07)

IXE total: RR 0,87 
(0,75 – 1,01)

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s: RR 0,68 
(0,48 – 0,96)

IXE/2s: RR 0,79 
(0,55 – 1,13)

IXE total: RR 0,73 
(0,57 – 0,94)

����
MODERADAb

IMPORTANTE

SPARCC colum-
na >2 sem 16

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s (n=35): 
82,9%

IXE/2s (n=40): 
90%

IXE total (n=75): 
86,7%

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s (n=35): 
68,6%

IXE/2s (n=40): 
75%

IXE total (n=75): 
72%

SPARCC colum-
na <2 sem 16

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s (n=51): 
96,1%

IXE/2s (n=49): 
91,8%

IXE total (n=100): 
94%

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s (n=51): 
86,3%

IXE/2s (n=49): 
81,6%

IXE total (n=100): 
84%

Según SPARCC 
sem 16

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s: 132 me-
nos por cada mil 

(de -255 a 12)
IXE/2s: 18 menos 
por cada mil (de 

-130 a 109)
IXE total: 73 me-
nos por cada mil 

(de -157 a 19)
Cambio mSASSS 

≤0
IXE/4s: 177 me-
nos por cada mil 

(de -328 a 17)
IXE/2s: 66 más 
por cada mil (de 

-216 a 121)
IXE total: 120 

menos por cada 
mil (de -230 a 9)

Según SPARCC 
sem 16

Cambio mSASSS 
<2

IXE/4s: RR 0,86 
(0,73 – 1,01)

IXE/2s: RR 0,98 
(0,86 – 1,12)

IXE total: RR 0,92 
(0,83 – 1,02)

Cambio mSASSS 
≤0

IXE/4s: RR 0,79 
(0,62 – 1,02)

IXE/2s: RR 0,92 
(0,74 – 1,15)

IXE total: RR 0,86 
(0,73 – 1,01)
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Desenlaces
Inflamación 

RM
No Inflama-

ción RM

Efecto 
absoluto 
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PBO: placebo; RR: riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo confianza.

Explicaciones:

a. Certeza moderada porque es un estudio de extensión de calidad alta en donde, aunque ya no hay ciego por ser 
fase abierta, se mantienen los grupos de aleatorización.

b. Estudios con muestras muy pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada/baja

La calidad de la evidencia se consideró entre moderada y baja al tratarse de estu-
dios de extensión de calidad alta donde, aunque ya no hay ciego por ser fase abier-
ta, se mantienen los grupos de aleatorización o por ser estudios con muestras muy 
pequeñas y amplios intervalos de confianza en los resultados.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

Los resultados provenientes de la evidencia identificada, muestran que la inflama-
ción en la RMN no se asocia a la respuesta clínica. Sin embargo, sí se asociaría a 
una mayor probabilidad de progresión radiográfica a nivel de la columna vertebral 
medida por mSASSS.

EtD Pregunta 5. Tratamiento de la espondiloartritis axial (EspAax). 
Optimización del tratamiento

En pacientes con espondiloartritis axial, ¿se puede suspender o reducir el trata-
miento con los FAME biológicos?

Paciente: Pacientes adultos (≥ 18 años) diagnosticados de EspAax 

Intervención: Interrupción del tratamiento; disminución de dosis; aumento inter-
valo entre las dosis.

Tratamientos farmacológicos con inhibidores del TNF (infliximab, etanercept, ada-
limumab, golimumab, certolizumab) y con inhibidores de IL-17 (ixekizumab, secu-
kinumab, bimekizumab, 

Comparación: Administración habitual del mismo fármaco.
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Desenlaces/resultados (outcomes): Índices clínicos (pacientes que se mantienen en 
remisión o baja actividad con BASDAI<4; ASDASPCR de remisión o baja actividad 
<2,1; PCR). Porcentaje de rebrotes de la enfermedad (BASDAI; ASDAS)

a) ¿Es prioritario este problema? 

•	 Juicio: Sí. 

Interrupción o suspensión del tratamiento

Población en remisión sostenida durante más de 6 meses 

Suspensión del tratamiento (placebo) vs. adalimumab

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado un ECA113 que eva-
luó la suspensión del tratamiento, durante 10 meses de seguimiento, en 305 pa-
cientes con EspAax-nr que mantuvieron inactividad de la enfermedad (ASDAS < 
1,3) durante al menos 6 meses antes de la inclusión. Se comparó placebo (suspen-
sión del tratamiento con adalimumab) frente a mantener la dosis indicada en fi-
cha técnica de adalimumab (40mg cada 14 días). En la siguiente tabla se resumen 
los resultados globales por desenlace:

Desenlaces
Suspensión 

(placebo)

Intervalo 
habitual 
(ADA)

Diferencia
Efecto 

relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Remisión sin 
brotes

(10 meses)

(1 estudio)

72/153 (47,1%) 107/152 (70,4%) 

236 menos por 
1000 

(de 350 menos a 
116 menos)

RR 0,66 
(0,55 a 0,81)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Enfermedad 
inactiva

(10 meses)

(1 estudio)

51/153 (33,3%) 87/152 (57,2%) 

241 menos por 
1000 

(de 337 menos a 
131 menos)

RR 0,58 
(0,45 a 0,76)

����
ALTA

CRÍTICA

Brote

(10 meses)

(1 estudio)

81/153 (52,9%) 45/152 (29,6%) 

233 más por 
1000 

(de 117 más a 
347 más)

RR 1,79 
(1,34 a 2,38)

����
ALTA

CRÍTICA

Brote parcial

(10 meses)

(1 estudio)

98/153 (64,1%) 62/152 (40,8%) 

232 más por 
1000 

(de 121 más a 
331 más)

RR 1,57 
(1,25 a 1,97)

����
ALTA

CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

a. Bajado un nivel de calidad por imprecisión. El intervalo cruza el umbral establecido de relevancia clínica de 0,80.
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Población en remisión sostenida durante menos de 6 meses

Suspensión del tratamiento (placebo) vs. FAMEb

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado tres ECA114-116 que 
evaluaron la suspensión del tratamiento (con certolizumab pegol, ixekizumab y 
golimumab respectivamente) en el mantenimiento de la remisión en pacientes 
con EspAax que presentaban remisión sostenida y fueron seguidos durante un 
período de 10 a 12 meses. En la siguiente tabla se resumen los resultados por 
desenlace:

Desenlaces
Suspensión 

(placebo)

Intervalo 
habitual 

(CTZ, GOL, 
Ixekizumab)

Diferencia
Efecto 

relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

Remisión sin 
brotes

(10-12 meses)

(3 estudios)

71/219 (32,4%) 185/221 (83,7%) 

486 menos por 
1000 

(de 678 menos a 
293 menos)

RR 0,41 
(0,23 a 0,72)

����
 MODERADAa

CRÍTICO

Baja actividad

(10-12 meses)

(2 estudios)

44/157 (28,0%) 131/158 (82,9%) 

531 menos por 
1000 

(de 705 menos a 
116 menos)

RR 0,36 
(0,15 a 0,86)

����
 MODERADAa,c

CRÍTICO

Enfermedad 
inactiva

(10-12 meses)

(3 estudios)

65/219 (29,7%) 158/221 (71,5%) 

429 menos por 
1000 

(de 548 menos a 
274 menos)

RR 0,40 
(0,18 a 0,88)

����
 MODERADAa,c

CRÍTICO

Remisión sin 
empeoramiento 

en el ASDAS

(10-12 meses)

(1 estudio)

16/53 (30,2%) 40/54 (74,1%) 

437 menos por 
1000 

(de 548 menos a 
274 menos)

RR 0,41 
(0,26 a 0,63)

����
MODERADAa,b,d

CRÍTICO

Brote

(12 meses)

(1 estudio)

38/62 (61,3%) 10/62 (16,1%) 

461 más por 
1000 

(de 181 más a 976 
más)

RR 3,86 
(2,12 a 7,05)

����
MODERADAa,b,d

CRÍTICO

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado
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Remisión sin brote Baja actividad Enfermedad inactiva

vs. certolizumab RR 0,24 (IC 95% 0,16 a 0,36) RR 0,23 (IC 95% 0,15 a 0,34) RR 0,19 (IC 95% 0,11 a 0,31)

Vs. golimumab RR 0,40 (IC 95% 0,28 a 0,58) RR 0,72 (IC 9% 0,57 a 0,89).

vs. ixekizumab RR 0,66 (IC 95% 0,50 a 0,86) RR 0,56 (IC 95% 0,40 a 0,77) RR 0,46 (IC 95% 0,27 a 0,78)

Explicaciones:

a. Generación de la secuencia de aleatorización no clara. 

b. Tamaño muestral baja con una potencia estadística insuficiente

c. Se decidió no bajar un nivel más la calidad por imprecisión debido a la magnitud del efecto observado.

d. Se ha considerado que la magnitud del efecto era suficiente para aumentar un nivel la calidad.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada; en algunos casos se 
bajó por no estar clara la generación de la secuencia de aleatorización o por el bajo 
tamaño muestral; en otros la magnitud del efecto observado fue suficiente para 
aumentar la calidad. 

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

Los resultados provenientes de la evidencia identificada muestran que la sus-
pensión del tratamiento con los FAMEb podría perjudicar el mantenimiento de 
la remisión sin brotes y de la enfermedad inactiva en los pacientes con EspAax, 
independientemente del tiempo que lleven en remisión o baja actividad. También 
habría un mayor riesgo de presentar brotes en estos grupos de pacientes.

Aumento del intervalo de administración del fármaco

Población en remisión sostenida durante más de 6 meses

Anti-TNF con aumento del intervalo de administración vs. inhibidores del TNF 
administrado a intervalo habitual

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado tres ECA117-119 que 
evaluaron el aumento del intervalo de administración de fármacos inhibidores 
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del TNF con la dosis estándar, en un seguimiento de 6 a 12 meses. En la siguiente 
tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces

Aumento 
intervalo 

administra-
ción

Intervalo 
habitual

Diferencia 
de riesgo 
(95% IC)

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

Remisión sin 
brote  

(BASDAI)

(12 meses)

(1 estudio)

-/55* -/58*
RD -5,5

(-21% a 10%)
NA

����
BAJAa,b

IMPORTANTE

Enfermedad 
inactiva (ASDAS)

(12 meses)

(1 estudio)

-/55* -/58* RD -8% 
 (-10% a 26%) NA

����
BAJAa,b

CRÍTICO

Enfermedad 
inactiva 

(BASDAI)

(12 meses)

(1 estudio)

-/55* -/58* RD -6%  
(-21% a 10%) NA

����
BAJAa,b

IMPORTANTE

Baja actividad 
(ASDAS)

(6-12 meses)

(2 estudios)

37/59 (62,7%) 27/39 (69,2%)
RD -6,5% 

(-25,5 a 12,5%)
RR 0,89 

 (0,66 a 1,18)

����
 MODERADAa

CRÍTICO

Baja actividad 
(BASDAI)

(6-12 meses)

(2 estudios)

-/55* -/58* RD -3% 
(-17 a 12%) NA

����
BAJAa,b

IMPORTANTE

Brote (ASDAS)

(12 meses)

(1 estudio)

-/55* -/58* RD -6%  
(-25% a 13%) NA

����
BAJAa,b

CRÍTICO

RR: riesgo relativo; RD: diferencia de riesgos; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

*Los autores no proporcionan valores absolutos de este desenlace.

a. Riesgo de notificación selectiva no clara.

b. Tamaño muestral baja con una potencia estadística insuficiente. 
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Población en remisión sostenida durante menos de 6 meses

FAMEb con aumento del intervalo de administración vs. FAMEb administración a 
intervalo habitual

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado tres ECA114-116 que 
evaluaron la eficacia del aumento del intervalo de administración en la conserva-
ción de la remisión en pacientes con espondiloartritis axial. El seguimiento fue de 
10 a 12 meses. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces

Aumento 
intervalo 

administra-
ción

Intervalo 
habitual  

(CTZ, GOL,  
Ixekizumab*)

Diferencia
Efecto 

relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Remisión sin 
brotes

(10-12 meses)
(3 estudios)

166/216 (76,9%) 185/221 (83,7%) 

59 menos por 
1000 

(de 134 menos a 
17 más)

RR 0,93 
(0,85 a 1,02)

����
 MODERADAa

CRÍTICO

Baja actividad
(10-12 meses)

(2 estudios)
117/153 (28,1%) 131/158 (35,4%) 

50 menos por 
1000 

(de 158 menos a 
75 más)

RR 0,94 
(0,81 a 1,09)

����
 MODERADAa

CRÍTICO

Enfermedad 
inactiva

(10-12 meses)
(3 estudios)

140/216 (64,8%) 158/221 (71,5%) 
50 más por 1000 
(de 172 menos a 

100 más)

RR 0,93 
(0,76 a 1,14)

����
 MODERADAa

CRÍTICO

Remisión sin 
empeoramiento 

en el ASDAS
(10 meses)
(1 estudio)

35/48 (72,9%) 40/54 (74,1%) 

15 menos por 
1000 

(de 163 menos a 
178 más)

RR 0,98 
(0,78 a 1,24)

����
BAJAa,b

CRÍTICO

Brote
(12 meses)
(1 estudio)

15/63 (23,8%) 10/63 (15,9%) 
79 más por 1000 
(de 43 menos a 

330 más)

RR 1,50 
(0,73 a 3,08)

����
BAJAa,b

CRÍTICO

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Remisión sin brote Baja actividad Enfermedad inactiva

vs. certolizumab RR 0,94 (IC 95% 0,83 a 1,08) RR 0,88 (IC 95% 0,76 a 1,01). RR 0,77 (IC 95% 0,62 a 0,94)

Vs. golimumab RR 0,81 (IC 95% 0,66 a 0,99) RR 0,88 (IC 95% 0,76 a 1,01).

vs. ixekizumab RR 1,00 (IC 95% 0,84 a 1,19) RR 1,02 (IC 95% 0,85 a 1,22) RR 1,13 (IC 95% 0,80 a 1,58)

Explicaciones:
a. Generación de la secuencia de aleatorización no clara. 
b. Tamaño muestral baja con una potencia estadística insuficiente
El estudio COAST-Y (Landewe 2021) incluye 3 brazos, uno de suspensión, uno de ixekizumab cada 2 semanas y 
otro cada 4 semanas. Pero es que finalmente la dosis que se ha comercializado para EspAax es cada 4 semanas.
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Población en remisión en el momento de inclusión 

Etanercept con aumento del intervalo de administración vs. etanercept a 
administración a intervalo habitual
b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado un ECA120 que eva-
luó la remisión entre los pacientes en tratamiento con etanercept con aumento 
de intervalo de administración y etanercept a administración a intervalo habi-
tual durante 24 meses. En la siguiente tabla se resumen los resultados por des-
enlace:

Desenlaces

Aumento 
intervalo 

administra-
ción

Intervalo 
habitual 

(ETA)
Diferencia

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Remisión 
(BASDAI)

(24 meses)

(1 estudio)

19/22 (86,4%) 19/21 (90,5%) 

45 menos por 
1000 

(de 208 menos a 
163 más)

RR 0,95 
(0,77 a 1,18)

����
BAJAa,b

IMPORTANTE

Brote (BASDAI)

(24 meses)

(1 estudio)

3/22 (13,6%) 2/21 (9,5%) 
41 más por 1000 
(de 70 menos a 

641 más)

RR 1,43 
(0,27 a 7,73)

����
BAJAa,b

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

a. Sin información sobre la generación de la secuencia de aleatorización. Riesgo de sesgo en medidas de desenlace 
y notificación selectiva de resultados no claro.

b. Tamaño muestral baja con una potencia estadística insuficiente.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada baja, en los estudios de remisión 
sostenida durante más de 6 meses o remisión en el momento de inclusión, debido 
bien a no estar claro el posible riesgo de notificación selectiva, la falta de informa-
ción sobre la generación de la secuencia de aleatorización o el bajo tamaño mues-
tral y por tanto una potencia estadística insuficiente en algunos de ellos. Para los 
estudios que presentaban remisión sostenida durante menos de 6 meses, la calidad 
de la evidencia fue considerada moderada en la mayoría de las variables de desen-
lace; pero en algunos casos se consideró baja debido a no estar clara la generación 
de la secuencia de aleatorización o por el bajo tamaño muestral. 
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•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la eviden-
cia identificada, muestran que el aumento del intervalo de administración de los 
FAMEb en los pacientes con EspAax en remisión o baja actividad de enfermedad 
mantenida en el tiempo, es una estrategia comparable a la dosis estándar, no apa-
reciendo diferencias significativas entre ambas estrategias de tratamiento. 

EtD Pregunta 14. Tratamiento de la artritis psoriásica (APs). Tratamiento 
de las manifestaciones musculoesqueléticas

En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la eficacia de los Inhibidores de IL-23 
e IL-17 y los fármacos sintéticos de diana específica (inhibidores de JAK y apremi-
last), en su forma periférica, axial, entesitis y dactilitis?

Paciente: Pacientes adultos (≥ 18 años) diagnosticados de APs 

Intervención: Tratamientos farmacológicos con inhibidores de IL-17 (ixekizumab, 
secukinumab, bimekizumab, brodalumab) e IL-23 (risankizumab, guselkumab, til-
drakizumab). Tratamiento con inhibidores de JAK (upadacitinib, tofacitinib, filgo-
tinib, deucravacitinib) y apremilast.

Comparación: Placebo

Desenlaces/resultados (outcomes): Síntomas periférico (ACR20/50/70, DAPSA, 
MDA); daño estructural radiológico (mSASSS); Síntomas axiales (BASDAI, ASAS 
20/40 5/6, ASDAS); entesitis (resolución, % pacientes que han remitido, LEI índice 
de Leeds); dactilitis (resolución % pacientes que han remitido), y eventos adversos 
y toxicidad al fármaco.

a) ¿Es prioritario este problema? 

•	 Juicio: Sí

Inhibidores de la interleucina 17

IL-17A vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes
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•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado 11 estudios que 
evaluaron la eficacia y seguridad de los IL-17A ixekizumab, secukinumab o bro-
dalumab188-199. En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desen-
lace del grupo de fármacos:

Desenlaces IL-17 placebo Diferencia
Efecto 

relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

ACR20

(12-24 semanas)

(11 estudios)

1763/3382 (52%) 361/1634 (22%) 

303 más por 
1000 

(de 254 más a 353 
más)

RR 2,37 
(2,15 a 2,60)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR50

(12-24 semanas)

(10 estudios)

976/3073 (32%) 118/1475 (8%) 

236 más por 
1000 

(de 184 más a 298 
más)

RR 3,95 
(3,30 a 4,73)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR70

(12-24 semanas)

(7 estudios)

454/1759 (26%) 
18/806

 (2%) 

220 más por 
1000 

(de 77 más a 571 
más)

RR 10,85 
(4,43 a 26,56)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Resolución en-
tesitis (LEI=0)

(16-24 semanas)

(9 estudios)

915/2041 (45%) 274/974 (28%) 

217 más por 
1000 

(de 98 más a 374 
más)

RR 1,77 
(1,35 a 2,33)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Resolución 
dactilitis (LDI=0)

(16-24 semanas)

(8 estudios)

667/1340 (50%) 156/601 (26%) 

293 más por 
1000 

(de 125 más a 532 
más)

RR 2,13 
(1,48 a 3,05)

����
MODERADAa

CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

a. Se ha disminuido un nivel por riesgo de sesgo dado que en varios de los ensayos clínicos no está claro si hicieron 
una ocultación de la asignación y en dos de ellos no se describe la generación de la secuencia de aleatorización.

Ixekizumab vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado dos ECA (estu-
dios SPIRIT-P1188 y SPIRIT-P2189) que evaluaron la eficacia y seguridad de ixekizu-
mab 80 mg cada 2 semanas (Q2W) o cada 4 semanas (Q4W), frente a placebo; con 
un total de 780 pacientes y una duración de 24 semanas. En la siguiente tabla se 
resumen los resultados por desenlace:
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Desenlaces Ixekizumab Placebo
Efecto relativo  

(95% IC)

ACR20

(24 semanas)

(2 estudios)

55% 25%

RR 2,21

 (1,71 a 2,86) 

ACR50

(24 semanas)

(2 estudios)

38% 10%22%

RR 4,13

 (1,81 a 9,46) 

ACR70

(24 semanas)

(2 estudios)

22% 3%
RR 9,29

 (1,44 a 60,06)

mTSS*

(24 semanas)

(1 estudio)

Diferencia en el índice:

**SPIRIT-P1: -0,42 (IC 95% -0,66; -0,19) para IXEQ2W frente a placebo

-0,33 (IC 95% -0,57; -0,09) para IXEQ4W frente a placebo

Resolución entesitis 
(LEI=0) (24 semanas)

(2 estudios)

IXEQ4W (39%)

IXEQ2W (35%)

placebo (21%)

Resolución dactilitis 
(LDI=0)

(24 semanas)

(2 estudios)

IXEQ4W (78%)

IXEQ2W (65%)

placebo (24%)

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

*El porcentaje de pacientes sin progresión del daño articular (cambio desde el estado basal en mTSS ≤0,5) desde la 
aleatorización hasta la semana 24 fue 94,8% en la rama IXEQ2W (p<0,001); 89,0% en la rama IXEQ4W (p=0,026) 
y 77,4% en la rama placebo (SPIRIT-P1)

**SPIRIT-P2: no incluyó mTSS

Secukinumab vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado nueve ECA (FU-
TURE 1190, 2191, 3192, 4193 y 5194, MAXIMISE195, ACHILLES196, ULTIMATE197 y CHOICE198) 
que evaluaron la eficacia y seguridad de secukinumab (75/150/300 mg) frente 
a placebo con un total de 3880 pacientes. En la siguiente tabla se resumen los 
resultados por desenlace:
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Desenlaces SECU placebo
Efecto relativo  

(95% IC)

ACR20

(12-24 semanas)

(8 estudios)

52% 21%
RR 2,44

 (2,18 a 2,74)

ACR50

(12-24 semanas)

(7 estudios)

31% 8%
RR 4,16

 (3,33 a 5,20)

ACR70

(12-24 semanas)

(4 estudios)

33% 1%
RR 21,25

 (7,19 a 62,84)

ASAS20

(12 semanas)

(1 estudio)

SEC300 63%

SEC150 66% 
Placebo 31%

SEC300 vs. placebo

OR 3,8 IC95% (2,4 a 6,1)

SEC150 vs. Placebo 

OR 4,4 IC95% (2,7 a 7,0)

ASAS40

(12 semanas)

(1 estudio

SEC300 44%

SEC150 40% 
Placebo 12%

SEC300 vs. placebo

OR 5,6 IC95% (3,2 a 9,8)

SEC150 vs. placebo 

OR 4,7 IC95% (2,7 a 8,3)

BASDAI50

(12 semanas)

(1 estudio

SEC300 37%

SEC150 33% 
Placebo 10%

SEC300 vs. placebo

OR 5,6 IC95% (3,0 a 10,2)

SEC150 vs. placebo 

OR 4,5 IC95% (2,4 a 8,3)

mTSS

(24 semanas)

(2 estudios)

FUTURE 1: media de cambio con respecto al basal 

(SEC 150 y SEC 75) de 0,08 frente a 0,57 con placebo

(p<0,05)

FUTURE 5: SEC300cc (0,08); SEC300nc (0,17); SEC150nc (-0,09), placebo (0,50)

Resolución entesitis 
(LEI=0)

(24 semanas)

(7 estudios)

47% 30%
RR 1,83

 (1,28 a 2,63)

Resolución dactilitis 
(LDI=0)

(24 semanas)

(6 estudios)

48% 26%
RR 2,09

 (1,30 a 3,36)

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado
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Brodalumab vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado dos ECA (estu-
dios AMVISION 1/2)199 que evaluaron la eficacia y seguridad de brodalumab 
(140/210 mg) frente a placebo durante 24 semanas con un total de 962 pacientes. 
En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Brodalumab placebo Efecto relativo  
(95% IC)

ACR20

(16 semanas)

(2 estudios)

51% 23%
RR 2,19

 (1,70 a 2,81)

ACR50

(16 semanas)

(2 estudios)

28% 8%
RR 3,57

 (2,24 a 5,70)

ACR70

(16 semanas)

(2 estudios)

13% 3%
RR 3,78

 (1,84 a 7,77)

DAPSA

(24 semanas)

(2 estudios)

Diferencia media respecto al basal:

BRO210 -22,46 

BRO140 -19,53

placebo -10,12 

(p<0,001).

Resolución entesitis 
(LEI=0)

(16 semanas)

(2 estudios)

16 semanas:

BRO140 (42%)

BRO210 (39%)

placebo (24%)

 24 semanas:

BRO210 (44%)

BRO140 (42 %)

placebo (23%)

RR 1,56

 (1,16 a 2,09)

Resolución dactilitis 
(LDI=0)

(16 semanas)

(2 estudios)

16 semanas: 

BRO210 (51%)

BRO140 (41%)

placebo (24%) 

24 semanas:

BRO210 (60%)

BRO140 (43%)

placebo (20%) 

RR 1,85

 (1,33 a 2,57)

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a que en varios 
de los ensayos clínicos no estaba claro si se hizo una ocultación de la asignación y 
si hubo un cegamiento de la variable de resultado.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que los inhibidores 
de Il-17A presentan diferencias significativas frente a placebo tanto en reducir los 
síntomas periféricos y el daño estructural como en la resolución de la entesitis y 
dactilitis, así como del dominio axial, con un perfil de seguridad de riesgo bajo.

IL-17A e IL-17F 

Bimekizumab vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado dos ECA (estudios 
BE OPTIMAL200; estudio BE COMPLETE201) que evaluaron la eficacia y seguridad de 
bimekizumab (160 mg) frente a placebo durante 24 semanas en 1112 pacientes. En la 
siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Bimekizumab placebo Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR20 (2 estudios)

BE OPTIMAL

(16 semanas)

BIME 160 mg

62% 24%
RR 2,61

 (2,09 a 3,25) ����
ALTA

CRÍTICA
BE COMPLETE

(16 semanas)

BIME 160 mg

67% 16%
RR 4,25

 (2,84 a 6,34)

ACR50 (2 estudios)
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Desenlaces Bimekizumab placebo Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR20 (2 estudios)

BE OPTIMAL

(16 semanas)

BIME 160 mg

44% 10%
RR 4,40

 (3,05 a 6,35) ����
ALTA

CRÍTICA
BE COMPLETE

(16 semanas)

BIME 160 mg

43% 7%
RR 6,42

 (3,37 a 12,24)

ACR70 (2 estudios)

BE OPTIMAL

(16 semanas)

BIME 160 mg

24% 4%
RR 5,70

 (3,20 a 10,17) ����
ALTA

CRÍTICA
BE COMPLETE

(16 semanas)

BIME 160 mg

27% 1%
RR 35,37

 (4,97 a 251,78)

vdHmTSS (1 estudio)

BE OPTIMAL

(16 semanas)

BIME 160 mg

0,01 O,36
����

ALTA

CRÍTICA

Resolución entesitis 

BE OPTIMAL

BE COMPLETE

(2 estudios agregados)

(16 semanas)

50% 35%
RR 1,43

 (1,07 a 1,90)

����
ALTA

CRÍTICA

Resolución dactilitis 

BE OPTIMAL

BE COMPLETE

(2 estudios agregados)

(16 semanas)

76% 51%
RR 1,48

 (1,09 a 2,00) 

����
ALTA

CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada alta.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que bimekizumab 
presenta diferencias significativas frente a placebo tanto en reducir los síntomas 
periféricos y el daño estructural como en la resolución de la entesitis y dactilitis, 
con un perfil de seguridad similar al de otras moléculas inhibidores de IL-17.

Inhibidores de la interleucina 23

IL-23 vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado 5 estudios que 
evaluaron la eficacia y seguridad de IL-23 como risankizumab o guselkumab203-207. 
En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace del grupo 
de fármacos:

Desenlaces IL-23 placebo Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR20

(24 semanas)

5 estudios

933/1644 (57%) 347/1168 (30%) 
273 más por 

1000 (de 208 más 
a 348 más) 

RR 1,92 

(1,70 a 2,17) 

����
 MODERADAa

CRÍTICO

ACR50

(24 semanas)

5 estudios

501/1644 (31%) 125/1168 (11%) 
195 más por 

1000 (de 146 más 
a 256 más) 

RR 2,82 

(2,36 a 3,39) 

����
 MODERADAa

CRÍTICO

ACR70

(24 semanas)

5 estudios

235/1644 (14%) 54/1168 (5%) 
94 más por 1000 
(de 59 más a 142 

más) 

RR 3,04 

(2,27 a 4,07) 

����
 MODERADAa

CRÍTICO
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Desenlaces IL-23 placebo Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Resolución en-
tesitis (LEI=0)

(24 semanas)

5 estudios

615/1451 (42%) 312/1096 (29%) 
134 más por 

1000 (de 88 más a 
182 más) 

RR 1,47 

(1,31 a 1,64) 

����
 MODERADAa

CRÍTICO

Resolución 
dactilitis (LDI=0)

(24 semanas)

5 estudios

439/1180 (37%) 229/945 (24%) 
85 más por 1000 
(de 44 más a 128 

más) 

RR 1,35 

(1,18 a 1,53) 

����
 MODERADAa

CRÍTICO

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

Explicaciones:

a. Se ha disminuido un nivel por riesgo de sesgo dado que en varios de los ensayos clínicos no está claro si hicieron 
una ocultación de la asignación y si hubo un cegamiento de la variable de resultado.

Risankizumab vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado dos ECA (estu-
dios KEEPsAKE-1/2)203,204 que evaluaron la eficacia y seguridad de risankizumab 
150 mg frente a placebo con un total de 1408 pacientes y una duración de 24 se-
manas. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Risankizumab placebo Efecto relativo  
(95% IC)

ACR20

(24 semanas)

(2 estudios)

55% 31%
RR 1,77

 (1,56 a 2,01) 

ACR50

(24 semanas)

(2 estudios)

31% 11%
RR 2,96

 (2,33 a 3,77) 

ACR70

(24 semanas)

(2 estudios)

15% 5%
RR 2,70

 (1,75 a 4,16) 

DAPSA

(24 semanas)
*

mTSS

(24 semanas)
KEEPsAKE-1: la diferencia en el índice no fue estadísticamente significativa en la compa-

ración frente a placebo (-0,09 (IC 95% -0,4; 0,2); p=0,50)



Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica 261

Desenlaces Risankizumab placebo Efecto relativo  
(95% IC)

Resolución entesitis 
(LEI=0)

(2 estudios)
39% 29%

RR 1,35

 (1,17 a 1,57) 

Resolución dactilitis 
(LDI=0)

(2 estudios)
22% 18%

RR 1,22

 (0,99 a 1,50) 

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

* Consultar resultados en el informe de la RS

Guselkumab vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado tres ECA (estu-
dios DISCOVER-1/2205, 206 y estudio COSMOS207) que evaluaron la eficacia y 
seguridad de guselkumab 100 mg frente a placebo con un total de 1408 pacientes, 
durante 24 semanas. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desen-
lace:

Desenlaces Guselkumab placebo Efecto relativo  
(95% IC)

ACR20

(24 semanas)

(3 estudios)

58% 27% RR 2,10 (1,77 a 2,50) 

ACR50

(24 semanas)

(3 estudios)

30% 11% RR 2,86 (1,92 a 4,27) 

ACR70

(24 semanas) (3 estudios)
14% 4% RR 3,61 (2,24 a 5,82) 

Resolución entesitis 
(LEI=0)

(24 semanas)

(3 estudios)

45% 27% RR 1,65 (1,38 a 1,98) 

Resolución dactilitis 
(LDI=0)

(24 semanas)

(3 estudios)

60% 41% RR 1,43 (1,22 a 1,69) 

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado 
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a que en varios 
de los ensayos clínicos no estaba claro si se hizo una ocultación de la asignación o 
no se describió la generación de la secuencia de aleatorización.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia confirma la eficacia de los 
inhibidores de IL-23 en los dominios de artritis, entesitis y dactilitis, así como un 
enlentecimiento del daño estructural, aunque en algunos subgrupos no se llegaron 
a alcanzar diferencias significativas. Los efectos adversos fueron en su mayoría 
leves, mostrando un perfil de beneficio y seguridad favorables. 

Inhibidores de JAK

JAK vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado 4 estudios que 
evaluaron la eficacia y seguridad de los inhibidores de JAK como tofacitinib o 
upadacitinib208-211. En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por 
desenlace del grupo de fármacos:

Desenlaces Jaki placebo Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidadb e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR20

(12 semanas)

4 estudios

1138/1755 (65%) 270/871 (31%) 
332 más por 

1000 (de 254 más 
a 422 más) 

RR 2,07

 (1,82 a 2,36) 

����
MODERADAa

CRÍTICA 

ACR50

(12 semanas)

4 estudios

677/1755 (39%) 95/871 (11%) 
277 más por 

1000 (de 125 más 
a 526 más) 

RR 3,54 

(2,15 a 5,82) 

����
MODERADAa

CRÍTICA 
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Desenlaces Jaki placebo Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidadb e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR70

(12 semanas)

4 estudios

302/1755 (17%) 
29/871

 (3%) 

128 más por 
1000 (de 22 más a 

432 más) 

RR 4,83

 (1,67 a 13,97) 

����
MODERADAa

CRÍTICA 

Resolución en-
tesitis (LEI=0)

(12 semanas)

4 estudios

540/1135 (48%) 141/543 (26%) 
208 más por 

1000 (de 140 más 
a 286 más) 

RR 1,80

 (1,54 a 2,10) 

����
MODERADAa

CRÍTICA 

Resolución 
dactilitis (LDI=0)

(12 semanas)

4 estudios

407/634 (64%) 110/311 (35%) 
294 más por 

1000 (de 198 más 
a 403 más) 

RR 1,83

 (1,56 a 2,14) 

����
MODERADAa

CRÍTICA 

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado 

Explicaciones:

a. Se ha disminuido un nivel en la dimensión de riesgo de sesgo porque no está clara la generación aleatoria de la 
secuencia ni la ocultación de la asignación y hay riesgo alto de resultados incompletos.

Tofacitinib vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado dos ECA (estudio 
OPAL-BEYOND208 y estudio OPAL- BROADEN209) que evaluaron la eficacia y se-
guridad de tofacitinib 5 mg o 10 mg frente a placebo con un total de 817 pacientes. 
En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces TOFA Placebo Efecto relativo  
(95% IC)

ACR20

(12 semanas)

(2 estudios)

51% 28%
RR 1,82

 (1,46 a 2,27)

ACR50

(12 semanas)

(2 estudios)

31% 12%
RR 2,57

 (1,45 a 4,55)

ACR70

(12 semanas)

(2 estudios)

16% 8%
RR 2,09

 (1,03 a 4,21)
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Desenlaces TOFA Placebo Efecto relativo  
(95% IC)

BASDAI

*5 mg (37%)

*10 mg (29%)

15,8%

Resolución entesitis 
(LEI=0)

(12 semanas)

(2 estudios)

36% 22%
RR 1, 68

 (1,21 a 2,34)

Resolución dactilitis 
(LDI=0)

(12 semanas)

(2 estudios)

49% 31%
RR 1,61

 (1,20 a 2,16)

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado 

Upadacitinib vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado dos ECA (estudio 
SELECT PsA-1210 y estudio SELECT PsA-2211) que evaluaron la eficacia y seguridad 
de upadacitinib 15 mg/30 mg frente placebo, con un total de 2347 pacientes. La 
duración de ambos estudios fue de 56 semanas, las primeras 24 controladas con 
placebo. A partir de la semana 24, en ambos estudios, los pacientes en la rama 
de placebo se volvieron a aleatorizar a una de las ramas de tratamiento. En la 
siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces UPA placebo Efecto relativo  
(95% IC)

ACR20

(12 a 24 semanas)

(2 estudios)

70% 32%
RR 2,21

 (1,82 a 2,65) 

ACR50

(12 a 24 semanas)

(2 estudios)

41% 10%
RR 4,72

 (2,21 a 10,09) 

ACR70

(12 a 24 semanas)

(2 estudios)

18% 2%
RR 10,5

 (4,68 a 21,98) 
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Desenlaces UPA placebo Efecto relativo  
(95% IC)

mTSS

(12 a 24 semanas)

diferencia en el índice:

* SELECT PsA-1: UPA15 frente a placebo (-0,29; IC 95% -0,44 a -0,14; p<0,001

 UPA30 frente a placebo (-0,21; IC 95% -0,36 a -0,06; p=0,007).

Resolución entesitis 
(LEI=0)

(12 a 24 semanas)

(2 estudios)

52% 28%
RR 1,88

 (1,47 a 2,41) 

Resolución dactilitis 
(LDI=0)

(12 a 24 semanas)

(2 estudios)

74% 38%
RR 1,92

 (1,59 a 2,32) 

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado 

* SELECT PsA-2 no incluyó mTSS

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a que en varios 
de los ensayos clínicos no estaba claro la generación aleatoria de la secuencia ni la 
ocultación de la asignación y había riesgo alto de resultados incompletos.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia confirma la eficacia de los 
inhibidores de JAK en los dominios de artritis, entesitis y dactilitis, así como un 
enlentecimiento del daño estructural; y aunque el perfil de seguridad no difiere de 
otros fármacos como las terapias biológicas inhibidores del TNF o antiI-L17, resul-
tados recientes han limitado el uso de estos fármacos a determinados contextos 
(estudio ORAL SURVEILLANCE212.
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Apremilast

Apremilast vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado cinco ECA (es-
tudio ACTIVE214 y estudios PALACE 1215, 2216, 3217,4218) que evaluaron la eficacia de 
apremilast (20/30 mg) frente a placebo con un total de 2240 pacientes. En la si-
guiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Apremilast placebo Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR20

(16-24 semanas)

5 estudios

445/1446 (31%) 130/778 (17%) 
RR 1,87

 (1,57 a 2,23) 

����
MODERADAa

CRÍTICA 

ACR50

(16-24 semanas)

5 estudios

203/1446 (14%) 42/778 (5%) 
RR 2,58 

(1,79 a 3,71) 

����
MODERADAa

CRÍTICA 

ACR70

(16-24 semanas)

5 estudios

69/1446 (5%) 8/778 (1%) 
RR 3,74 

(1,64 a 8,52) 

����
MODERADAa

CRÍTICA 

Resolución 
entesitis (LEI=0)

(16-24 semanas)

5 estudios

158/491 (32%) 53/263 (20%) 
RR 1,63

 (1,24 a 2,14) 

����
MODERADAa

CRÍTICA 

Resolución 
dactilitis (LDI=0)

(16-24 semanas)

5 estudios

130/295 (44%) 55/156 (35%) 
RR 1,25

 (0,98 a 1,60) 

����
MODERADAa

CRÍTICA 

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado 

Explicaciones:

a. Se ha disminuido un nivel en la dimensión de riesgo de sesgo porque no está clara la generación aleatoria de la 
secuencia ni la ocultación de la asignación en algunos de los ensayos.

¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada
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La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a que en varios 
de los ensayos clínicos no estaba claro si se hizo una ocultación de la asignación o 
no se describió la generación de la secuencia de aleatorización.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia confirma la eficacia de apre-
milast en los dominios de artritis, entesitis y dactilitis, aunque su efecto es mode-
rado, especialmente en los desenlaces más estrictos, como la respuesta ACR70. No 
se ha conseguido demostrar que apremilast frene el daño estructural. Los efectos 
adversos fueron en su mayoría leves, mostrando un perfil de beneficio y seguridad 
favorables.

EtD Pregunta 12. Tratamiento de la artritis psoriásica (APs).  
Tratamiento con FAME biológico o dirigido frente a inhibidor del TNF 

En pacientes con APs, ¿cuál es la eficacia, efectividad y seguridad de los inhibido-
res IL-17, IL-23, IL-12/23 o de los inhibidores JAK frente a los inhibidores del TNF?

Paciente: Pacientes adultos (≥ 18 años) diagnosticados de APs 

Intervención: Tratamientos farmacológicos con inhibidores de IL-17 (ixekizumab, 
secukinumab, bimekizumab, brodalumab) e IL-23 o IL-12/23 (risankizumab, guse-
lkumab, tildrakizumab, ustekinumab). Tratamiento con inhibidores de JAK (upa-
dacitinib, tofacitinib, deucravacitinib).

Comparación: Tratamientos farmacológicos con inhibidores del TNF (infliximab, 
etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab).

Desenlaces/resultados (outcomes): Síntomas periférico (ACR20/50/70, DAPSA, 
MDA); daño estructural radiológico (mSASSS); Síntomas axiales (BASDAI, ASAS 
20/40 5/6, ASDAS); entesitis (resolución, % pacientes que han remitido, LEI índice 
de Leeds); dactilitis (resolución % pacientes que han remitido), y eventos adversos 
y toxicidad al fármaco.

a) ¿Es prioritario este problema? 

•	 Juicio: Sí
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Inhibidores de la interleucina 17

Secukinumab vs. adalimumab

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Despreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado un ECA (estudio 
EXCEED222) que evaluó la eficacia y seguridad de secukinumab 300 mg. frente a 
adalimumab 40 mg. con un total de 853 pacientes (49% de mujeres; edad media 
49±12,4 años). En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces SECU ADA Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR20

(52 semanas)

285/426

(67%
265/427 (62%)

48 más por mil (de 
15 menos a 118 

más)

RR 1,08

(0,98 a 1,19)

����
MODERADAa

CRÍTICA 

ACR50

(52 semanas)
209/426 (49%) 192/427 (45%)

41 más por mil (de 
24 menos a 116 

más)

RR 1,09

(0,95 a 1,26)

����
MODERADAa

CRÍTICA 

ACR70

(52 semanas)
141/426 (33%) 124/427 (29%)

39 más por mil (de 
26 menos a 113 

más)

RR 1,09

(0,94 a 1,25)

����
MODERADAa

CRÍTICA 

DAPSA 
remisión

(52 semanas)
106,5/426 (25%) 103/427 (24%)

10 más por mil 
(de 43 menos a 

77 más)

RR 1,04

(0,82 a 1,32)

����
MODERADAa

CRÍTICA 

Resolución 
entesitis (LEI=0)

(52 semanas)
143/234 (61%) 143/264 (54%)

128 más por mil 
(de 16 menos a 

169 más)

RR 1,13

(0,97 a 1,31)

����
MODERADAa

CRÍTICA 

Resolución 
dactilitis (LDI=0)

(52 semanas)
97,5/130 (75%) 96/137 (70%)

53 más por mil (de 
50 menos a 173 

más)

RR 1,08

(0,93 a 1,25)

����
MODERADAa

CRÍTICA 

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

Explicaciones:

a. Calidad rebajada un nivel por imprecisión. IC95% que cruza la línea del no efecto.
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Ixekizumab vs. adalimumab

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Despreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado un estudio fase 
IIIb/IV, multicéntrico, aleatorizado, abierto (SPIRIT-H2H)226,227 que evaluó la efi-
cacia y seguridad de Ixekizumab frente a adalimumab con un total de 566 pa-
cientes (44,8% de mujeres). En la siguiente tabla se resumen los resultados por 
desenlace:

Desenlaces Ixekizumab ADA Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR20

(24 semanas)
195/283 (68,9%) 204/283 (72,1%)

44 menos por mil 
(de 101 menos a 

46 más)

RR 0,96

(0,86 a 1,06)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

ACR20

(52 semanas)
197/283 (69,6%) 195/283 (68,9%)

7 más por mil (de 
65 menos a 88 

más)

RR 1,01

(0,91 a 1,13)
����

BAJAa,b

CRÍTICA

ACR50

(24 semanas)
143/283 (50,5%) 132/283 (46,6%)

39 más por mil (de 
40 menos a 132 

más)

RR 1,08

(0,91 a 1,28)
����

BAJAa,b

CRÍTICA

ACR50

(52 semanas)
141/283 (49,8%) 141/283 (49,8%) 0 (de 76 menos a 

90 más)
RR 1,00

(0,85 a 1,18)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

ACR70

(24 semanas)
90/283 (31,8%) 73/283 (25,8%)

60 más por mil (de 
13 menos a 155 

más)

RR 1,23

(0,95 a 1,60)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

ACR70

(52 semanas)
100/283 (35,3%) 97/283 (34,3%)

11 más por mil (de 
61 menos a 100 

más)

RR 1,03

(0,82 a 1,29)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

DAPSA  
remisión

(24 semanas)
75/283 (26,5%) 51/283 (18%)

85 más por mil 
(de 13 más a 183 

más)

RR 1,47

(1,07 a 2,02)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

DAPSA  
remisión

(52 semanas)
85/283 (30%) 80/283 (28,3%)

18 más por mil (de 
50 menos a 106 

más)

RR 1,06

(0,82 a 1,37)

����
BAJAa,b

CRÍTICA
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Desenlaces Ixekizumab ADA Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

DAPSA baja 
actividad o 

remisión

(24 semanas)

174/283 (61,5%) 171/283 (60,4%)
11 más por mil 
(de 65 menos a 

97 más)

RR 1,02

(0,89 a 1,16)

����
BAJAa,b

 IMPORTANTE

DAPSA baja 
actividad o 

remisión

(52 semanas)

174/283 (61,5%) 166/283 (58,7%)
28 más por mil (de 

49 menos a 117 
más)

RR 1,05

(0,92 a 1,20)

����
BAJAa,b

 IMPORTANTE

PASDAS 
remisión (24 

semanas)
82/283 (29,0%) 55/283 (19,4%)

95 más por mil 
(de 21 más a 197 

más)

RR 1,49

(1,11 a 2,01)

����
BAJAa,c

 CRÍTICA

PASDAS baja 
actividad (24 

semanas)
164/283 (58%) 147/283 (51,9%)

60 más por mil (de 
21 menos a 154 

más)

RR 1,12

(0,96 a 1,30)

����
BAJAa,b

 IMPORTANTE

Resolución en-
tesitis (LEI=0)

(24 semanas)
95/159 (59,7%) 81/147 (55,1%)

46 más por mil (de 
59 menos a 174 

más)

RR 1,08

(0,89 a 1,32)

����
BAJAa,b

 IMPORTANTE

Resolución en-
tesitis (LEI=0)

(52 semanas)
98/283 (61,6%) 84/283 (57,1%)

49 más por mil (de 
25 menos a 144 

más)

RR 1,17

(0,92 a 1,48)

����
BAJAa,b

 CRÍTICA

Resolución 
entesitis 

(SPARCC=0)

(24 semanas)

107/189 (56,6%) 77/171 (45%)
116 más por mil 
(de 10 más a 246 

más)

RR 1,26

(1,02 a 1,55)

����
BAJAa,c

IMPORTANTE

Resolución 
entesitis 

(SPARCC=0)

(52 semanas)

107/283 (56,6%) 83/283 (48,5%) 85 más por mil (de 
6 más a 185 más)

RR 1,29

(1,02 a 1,63)

����
BAJAa,c

 IMPORTANTE

Resolución 
dactilitis (LDI=0)

(24 semanas)
37/42 (88,1%) 54/58 (93,1%)

54 menos por mil 
(de 159 menos a 

74 más)

RR 0,95

(0,83 a 1,08)

����
BAJAa,b

 CRÍTICA

Resolución 
dactilitis (LDI=0)

(52 semanas)
35/283 (83,3%) 47/283 (81,0%)

42 más por mil 
(de 84 menos a 

19 más)

RR 0,74

(0,50 a 1,12)

����
BAJAa,b

 CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; MACE: eventos cardiovasculares mayores, IBD: enfermedad 
inflamatoria intestinal.

Explicaciones:

a. Los pacientes sabían qué tratamiento estaban recibiendo. Es posible que hayan informado a los investigadores, 
mientras les estaban evaluando

b. Calidad rebajada un nivel por imprecisión. IC95% que cruza la línea del no efecto

c. Calidad rebajada un nivel por imprecisión. IC95% que cruza el umbral del efecto clínicamente relevante
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Bimekizumab vs. adalimumab

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Despreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado un ECA (BE OPTI-
MAL200) que evaluó la eficacia y seguridad de bimekizumab 160 mg. frente a ada-
limumab 40 mg. o placebo con un total de 852 pacientes (53% de mujeres; edad 
media 48,7 ± 12,3 años; duración media de la enfermedad 5,9±7). En la siguiente 
tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Bimekizumab ADA Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR20

(16 semanas)
268/431 (62%)

96/140

 (69%)

64 más por mil 
(de 142 menos a 

25 más)

RR 0,91

(0,79 a 1,04)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR20

(24 semanas)
282/431 (65%) 99/140 (71%)

53 menos por mil 
(de 131 menos a 

36 más)

RR 0,93

(0,82 a 1,05)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR50

(16 semanas)
189/431 (44%) 64/140 (46%)

19 menos por mil 
(de 102 menos a 

84 más)

RR 0,96

(0,78 a 1,18)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR50

(24 semanas)
196/431 (45%) 66/140 (47%)

85 menos por mil 
(de 156 menos a 

2,5 más)

RR 0,82

(0,67 a 1,01)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR70

(16 semanas)
105/431 (24%) 39/140 (28%)

35 menos por mil 
(de 101 menos a 

55 más)

RR 0,87

(0,64 a 1,20)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR70

(24 semanas)
126/431 (29%) 42/140 (30%)

8 menos por mil 
(de 82 menos a 

92 más)

RR 0,97

(0,73 a 1,31)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Resolución 
entesitis (LEI=0)

(16 semanas)
124/249 (50%)

18/36 

(50%)

115 menos por mil 
(de 229 menos a 

46 más)

RR 0,77

(0,54 a 1,09)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Resolución 
dactilitis (LDI=0)

(16 semanas)
68/90 (76%)

9/11 

(82%)

63 menos por mil 
(de 160 menos a 

204 más)

RR 0,92

(0,68 a 1,25)

����
MODERADAa

CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; MACE: eventos cardiovasculares mayores, IBD: enfermedad 
inflamatoria intestinal.

Explicaciones:

a. Calidad rebajada un nivel por imprecisión. IC95% que cruza la línea del no efecto.



272 Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica

¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a moderada 
debido a la imprecisión ya que el IC95% cruza la línea del no efecto.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que los inhibidores 
del IL-17, exceptuando el mejor comportamiento frente al dominio cutáneo, pre-
sentan desenlaces similares frente a adalimumab en cuanto a eficacia/efectividad 
y seguridad.

Inhibidores de la interleucina 23 o interleucina 12/23

Ustekinumab vs. Inhibidores del TNF

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado un ECA (estudio 
ECLIPSA228) que evaluó la eficacia y seguridad de ustekinumab frente a inhi-
bidores del TNF en el tratamiento de la entesitis con un total de 47 pacientes 
(23 con UST y 24 con inhibidores del TNF) y una duración de 24 semanas. En la 
siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces
Efecto del ustekinumab 

(medianas y rangos 
intercuartílicos)

Efecto del Anti-TNF 
(medianas y rangos 

intercuartílicos)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

DAPSA remi-
sión

12 semanas

De 20,6 (13,4) basal a 4,7 (9,4)

p<0,001

24 semanas

 De 20,6 (13,4) basal a 3,61 (4,54); 
p<0,001 

12 semanas

De 23,6 (14,5) basal a 11,4 (10,6); 
p<0,001

24 semanas

De 23,6 (14,5) basal a 6,88 (6,22); 
p<0,001

����
MUY BAJAa,b

IMPORTANTE
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Desenlaces
Efecto del ustekinumab 

(medianas y rangos 
intercuartílicos)

Efecto del Anti-TNF 
(medianas y rangos 

intercuartílicos)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

BASDAI

12 semanas

De 3,45 (2,55) basal a 0,65 (1, 03); 
p<0,001

24 semanas

De 3,45 (2,55) basal a 0,4 (0,75); 
p<0,001

12 semanas

 De 3,20 (1,6) basal a 1,50 (0,9); 
p<0,001

24 semanas

De 3,20 (1,6) basal a 1,1 (1,55); 
p<0,001

����
MUY BAJAa,b

IMPORTANTE

Resolución en-
tesitis (LEI=0))

24 semanas

Con UST se alcanzó en el 78% 

Con Anti-TNF en el 50% (p=0,074)

����
MUY BAJAa,b

CRÍTICA

Resolución 
entesitis 

(SPARCC=0)

24 semanas

Con UST se alcanzó en el 74% 

Con Anti-TNF en el 42% (p=0,018)

����
MUY BAJAa,b

IMPORTANTE

Resolución 
dactilitis 
(LDI=0)

12 semanas

 De 0 (4) basal a 0 (0); p<0,043

24 semanas

De 0 (4) basal a 0 (0); p<0,043

12 semanas

 De 0 (12) basal a 0 (0); p<0,028

24 semanas 

 De 0 (12) basal a 0 (0); p<0,028

����
MUY BAJAa,b

CRÍTICA

Explicaciones:

a. No hay ningún tipo de cegamiento, número pequeño de pacientes, diseño del estudio, etc.

b. Calidad rebajada un nivel por imprecisión. IC95% que cruza la línea del no efecto.

Guselkumab vs. inhibidores del TNF

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Despreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado un metaanálisis en 
red230 que comparó guselkumab con otras terapias biológicas utilizadas para APs 
en cuanto a la seguridad y eficacia articular y cutánea. En la siguiente tabla se 
resumen los resultados por desenlace:



274 Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica

Desenlaces Guselkumab Anti-TNF Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR20

1 ECA

ADEPT (GUSE vs. 
ADA 40 mg, 12 

semanas)

GUS

59%

ADA

57%
NI

RR 1,05

 (0,85 a 1,27)

����
BAJAa

 CRÍTICA

1 ECA

(GUSE vs.  
ETA 25 mg  

24 semanas)

GUS

59%

ETA

59%
NI

RR 0,98

 (0,73 a 1,36)

����
BAJAa

 CRÍTICA

1 ECA

GO-REVEAL 
(GUSE vs.  

GOL 50 mg,  
14 semanas)

GUS

59%

GOL

48%
NI

RR 0,88

 (0,64 a 1,22)

����
MODERADAa

CRÍTICA

1 ECA

RAPID-PSA 
(GUSE vs. CZP 200 

y 400 mg,  
12 semanas)

GUS

59%

CZP 400 mg

51,9%

CZP 200 mg

58%

NI

CZP 400 mg

RR 1,11

 (0,84 a 1,48)

CZP 200 mg

RR 0,99 (0,77 a 
1,30)

����
MODERADAa

CRÍTICA

1 ECA

IMPACT-2 (GUSE 
vs. IFX 5 mg/Kg, 

14 semanas)

GUS

59%

IFX

58%
NI

RR 0,82

 (0, 61 a 1,11)

����
MODERADAa

CRÍTICA

vdH-S score

1 ECA

ADEPT (GUSE vs. 
ADA 40 mg,  
12 semanas)

GUS
ADA

NI

MD -0,04

 (-0,58 a 0,50)

n=NS

����
BAJAa

 CRÍTICA

1 ECA

(GUSE vs.  
ETA 25 mg  

24 semanas)

GUS ETA NI
MD 0,13

 (-0,43 a 0,69)

����
BAJAa

 CRÍTICA

1 ECA

GO-REVEAL 
(GUSE vs.  

GOL 50 mg,  
14 semanas)

GUS GOL NI
MD 0,00

 (-0,58 a 0,56)

����
MODERADAa

CRÍTICA
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Desenlaces Guselkumab Anti-TNF Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

1 ECA

RAPID-PSA (GUSE 
vs. CZP 200 y  

400 mg,  
12 semanas)

GUS CZP NI

CZP 400 mg

MD -0,26

 (-0,79 a 0,27)

CZP 200 mg

MD -0,15

 (-0,68 a 0,37)

����
MODERADAa

CRÍTICA

1 ECA

IMPACT-2 (GUSE 
vs. IFX 5 mg/Kg, 

14 semanas)

GUS IFX NI
MD 1,09

 (0,23 a 1,96)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR20

RR: riesgo relativo; MD: diferencia de medias; Q8W: cada 8 semanas; vdH-S Score: van der Heijde-Sharp Score; 
AEs: acontecimientos adversos; NI: no informado. 

No hay estudios head to head de guselkumab vs. inhibidores del TNF. Al ser un metaanálisis en red se comparó de 
forma indirecta la eficacia de guselkumaby los inhibidores del TNF vs. placebo.

Explicaciones:

a. Calidad rebajada: pacientes incluidos con distinta duración del tratamiento, heterogeneidad de los estudios 
incluidos (aunque no hay pruebas estadísticas que la evalúen); se incluyen algunos estudios en los que no hay 
cegamiento claro, no está claro el método utilizado para evaluar los datos perdidos en varios de los estudios 
incluidos, diferente duración de los estudios, etc.

¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja para ustekinumab debi-
do, en algunos estudios a la imprecisión, ya que el IC95% cruza la línea del no efecto 
o al no existir ningún tipo de cegamiento o tener un tamaño pequeño o el diseño 
en otros estudios. Para guselkumab la calidad se ha considerado entre moderada 
y baja debido a la heterogeneidad de los estudios en cuanto a pacientes incluidos, 
duración del tratamiento, cegamiento no claro, o diferente duración de los estudios.

Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia del 
desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que los inhibidores 
de la interleucina 23 o interleucina 12/23, salvo el mejor comportamiento en el do-
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minio cutáneo no presentan diferencias significativas frente a los inhibidores del 
TNF en cuanto a eficacia/efectividad y seguridad.

Inhibidores de JAK

Tofacitinib vs. adalimumab

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Despreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado un ECA (OPAL 
Broaden232) que evaluó la eficacia y seguridad de tofacitinib 5 mg. o 10 mg. frente 
a adalimumab 40 mg. con un total de 422 pacientes (373 completaron el ensayo). 
En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces TOFA ADA Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR20

(3 meses)

*5 mg. 54/107

(50,5%)

 

*10 mg. 63/104

(60,6%)

55/106

(51,9%)

*5 mg.14 más por 
mil (de 130 menos 

a 137 más)

*10 mg. 87 menos 
por mil (de 42 

menos a 251 más)

*5 mg. RR 0,97 
(0,75 a 1,26)

*10 mg. RR 1,17 
(0,92 a 1,48)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR20

(12 meses)

*5 mg.73/107

(68,2%)

*10 mg. 63/104

(60,6%)

64/106

(60,4%) 

*5 mg.78 menos 
por mil (de 45 

menos a 230 más

*10 mg. 2 menos 
por mil (de 116 

menos a 150 más)

*5 mg. RR 1,13 
(0,92 a 1,38)

*10 mg. RR 1 
(0,81 a 1,25

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR50

(3 meses)

*5 mg.30/107

(28%)

*10 mg. 42/104

(40,4%)

35/106

(33%) 

*5 mg.50 más por 
mil (de 143 menos 

a 91 más)

*10 mg. 74 menos 
por mil (de 47 

menos a 247 más)

*5 mg. RR 0,85 
(0,57 a 1,28)

*10 mg. RR 1,22 
(0,86 a 1,75)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR50

(12 meses)

*5 mg.48/107

(44,8%)

*10 mg. 50/104 

(48%) 

43/106

(40,6%) 

*5 mg.43 menos 
por mil (de 77 

menos a 207 más)

*10 mg. 75 menos 
por mil (de 51 

menos a 246 más)

*5 mg. RR 1,11 
(0,81 a 1,51)

*10 mg. RR 1,19 
(0,87 a 1,61)

����
MODERADAa

CRÍTICA
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Desenlaces TOFA ADA Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR70

(3 meses)

*5 mg.35/107

(32,7%)

*10 mg. 15/104

(15,4%)

32/106

(30,2%) 

5 mg.25 menos 
por mil (de 81 

menos a 184 más)

*10 mg. 158 
más por mil (de 
218 menos a 51 

menos)

*5 mg. RR 1,08 
(0,73 a 1,61)

*10 mg. RR 0,48 
(0,28 a 0,83)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR70

(12 meses)

*5 mg.25/107

(23,4%) 

*10 mg 32/104

(30,8%) 

32/106 

(30,2%)

*5 mg.68 más por 
mil (de 152 menos 

a 64 más)

*10 mg. 15 menos 
por mil (de 88 

menos a 172 más)

*5 mg. RR 0,77 
(0,49 a 1,21

*10 mg. RR 1,05 
(0,70 a 1,59)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Resolución 
dactilitis (LDI=0)

(12 meses)

*5 mg.94/107

(87,8%)

93/106

(87,7%)

*5 mg.1 menos 
por mil (de 82 

menos a 93 más)

*5 mg. RR 1 
 (0,91 a 1,11)

����
MODERADAa

CRÍTICA

vdHm S

 (12 meses)

*5 mg.94/107

(87,8%)

*10 mg. 94/104

(90,4%)

93/106

(87,7%)

*5 mg.1 menos 
por mil (de 82 

menos a 93 más)

*10 mg. 26 menos 
por mil (de 55 

menos a 116 más)

*5 mg. RR 1  
(0,91 a 1,11)

*10 mg. RR 1,03 
(0,94 a 1,13)

����
MODERADAa

CRÍTICA

RR: riesgo relativo.

Explicaciones:

a. Calidad rebajada un nivel por imprecisión. IC95% que cruza la línea del no efecto

Upadacitinib vs. adalimumab

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado un ECA210 y 
su posterior actualización (estudio SELECT-PsA233), que evaluó la eficacia y 
seguridad de upadacitinib 15 mg./30 mg. frente a adalimumab 40 mg. o pla-
cebo, con un total de 1705 pacientes aleatorizados. El 90,8% de los pacientes 
completaron la semana 24 mientras que el 25,4% interrumpió el fármaco del 
estudio en la semana 104. Las razones más frecuentes para la interrupción 
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fueron acontecimientos adversos, la falta de eficacia y la retirada del pacien-
te. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces UPA ADA Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR20

(12 semanas)

*15 mg. 302/429 
(70,4%)

 

*30 mg. 332/423 
(78,7%)

278/429 (65%)

*15 mg. 41 menos 
por 1000 (de 32 

menos a 94 más)

*30 mg. 137 
menos por 1000 
(de 72 más a 207 

más)

*15 mg. RR 1,04 
(0,95-1,14)

*30 mg. RR 1,21 
 (1,11-1,32)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR20

(24 semanas)

*15 mg. 327/429 
(76,3%)

*30 mg. 332/423 
(78,5%)

307/429 (71,6%)

*15 mg. 47 menos 
por 1000 (de 11 

menos a 109 más)

*30 mg. 69 menos 
por 1000 (de 10 
más a 132 más)

*15 mg. RR 1,07

(0,98-1,15)

*30 mg. RR 1,10

 (1,01-1,19)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR20

(56 semanas)

*15 mg. 319/429 
(74,4%)

*30 mg. 315/423 
(74,50%)

292/429 (68,1%)

*15mg. 63 menos 
por 1000 (de 2 

más a 129 más)

*30 mg. 64 menos 
por 1000 (de 2 

más a 130 más)

*15 mg. RR 1,09

(1-1,19)

*30 mg. RR 1,09 

 (1-1,19)

����
ALTA

CRÍTICA

ACR20

(104 semanas)

*15 mg 296/429 
(69%)

*30 mg. 294/423 
(69,5%)

272/429 (63,4%)

*15mg. 56 menos 
por 1000 (de 7 

menos a 125 más)

*30 mg. 61 menos 
por 1000 (de 2 
menos a m130 

más)

*15 mg. RR 1,09

(0,99-1,20)

*30 mg. RR 1,10

 (1-1,21)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR50

(12 semanas)

*15 mg. 160/429 
(37,5%)

*30 mg. 219 /423 
(51,8%)

160/429 (37,5%)

*15 mg 0 (de 59 
menos a 70 más)

*30 mg. 145 
menos por 1000 
(de 71 más a 230 

más)

*15 mg RR 1

(0,84-1,19)

*30 mg. RR 1,39

(1,19-1,62)

����
MODERADAa

CRÍTICA
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Desenlaces UPA ADA Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR50

(24 semanas)

*15 mg. 224/429 
(52,2 %) 

*30 mg. 255 /423 
(60,5%)

190/429 (44,3%)

*15 mg 79 menos 
por 1000 (de 11 
más a 157 más)

*30 mg. 160 
menos por 1000 
(de 85 más a 244 

más)

*15 mg RR 1,18

(1,03-1,36)

*30 mg. RR 1,36

(1,19-1,55)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR50

(56 semanas)

*15 mg. 256/429 
(59,7%)

*30 mg. 261 /423 
(61,9%)

218/429 (51%)

* 15 mg. 89 
menos por 1000 
(de 20 más a 165 

más)

*30 mg. 109 
menos por 1000 
(de 39 más a 187 

más)

*15 mg. RR 1,17 
(1,04-1,33)

*30 mg. RR 1,21 
(1,08-1,37)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR50

(104 semanas)

*15 mg. 289 /429 
(53,6%)

*30 mg. 250 /423 
(59,3%)

230/429 (47,1%)

*15mg. 138 
menos por 1000 
(de 67 más a 215 

más)

*30 mg. 55 menos 
por 1000 (de 11 

menos a 129 más)

*15 mg. RR 1,26 
(1,13-1,40)

*30 mg. RR 1,10 
(0,98-1,24) 

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR70

(12 semanas)

*15 mg. 67/429 
(15,6%)

*30 mg. 107/423 
(25,30%)

59/429 (13,8%)

*15 mg. 19 menos 
por 1000 (de 24 

menos a 78 más)

*30 mg. 115 
menos por 1000 
(de 52 más a 199 

más)

*15 mg. RR 1,14 
(0,82-1,57)

*30 mg. RR 1,84 
(1,38-2,45)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR70

(24 semanas)

*15 mg. 121/429 
(28,4%)

*30 mg. 153/423 
(36,4%)

97/429 (22,6%)

*15 mg. 56 menos 
por 1000 (de 2 

menos a 129 más)

*30 mg. 136 
menos por 1000 
(de 65 más a 222 

más)

*15 mg RR 1,25 
(0,99-1,57)

*30 mg. RR 1,60 
(1,29-1,99) 

����
MODERADAa

CRÍTICA
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Desenlaces UPA ADA Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ACR70

(56 semanas)

*15 mg. 174/429 
(40,6%)

*30 mg. 184/423 
(43,7%)

133/429 (31,2%)

*15 mg. 96 menos 
por 1000 (de 28 
más a 176 más)

*30 mg. 125 
menos por 1000 
(de 53 más a 209 

más)

*15 mg. RR 1,31 
(1,09-1,57)

*30 mg. RR 1,40 
(1,7-1,68)

����
MODERADAa

CRÍTICA

ACR70

(104 semanas)

*15 mg. 163/429 
(38%)

*30 mg. 184/423 
(43,5%)

126/429 (29,4%)

*15 mg. 86 menos 
por 1000 (de 20 
más a 165 más)

*30 mg. 141 
menos por 1000 
(de 68 más a 228 

más)

*15 mg. RR 1,29 
(1,07-1,56)

*30 mg. RR 1,48 
(1,23-1,78)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Resolución en-
tesitis (LEI=0)

(12 semanas)

*15 mg 127/270 
(47,4%)

*30 mg. 138/268 
(51,5%)

124/265 (46,8%)

*15 mg. 2 menos 
por 1000 (de 75 

menos a 95 más)

*30 mg. 47 menos 
por 1000 (de 34 

menos a 144 más)

*15 mg. RR 1,01 
(0,84-1,20)

*30 mg. RR 1,10 
(0,93-1,31)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Resolución en-
tesitis (LEI=0)

(24 semanas)

*15 mg. 145/270 
(53,7%)

*30 mg. 100/268 
(57,5%)

125/265 (47,2%)

*15 mg. 65 menos 
por 1000 (de 18 

menos a 164 más)

*30 mg. 181 
menos por 1000 
(de 90 más a 284 

más)

*15 mg. RR 1,14 
(0,96-1,35)

*30 mg. RR 1,34 
(1,17-1,53)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Resolución en-
tesitis (LEI=0)

(56 semanas)

*15 mg. 160/270 
(59,3%)

*30 mg. 155/268 
(57,8%)

143/265 (54%)

*15 mg. 53 menos 
por 1000 (de 28 

menos a 148 más)

*30 mg. 39 menos 
por 1000 (de 42 

menos a 133 más)

*15 mg. RR 1,10 
(0,95-1,27)

*30 mg. RR 1,07 
(0,92-1,25)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Resolución en-
tesitis (LEI=0)

(104 semanas)

*15mg. 144/270 
(53,3%)

*30 mg. 139/268 
(52,2%)

130/265 (49,1%)

*15 mg. 43 menos 
por 1000 (de 38 

menos a 138 más)

*30 mg. 28 menos 
por 1000 (de 52 

menos a 123 más)

*15 mg. RR 1,09 
(0,92-1,28)

 

*30 mg. RR 1,06 
(0,89-1,25)

����
MODERADAa

CRÍTICA
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Desenlaces UPA ADA Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Resolución 
dactilitis (LDI=0)

(12 semanas)

*15 mg. 100/136 
(73,5%)

*30 mg. 101/127 
(79,5%)

95/127 (71,7%)

*15 mg 19 menos 
por mil (de 82 

menos a 36 más)

*30 mg. 47 menos 
por mil (de 52 

menos a 161más)

*15 mg RR 1,03 
(0,88-1,19)

*30 mg. RR 1,06 
(0,93-1,22)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Resolución 
dactilitis (LDI=0)

(24 semanas)

*15 mg. 104/136 
(76,5%) 

*30 mg. 101/127 
(79,5%)

94/127 (74%)

*15 mg. 25 menos 
por mil (de 74 

menos a 138 más)

*30 mg. 55 menos 
por mil (de 45 

menos a 170 más)

*15 mg. RR 1,03 
(0,90-1,19)

*30 mg. RR 1,07 
(0,94-1,23)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Resolución 
dactilitis (LDI=0)

(56 semanas)

*15 mg. 102/136 
(75%) 

*30 mg. 95/127 
(74,8%)

94/127 (74%)

*15 mg. 10 menos 
por mil (de 89 

menos a 123 más)

*30 mg. 8 menos 
por mil (de92 me-

nos a 123 más)

*15 mg. RR 1,01 
(0,88-1,17)

*30 mg. RR 1,01 
(0,87-1,17)

����
MODERADAa

CRÍTICA

Resolución 
dactilitis (LDI=0)

(104 semanas)

*15 mg. 95/136 
(69,9%)

*30 mg. 91/127 
(71,7%)

92/127 (72,4%)

*15 mg. 26 más 
por mil (de 125 

menos a 90 más)

*30 mg. 8 menos 
por mil (de 109 

menos a 110 más)

*15 mg. RR 0,96 
(0,83-1,12)

*30 mg. RR 0,99 
(0,85-1,15)

����
MODERADAa

CRÍTICA

No progresión 
radiográfica 

(mTSS ≤0)

(24 semanas)

*15 mg. 313/322 
(97,2%)

*30 mg. 316/325 
(97,20%)

308/320 (96,3%)

*15 mg. 1 menos 
por mil (de 55 

menos a 63 más)

*30 mg. 10 menos 
por mil (de 17 

menos a 37 más)

*15 mg. RR 1,00 
(0,92-1,09)

*30 mg. RR 1,01 
(0,98-1,04)

����
MODERADAa

CRÍTICA

No progresión 
radiográfica 

(mTSS ≤0)

(56 semanas)

*15 mg. 309/320 
(96,60%)

*30 mg. 308/316 
(97,50%)

283/301 (94%)

*15 mg. 51 menos 
por mil (de 10 

menos a 118 más)

*30 mg. 34 menos 
por mil (de 2más a 

67 más)

*15 mg. RR 1,08 
(0,98-1,18)

*30 mg. RR 1,04 
(1-1,07)

����
MODERADAa

CRÍTICA
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Desenlaces UPA ADA Diferencia Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

No progresión 
radiográfica 

(mTSS ≤0)

(104 semanas)

*15 mg. 312/324 
(96,30%)

*30 mg. 311/322 
(96,60%)

300/320 (93,80%)

*15 mg. 18 menos 
por mil (de 40 

menos a 81 más)

*30 mg. 28 menos 
por mil (de 4 

menos a 62 más)

*15 mg. RR 1,03 
(0,94-1,2)

*30 mg. RR 1,03 
(0,99-1,07)

����
MODERADAa

CRÍTICA

No progresión 
radiográfica 
(mTSS ≤0,5) 

(24 semanas)

*15 mg. 317/322 
(98,4%)

*30 mg. 318/325 
(98,40%)

314/320 (98,1%)

*15 mg. 3 menos 
por mil (de 59 

menos a 57 más)

*30 mg. 3 más por 
mil (de 24 menos 

a 19 más)

*15 mg. RR 1 
(0,92-1,02)

*30 mg. RR 1 
(0,98-1,02)

����
MODERADAa

IMPORTANTE

No progresión 
radiográfica 
(mTSS ≤0,5)

(56 semanas)

*15 mg. 313/320 
(97,80%

*30 mg. 311/316 
(98,40%)

287/301 (95,30%)

*15 mg. 51 menos 
por mil (de 9 me-
nos a 117 más)

*30 mg. 31 menos 
por mil (de 2 más 

a 59 más)

*15 mg. RR 1,08 
(0,99-1,17)

*30 mg. RR 1,03 
(1-1,06)

����
MODERADAa

IMPORTANTE

No progresión 
radiográfica 
(mTSS ≤0,5)

(104 semanas)

*15 mg. 316/324 
(97,50%)

*30 mg. 316/322 
(98,10%)

305/320 (95,30%)

*15 mg. 16 menos 
por mil (de 42 

menos a 78 más)

*30 mg. 28 menos 
por mil (de 0,5 
más a 56 más)

*15 mg. RR 1,02 
(0,94-1,11)

*30 mg. RR 1,03 
(1-1,06)

����
MODERADAa

CRÍTICA

RR: riesgo relativo.

Explicaciones:

a. Calidad rebajada un nivel por imprecisión. IC95% que cruza la línea del no efecto.

b. Calidad rebajada un nivel por imprecisión. IC95% que cruza el umbral del efecto clínicamente relevante.

¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a moderada 
debido a la imprecisión ya que el IC95% cruza la línea del no efecto o el umbral del 
efecto clínicamente relevante.

Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia del 
desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 
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d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que tanto tofacitinib 
como upadacitinib no presentan diferencias significativas frente a adalimumab en 
los desenlaces musculoesqueléticos; pero el perfil de seguridad global parece más 
favorable a inhibidores del TNF.

EtD Pregunta 6. Tratamiento de la Espondiloartritis axial (EspAax). 
Tratamiento de las manifestaciones extramusculoesqueléticas

En pacientes con espondiloartritis axial, ¿cuál es la eficacia de los FAME biológi-
cos y FAME sintéticos dirigidos, en las manifestaciones extramusculoesqueléti-
cas (uveítis, psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal)?

Paciente: Pacientes adultos (≥ 18 años) diagnosticados de EspAax. 

Intervención: Tratamientos farmacológicos con inhibidores del TNF (infliximab, 
etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab); inhibidores de IL-17 (ixekizu-
mab, secukinumab, bimekizumab, brodalumab); IL-23 (risankizumab, guselkumab, 
tildrakizumab); IL-12/23 (ustequinumab), abatacept. Tratamiento con inhibidores 
de JAK (upadacitinib, tofacitinib, baricitinib, filgotinib, deucravacitinib) y apremi-
last.

Comparación: Placebo u otra terapia con FAME biológicos o sintéticos de diana 
específica

Desenlaces/resultados (outcomes): Uveítis (resolución: % pacientes que han remiti-
do, reducción de la celularidad en cámara anterior, reducción en la tasa de recidivas, 
mejoría en la agudeza visual); Psoriasis (PASI90 a las 12-16 y 48-52 semanas, PASI100 
a las 12-16 y 48-52 semanas, PASI ≤ 3 a las 12-16 semanas y a las 48-52 semanas, Reso-
lución por BSA-área superficie corporal, PASI 75 a las 12-16 y 48-52 semanas, DLQI 
0/1, IGA 0/1); Enfermedad inflamatoria intestinal (remisión clínica: % pacientes en 
remisión clínica, Enfermedad de Crohn: remisión clínica semana 12-16 y 52, Colitis 
ulcerosa: remisión clínica semana 12-16 y 52).
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a) ¿Es prioritario este problema? 

•	 Juicio: Sí

Fame biológicos

FAMEb vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado una RS126 que eva-
luó los efectos de varios FAMEb frente a otras terapias en el riesgo de recidiva de 
EII, en 22 estudios (n=5740). En la siguiente tabla se resumen los resultados por 
desenlace:

Desenlaces FAMEb Placebo
Efecto 

absoluto 
(95% IC)

Cociente 
tasas de 

incidencia 
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Enfermedad inflamatoria intestinal (adalimumab, certolizumab, golimumab, etanercept, 
infliximab, secukinumab, ixekizumab y bimekizumab.

(6-28 semanas)

(22 estudios)
5,6*/3845 3,4*/1895	

2,2 por 1000 
pacientes por año

(de 4,1 menos a 
8,5 más)

1,6

(0,3 a 7,9)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

* Tasa de incidencia de nuevos casos de EII por 1000 pacientes-año.

a. Alto riesgo de sesgo por probable no inclusión de otros estudios.

b. Heterogeneidad de los resultados y la metodología.

Inhibidores del TNF 

Anti-TNF vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Inapreciables

Evidencia procedente de la investigación:
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Desenlaces inhibidores 
del TNF placebo

Efecto 
absoluto

(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Enfermedad inflamatoria intestinal: número de brotes en pacientes con EII conocida (adali-
mumab, certolizumab, golimumab, etanercept, infliximab).

(mediana de 16 
semanas)

(21 estudios)
2/2559 (0,08%) 0/1697 (0,0%)

0 menos por 1000

(de 0 menos a 0 
menos)

OR* 1,04

(0,09 a 11,40)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

Enfermedad inflamatoria intestinal: número de nuevos brotes en pacientes con EII no 
conocida (adalimumab, certolizumab, golimumab, etanercept, infliximab).

(mediana de 16 
semanas)

(21 estudios)
4/2559 (0,2%) 3/1697 (0,2%)

0 menos por 1000

(de 1 menos a 8 
más)

OR* 1,22

(0,27 a 5,48)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo por probable no inclusión de otros estudios. 

b. Heterogeneidad entre los estudios y la metodología. El grupo de pacientes con espondiloartritis está integrado 
por espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiográfica y espondiloartritis periférica.

Se ha identificado una RS125 que comparó los eventos de EII, nuevos y brotes, en 
pacientes con espondiloartritis tratados con inhibidores del TNF controlados con 
placebo (n=4256) en 21 estudios. En la siguiente tabla se resumen los resultados por 
desenlace:

Inhibidores del TNF monoclonales vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado una RS121 que com-
paró la incidencia de uveítis anterior (UA) en pacientes con EspAax (radiográfica 
y no radiográfica) tratados con inhibidores del TNF frente a un comparador (pla-
cebo u otro tratamiento activo) (n=4598), en 17 estudios. En la siguiente tabla se 
resumen los resultados por desenlace:
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Desenlaces Anti-TNF 
monoclonal Placebo

Efecto 
absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Uveítis anterior (adalimumab, certolizumab, golimumab, infliximab).

(media del perio-
do controlado, 

22,7 semanas [DE 
18,5]; mediana 
de 16 semanas 
[rango: 6–104]): 

(17 estudios)

10/2101 (0,5%) 31/2497 (1,2%)
8 más por 1000

(de 10 menos a 2 
menos)

RR 0,39

(0,19 a 0,79)

����
MODERADAa

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo por probable no inclusión de otros estudios.

Etanercept

Etanercept vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Hay una RS126 que evaluó los efec-
tos de etanercept frente a placebo en el dominio de reducción de recidivas de 
EII (n=2751), en 8 estudios. Otra RS121 evaluó la incidencia de la uveítis anterior 
(n=3196), en 17 estudios. En la siguiente tabla se resumen los resultados por des-
enlace:

Desenlaces Etanercept placebo
Efecto 

absoluto (95% 
IC)

Cociente 
tasas de 

incidencia 
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Enfermedad inflamatoria intestinal

(6 a 28 semanas)

(8 estudios)
8,1*/856 3,4*/1895

4,7 por 1000 
pacientes por año

(de 7,5 menos a 
16,9 más)

2,4

(0,3 a 16,8)

����
BAJAa,b

CRÍTICA
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Desenlaces Etanercept placebo
Efecto 

absoluto (95% 
IC)

Cociente 
tasas de 

incidencia 
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Uveítis anterior

(media del perio-
do controlado, 

22,7 semanas [DE 
18,5]; mediana 
de 16 semanas 
[rango: 6–104]): 

(10 estudios)

5/699 (0,7%) 31/2497 (1,2%)

12 menos por 
1000

(de 10 menos a 
6 más)

RR 0,58

(0,23 a 1,48)

����
MODERADAa

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

Explicaciones:

* Tasa de incidencia de nuevos casos de EII por 1000 pacientes-año.

a. Alto riesgo de sesgo por probable no inclusión de otros estudios. 

b. Heterogeneidad entre los estudios y la metodología. 

Etanercept vs. inhibidores TNF monoclonales

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: La RS anterior también comparó eta-
nercept frente a los inhibidores del TNF monoclonales para evaluar la reducción 
de recidivas de EII (n=1961) en 7 estudios121. En la siguiente tabla se resumen los 
resultados por desenlace:

Desenlaces Etanercept iTNF 
monoclonal

Efecto 
absoluto (95% 

IC)

Cociente 
tasas de 

incidencia 
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Enfermedad inflamatoria intestinal

(12 a 28 semanas)

(7 estudios)
8,1*/856 2,4*/1105

5,8 por 1000 
pacientes por año

 (de 6,4 menos a 
18,0 más)

3,5

(0,3 a 38,2)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

Explicaciones:

* Tasa de incidencia de nuevos casos de EII por 1000 pacientes-año.

a. Alto riesgo de sesgo por probable no inclusión de otros estudios. 

b. Heterogeneidad entre los estudios y la metodología. 
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a la heteroge-
neidad existente entre los estudios incluidos y su metodología o al riesgo proba-
ble de sesgo por no inclusión de otros estudios o bien a la indireccionalidad que 
presentan al incluir tanto pacientes con espondilitis anquilosante como con Es-
pAax-nr y espondiloartritis periférica. 

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el tratamiento con 
los inhibidores del TNF es seguro y de utilidad en el manejo de una manifestación 
extramusculoesquelética como es la uveítis y la EII. Mención especial precisa etaner-
cept que presenta resultados discordantes. Etanercept no ha demostrado eficacia en 
comparación con inhibidores del TNF monoclonales, no induciendo brotes de estas 
cuando se comparan con placebo, pero no impidiendo la aparición de episodios rela-
cionados cuando se comparan con los Ac monoclonales inhibidores del TNF.

Inhibidores de la interleucina 17

IL-17 vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Una RS125 evaluó el riesgo de recidiva 
de la EII en pacientes con EspA tratados con inhibidores de IL-17A (secukinu-
mab e ixekizumab) comparado con placebo (n=1762), en 7 estudios. Otra RS121 eva-
luó la incidencia de la uveítis anterior en estos mismos fármacos (n=4241), en 8 
estudios. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces IL-17A Placebo
Efecto 

absoluto (95% 
IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Enfermedad inflamatoria intestinal: número de brotes en pacientes con EII conocida (secu-
kinumab, ixekizumab)

(mediana de 16 
semanas)

(7 estudios)
5/1177 (0,4%) 1/585 (0,2%)

2 más por 1000

(de 1 menos a 18 
más)

OR* 2,12

(0,39 a 11,60)

����
BAJAa,b

CRÍTICA
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Desenlaces IL-17A Placebo
Efecto 

absoluto (95% 
IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Enfermedad inflamatoria intestinal: número de nuevos brotes en pacientes con EII no 
conocida (secukinumab, ixekizumab)

(mediana de 16 
semanas)

(7 estudios)
6/1177 (0,51%) 0/585 (0,0%)

0 menos por 1000

(de 0 menos a 0 
menos)

OR* 2,38

(0,49 a 11,40)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

Uveítis anterior (secukinumab, ixekizumab)

(media del perio-
do controlado, 

22,7 semanas [DE 
18,5]; mediana 
de 16 semanas 
[rango: 6–104])

(8 estudios)

23/1744 (1,3%) 31/2497 (1,2%)
4 más por 1000

(de 7 menos a 34 
más)

OR 1,345

(0,465 a 3,886)

����
MODERADAa

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo por probable no inclusión de otros estudios. 

b. Heterogeneidad entre los estudios y la metodología. El grupo de pacientes con espondiloartritis está integrado 
por espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiográfica y espondiloartritis periférica.

Brodalumab vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado un ECA multicén-
trico123 que evaluó la eficacia y seguridad de brodalumab subcutáneo 210 mg 
comparado con placebo (n=159) en pacientes con EspAax activa (radiográfica y 
no radiográfica). Recogieron el número de pacientes que presentaron uveítis y 
EII (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn). En la siguiente tabla se resumen 
los resultados por desenlace:

Desenlaces Brodalumab Placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo 
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Enfermedad inflamatoria intestinal

(16 semanas)

(1 estudio)
0/80 (0,0%) 0/79 (0,0%) - -

����
BAJAa,b

CRÍTICA
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Desenlaces Brodalumab Placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo 
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Uveítis anterior

(16 semanas)

 (1 estudio)
0/80 (0,0%) 0/79 (0,0%) - -

����
BAJAa,b

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

Explicaciones:

* Tasa de incidencia de nuevos casos de EII por 1000 pacientes-año.

a. Alto riesgo de sesgo porque esta medida de resultado no fue el objetivo primario del ECA, se recoge como 
posibles eventos adversos.

b. Pocos pacientes incluidos y corta duración del tratamiento controlado doble ciego para la detección de eventos 
adversos.

Bimekizumab vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado un estudio mul-
ticéntrico52 que evaluó la eficacia y seguridad de bimekizumab subcutáneo 160 
mg comparado con placebo (n=586) en pacientes con EspAax activa (radiográfica 
y no radiográfica). Recogieron el número de pacientes que presentaron uveítis, 
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. En la siguiente tabla se resumen los 
resultados por desenlace:

Desenlaces Bimekizumab Placebo
Efecto 

absoluto (95% 
IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Enfermedad de Crohn

(16 semanas)

(2 estudios)
1/349 (0,3%) 0/237 (0,0%)

0 menos por 1000

(de 0 menos a 0 
menos)

RR* 2,04

(0,08 a 4,87)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

Colitis ulcerosa

(16 semanas)

(2 estudios)
1/349 (0,3%) 1/237 (0,4%)

1 menos por 1000

(de 4 menos a 41 
más)

RR 0,68

(0,04 a 10,80)

����
BAJAa,b

CRÍTICA
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Desenlaces Bimekizumab Placebo
Efecto 

absoluto (95% 
IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Uveítis 

(16 semanas) 

(2 estudios)
2/349 (0,6%) 11/237 (4,6%)

41 menos por 
1000

(de 45 menos a 21 
menos)

RR 0,12

(0,03 a 0,55)

����
BAJAa,b

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

Explicaciones:

* calculado por los revisores.

a. Alto riesgo de sesgo porque esta medida de resultado no fue el objetivo primario del ECA, se recoge como 
posibles eventos adversos. 

b. Corta duración del tratamiento controlado doble ciego para la detección de eventos adversos. 

Inhibidores de IL-17A vs. inhibidores del TNF monoclonales

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Hay una RS126 que evaluó los efectos 
de los IL-17A frente a los inhibidores del TNF monoclonales en el dominio de 
reducción de recidivas de EII (n=2989), en 7 estudios. En la siguiente tabla se re-
sumen los resultados por desenlace:

Desenlaces IL-17A
inhibidores 

del TNF 
monoclonal

Efecto 
absoluto  
(95% IC)

Cociente 
tasas de 

incidencia 
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Enfermedad inflamatoria intestinal 

(12-28 semanas)

(7 estudios)
7,0*/1884 2,4*/1105

4,7 por 1000 
pacientes por año

(de 3,6 menos a 
13,0 más)

3,0

(0,3 a 26,7)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

* Tasa de incidencia de nuevos casos de EII por 1000 pacientes-año.

a. Alto riesgo de sesgo por probable no inclusión de otros estudios.

b. Heterogeneidad de los resultados y la metodología.
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada/baja

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada en el caso de la RS 
debido a la heterogeneidad existente entre los estudios incluidos y su metodolo-
gía y también a la indireccionalidad que presentan al incluir tanto pacientes con 
espondilitis anquilosante como con EspAax-nr y espondiloartritis periférica. En el 
caso de los ECA la calidad se ha considerado baja debido bien al posible riesgo de 
sesgo al considerar que las variables de resultado no eran el objetivo primario de 
los estudios, sino que se recogían como posibles eventos adversos, o bien los pocos 
pacientes incluidos o la corta duración para la detección de eventos adversos. 

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el tratamiento 
con los inhibidores de IL-17 presentan discordancia con respecto a la aparición de 
uveítis o de EII, aunque las diferencias con respecto a placebo son inapreciables, 
los datos globales y derivados de datos de vida real demuestran mayor eficacia y 
seguridad de los inhibidores del TNF monoclonales con respecto a la EII. Los datos 
publicados con respecto a bimekizumab y brodalumab, derivados de sus pivota-
les, demuestran tasas similares a placebo en cuanto a la aparición de episodios de 
uveítis anterior.

Fármacos sintéticos de diana específica

Inhibidores de JAK

Upadacitinib vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado dos ECA realiza-
dos en paralelo que evaluaron la eficacia y la seguridad de upadacitinib 15 mg 
una vez al día frente a placebo en pacientes con respuesta inadecuada a FAMEb. 
Se trata del estudio SELECT-AXIS 257,58 (n=313 y n=421). Se comunicaron datos so-
bre el número de pacientes que presentaron uveítis, EII y psoriasis a las 14 sema-
nas y 30 días de la última dosis de medicación. En la siguiente tabla se resumen 
los resultados por desenlace:
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Desenlaces Upadacitinib placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes con EspAax no radiográfica

(14 semanas + 30 
días)

(1 estudio)
0/156 (0,0%) 0/157 (0,0%) - -

����
BAJAa,b

CRÍTICA

Enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes con espondilitis anquilosante

(14 semanas + 30 
días)

(1 estudio)
0/211 (0,0%) 1/209 (0,5%)

3 menos por 1000

(de 5 menos a 34 
más)

RR* 0,33

(0,01 a 8,06)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

Uveítis en pacientes con EspAax no radiográfica

(14 semanas + 30 
días)

(1 estudio)
1/156 (0,6%) 0/157 (0,0%)

0 menos por 1000

(de 0 menos a 0 
menos)

RR* 3,02

(0,12 a 73,55)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

Uveítis en pacientes con espondilitis anquilosante

(14 semanas + 30 
días)

(1 estudio)
1/211 (0,5%) 3/209 (1,4%)

10 menos por 
1000

(de 14 menos a 
31 más)

RR* 0,33

(0,03 a 3,15)

����
BAJAa,b

IMPORTANTE

Psoriasis en pacientes con EspAax no radiográfica

(14 semanas + 30 
días)

(1 estudio)
0/156 (0,0%) 0/157 (0,0%) - -

����
BAJAa,b

IMPORTANTE

Psoriasis en pacientes con espondilitis anquilosante

(14 semanas + 30 
días)

(1 estudio)
1/211 (0,5%) 0/209 (0,0%)

0 menos por 1000

(de 0 menos a 0 
menos)

RR* 2,97

(0,12 a 72,54)

����
BAJAa,b

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo porque esta medida de resultado no fue el objetivo primario del ECA, se recoge como 
posibles eventos adversos.

b. Pocos pacientes y corta duración del tratamiento controlado doble ciego para la detección de eventos adversos.
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Tofacitinib vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado un estudio mul-
ticéntrico54 que evaluó la eficacia y seguridad de tofacitinib frente a placebo 
(n=269). Recogieron el número de pacientes que presentaron uveítis, EII y pso-
riasis. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Tofacitinib Placebo
Efecto 

absoluto (95% 
IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes con espondilitis anquilosante

(16 semanas)

(1 estudio)
0/133 (0,0%) 0/136 (0,0%) - -

����
BAJAa,b

CRÍTICA

Uveítis en pacientes con espondilitis anquilosante

(16 semanas)

(1 estudio)
1/133 (0,8%) 3/136 (2,2%)

15 menos por 
1000

(de 21 menos a 
49 más)

RR 0,34

(0,04 a 3,24)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

Psoriasis en pacientes con espondilitis anquilosante

(16 semanas)

(1 estudio)
0/133 (0,0%) 1/136 (0,7%)

5 menos por 1000

(de 7 menos a 54 
más)

RR* 0,34

(0,01 a 8,29)

����
BAJAa,b

CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; 

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo porque esta medida de resultado no fue el objetivo primario del ECA, se recoge como 
posibles eventos adversos.

b. Pocos pacientes y corta duración del tratamiento controlado doble ciego para la detección de eventos adversos.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Baja

La calidad global de la evidencia fue considerada baja debido al posible riesgo de 
sesgo al considerar que las variables de resultado no eran el objetivo primario de 
los estudios, sino que se recogían como posibles eventos adversos; o los pocos pa-
cientes incluidos y la corta duración para la detección de eventos adversos. 
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•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el tratamiento 
con los inhibidores de JAK ofrece unos beneficios discretos con respecto a otras 
moléculas por lo que respecta a la uveítis. También es seguro en cuanto a la apari-
ción de manifestaciones con respecto a la EII, particularmente upadacitinib y to-
facitinib estando ambos aprobados en varias indicaciones (upadacitinib en Colitis 
ulcerosa y Crohn y tofacitinib en Colitis ulcerosa). Las diferencias con respecto a 
placebo son inapreciables en cuanto al riesgo de aparición de psoriasis. Estos datos 
son importantes y congruentes con la práctica clínica, datos de vida real y ensayos 
clínicos, donde estos fármacos han demostrado eficacia en psoriasis (datos más 
discretos que con FAMEb, sin indicación por ficha técnica actualmente).

EtD Pregunta 14. Tratamiento de la artritis psoriásica (APs). Tratamiento 
de las manifestaciones extramusculoesqueléticas

En pacientes con artritis psoriásica, ¿cuál es la eficacia de los FAME biológicos 
y FAME sintéticos dirigidos, en las manifestaciones extramusculoesqueléticas 
(uveítis, psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal)?

Paciente: Pacientes adultos (≥ 18 años) diagnosticados de APs 

Intervención: Tratamientos farmacológicos con inhibidores del TNF (infliximab, 
etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab); inhibidores de IL-17 (ixekizu-
mab, secukinumab, bimekizumab, brodalumab); IL-23 (risankizumab, guselkumab, 
tildrakizumab); IL-12/23 (ustequinumab), abatacept. Tratamiento con inhibidores 
de JAK (upadacitinib, tofacitinib, baricitinib, filgotinib, deucravacitinib) y apremi-
last.

Comparación: Placebo u otra terapia con FAME biológicos o sintéticos de diana 
específica.

Desenlaces/resultados (outcomes): Uveítis (resolución: % pacientes que han remiti-
do, reducción de la celularidad en cámara anterior, reducción en la tasa de recidivas, 
mejoría en la agudeza visual); Psoriasis (PASI90 a las 12-16 y 48-52 semanas, PASI100 
a las 12-16 y 48-52 semanas, PASI ≤ 3 a las 12-16 semanas y a las 48-52 semanas, Reso-
lución por BSA-área superficie corporal, PASI 75 a las 12-16 y 48-52 semanas, DLQI 
0/1, IGA 0/1); Enfermedad inflamatoria intestinal (remisión clínica: % pacientes en 
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remisión clínica, Enfermedad de Crohn: remisión clínica semana 12-16 y 52, Colitis 
ulcerosa: remisión clínica semana 12-16 y 52).

a) ¿Es prioritario este problema? 

•	 Juicio: Sí

FAME biológicos

FAMEb vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado una RS257 que eva-
luó los efectos de varios FAMEb (adalimumab, certolizumab, golimumab, uste-
kinumab, secukinumab e ixekizumab) en el dominio de calidad de vida con pso-
riasis (DLQI) de los pacientes con APs (n=3132) en 8 estudios. En la siguiente tabla 
se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces FAMEb Placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

DLQI (adalimumab, certolizumab, golimumab, ustekinumab, secukinumab, ixekizumab)

(12-24 semanas)

(8 estudios)
1569 1563

Diferencia de 
medias 4,36 

menos

(5,76 menos a 
2,96 menos)

����
MODERADAa

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

a. Heterogeneidad de los resultados no explicada.

Inhibidores del TNF

Inhibidores del TNF vs. palacebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado dos RS256,257 que 
evaluaron los efectos de varios inhibidores del TNF en afectación cutánea, bien 
en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 75 (n=1542) en 9 estudios; o bien en el 
dominio de psoriasis y DLQI (n=1126). También se ha identificado otra RS125 que 
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evaluó el riesgo de brote de enfermedad inflamatoria intestinal (n=3684). En la 
siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces inhibidores 
del TNF Placebo

Efecto 
absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Respuesta PASI 75 (adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab)

(12-24 semanas)

(9 estudios)
413/801 (51,6%) 59/741 (8,0%)

499 más por 1000

(de 244 más a 954 
más)

RR 7,27

(4,07 a 12,98)

����
MODERADAa

IMPORTANTE

DLQI (adalimumab, certolizumab, golimumab)

(12-24 semanas)

(4 estudios)
565 561

Diferencia de 
medias 3,38 

menos

(5,53 menos a 
1,23 menos)

����
MODERADAa

NO IMPORTANTE

Enfermedad inflamatoria intestinal: número de brotes en pacientes con EII conocida (adali-
mumab, certolizumab, golimumab, etanercept, infliximab).

(mediana de 16 
semanas) 0/2242 (0,0%)

0/1442

 (0,0%)
- -

����
MODERADAb

CRÍTICA

Enfermedad inflamatoria intestinal: número de nuevos brotes en pacientes con EII no 
conocida (adalimumab, certolizumab, golimumab, etanercept, infliximab).

(mediana de 16 
semanas) 0/2242 (0,0%)

0/1442

 (0,0%)
- -

����
MODERADAb

CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PASI: psoriasis area and severity index; PASI 75: Mejoría del 
75% del PASI

Explicaciones:

a. Heterogeneidad de los resultados no explicada.

b. Heterogeneidad entre los estudios y la metodología. El grupo de pacientes con espondiloartritis está integrado 
por espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiográfica y espondiloartritis periférica.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a la heteroge-
neidad no explicada existente en los resultados y también a la indireccionalidad 
que presentan al incluir tanto pacientes con espondilitis anquilosante como con 
EspAax-nr y espondiloartritis periférica. 
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•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el tratamiento 
con los inhibidores del TNF mejoran la psoriasis y la calidad de vida asociada a la 
misma y no se asocia con la presencia de EII ni aumenta el número de brotes en 
pacientes con EII y APs.

Inhibidores de la interleucina 17

IL-17 vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Una de las RS citadas evaluó también 
los efectos de varios IL-17A en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 75 (n=329) 
durante 12-24 semanas256. Otra RS257 evaluó los efectos de estos mismos fármacos 
en el dominio del DLQI (n=1377) en el mismo periodo de tratamiento. Y la tercera 
RS125 evaluó el riesgo de brote de enfermedad inflamatoria intestinal con una 
mediana de seguimiento de 16 semanas (n=2076). En la siguiente tabla se resu-
men los resultados globales por desenlace del grupo de fármacos:

Desenlaces IL-17A Placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Respuesta PASI 75 (secukinumab, ixekizumab)

(12-24 semanas)

(2 estudios)
145/231 (62,8%) 11/98 (11,2%)

440 más por 1000

(de 28 más a 1000 
más)

RR 4,92

(1,25 a 19,32)

����
MODERADAa

IMPORTANTE

DLQI (secukinumab, ixekizumab)

(12-24 semanas)

(2 estudios)
687 690

Diferencia de 
medias 4,79 

menos 

(6,81 menos a 
2,77 menos)

����
MODERADAa

NO IMPORTANTE

Enfermedad inflamatoria intestinal: número de brotes en pacientes con EII conocida (secu-
kinumab, ixekizumab).

(mediana de 16 
semanas)

(7 estudios)
1/2076 (0,05%) 0/984 (0,0%)

0 menos por 1000

(de 0 menos a 0 
menos)

OR* 0,47

(0,03 a 8,96)

����
MODERADAb

CRÍTICA
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Desenlaces IL-17A Placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Enfermedad inflamatoria intestinal: número de nuevos brotes en pacientes con EII no 
conocida (secukinumab, ixekizumab).

(mediana de 16 
semanas)

(7 estudios)

5,5/2076,5 
(0,24%) 0,5/984,5 (0,0%)

0 menos por 1000

(de 0 menos a 0 
menos)

OR* 5,21

(0,29 a 94,5)

����
MODERADAb

CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PASI: psoriasis area and severity index; PASI 75: Mejoría del 
75% del PASI

Explicaciones:

a. Heterogeneidad de los resultados no explicada.

b. Heterogeneidad entre los estudios y la metodología. El grupo de pacientes con espondiloartritis está integrado 
por espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiográfica y espondiloartritis periférica.

IL-17 vs. placebo y/o adalimumab

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado una RS263 que 
evaluó los efectos de varios IL-17 (secukinumab, ixekizumab, bimekizumab 
y brodalumab) frente a placebo y/o adalimumab en el dominio de riesgo 
de presentar enfermedad inflamatoria intestinal de los pacientes con APs 
(n=3346) en 5 estudios. En la siguiente tabla se resumen los resultados por 
desenlace:

Desenlaces IL-17 Control1

Efecto 
absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

EII (secukinumab, ixekizumab, bimekizumab y brodalumab)

(12-52 semanas)

(5 estudios)
7/2024 (0,3%) 0/1322 (0,0%)

0 menos por 
1000

(de 0 menos a 0 
menos)

RR 9,77

(0,56 a 176,8)

����
MODERADAa 

CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

1. No se especifica si el control es placebo y/o adalimumab.

a. Alto riesgo de sesgo por probable no inclusión de otros estudios.
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IL-17A vs. inhibidores del TNF (adalimumab)

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Una RS256 evaluó el efecto de los IL-
17A frente a adalimumab, en pacientes con ≥3% de afectación basal de la super-
ficie corporal en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 75 (n=766) o respuesta 
PASI 100 (n=1183) en 3 y 2 estudios, respectivamente. En la siguiente tabla se re-
sumen los resultados por desenlace:

Desenlaces IL-17A Adalimumab
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Respuesta PASI 75 (secukinumab, ixekizumab)

(12-24 semanas) 
(2 estudios) 323/415 (77,8%) 218/351 (62,1%)

186 más por 1000

(de 106 más a 267 
más)

RR 1,30

(1,17 a 1,43)

����
MODERADAa

IMPORTANTE

Respuesta PASI 100

(12-24 semanas) 
(3 estudios) 307/630 (48,7%) 164/553 (29,7%)

211 más por 1000

(de 139 más a 294 
más)

RR 1,71

(1,47 a 1,99)

����
ALTA

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PASI: psoriasis area and severity index; PASI 75: Mejoría del 
75% del PASI

Explicaciones:

a. Los intervalos de confianza entre los estudios no se superponen o son diferentes.

IL-17A/17F (bimekizumab) vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado una RS258 que eva-
luó el efecto de bimekizumab, en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 75/100 
de los pacientes con APs (n=703) en 3 estudios. En la siguiente tabla se resumen 
los resultados por desenlace:
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Desenlaces Bimekizumab Placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Respuesta PASI 75 

(media 14,67 
semanas)

(3 estudios)
351/447 (78,5%) 29/256 (11,3%)

676 más por 1000

(de 444 más a 
1000 más)

RR 6,97

(4,92 a 9,87)

����
MODERADAa

IMPORTANTE

Respuesta PASI 100

(media 14,67 
semanas)

(3 estudios)
229/447 (51,2%) 9/256 (3,5%)

465 más por 1000

(de 227 más a 916 
más)

RR 14,22

(7,47 a 27,06)

����
MODERADAa

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PASI: psoriasis area and severity index; PASI 75: Mejoría del 
75% del PASI

Explicaciones:

a. Riesgo de sesgo por probable no inclusión de otros estudios y exclusivamente estudios en lengua inglesa.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a la heteroge-
neidad no explicada existente en los resultados, o porque los intervalos de confian-
za entre los estudios no se superponen o son diferentes, o al posible riesgo de sesgo 
por probable no inclusión de otros estudios y exclusivamente estudios en lengua 
inglesa en otros.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el tratamiento 
con los inhibidores de IL-17 mejoran la psoriasis y la calidad de vida asociada a la 
misma y no incrementan la aparición de EII en pacientes con en los pacientes con 
APs.
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Inhibidores de la interleucina 12/23 

IL-12/23 (ustekinumab) vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Una RS256 evaluó el efecto de uste-
kinumab frente a placebo en pacientes con ≥3% de afectación basal de la super-
ficie corporal en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 75 (n=546). Otra RS257 
evaluó la respuesta DLQI (n=943). En la siguiente tabla se resumen los resulta-
dos por desenlace:

Desenlaces ustekinumab Placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Respuesta PASI 75 

(rango 12-24 
semanas)

(2 estudios)
222/370 (60,0%) 19/176 (10,8%)

492 más por 1000

(de 282 más a 818 
más)

RR 5,56

(3,61 a 8,58)

����
ALTA

IMPORTANTE

DLQI

(12-24 semanas)

(2 estudios)
471 472

Diferencia de 
medias 5,39 

menos

(6,15 menos a 
4,63 menos)

����
ALTA

 IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PASI: psoriasis area and severity index; PASI 75: Mejoría del 
75% del PASI

IL-12/23 (ustekinumab) vs. inhibidores del TNF (adalimumab)

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Una RS256 evaluó el efecto de uste-
kinumab frente a adalimumab en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 100 
(n=47). En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:
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Desenlaces ustekinumab adalimumab
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Respuesta PASI 100 

(24 semanas)

(1 estudio)
14/23 (60,9%) 7/24 (29,2%)

318 más por 1000

(de 9 más a 939 
más)

RR 2,09

(1,03 a 4,22)

����
BAJAa

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PASI: psoriasis area and severity index; PASI 75: Mejoría del 
75% del PASI

Explicaciones:

a. El intervalo de confianza es amplio. El tamaño muestral es pequeño.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Alta

La calidad global de la evidencia fue considerada fue considerada alta, cuando se 
comparó ustekinumab frente a placebo. Sin embargo, al compararlo frente a ada-
limumab la calidad se consideró baja debido al pequeño tamaño muestral y la am-
plitud del intervalo de confianza.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el tratamiento 
con inhibidores de IL-12/23 mejora la psoriasis en pacientes con APs.

Inhibidores de la interleucina 23 

IL-23 vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado una RS259 que eva-
luó los efectos de varios IL-23 (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab) frente 
a placebo en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 90 (n=2826). En la siguiente 
tabla se resumen los resultados globales por desenlace del grupo de fármacos:
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Desenlaces IL-23 placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Respuesta PASI 901

(24 semanas)

(6 estudios)
661/1491 (44,3%) 94/1335 (7,0%)

360 más por 1000

(de 281 más a 457 
más)

RR 6,11

(4,99 a 7,49)

����
MODERADAa 

CRÍTICA

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PASI: psoriasis area and severity index; PASI 75: Mejoría del 
75% del PASI

Explicaciones:

1. La variable crítica es PASI 90 a las 12-16 y 48-52 semanas, no a las 24 semanas.

a. Riesgo de sesgo por probable no inclusión de otros estudios.

IL-23 vs. FAMEb o FAMEsd

Consideraciones derivadas de otras revisiones identificadas:

Hay una RS231 que comparó las respuestas PASI 90 (PASI 75/100) en pacientes con 
APs tratados con guselkumab 100 mg (cada 8 semanas y cada 4 semanas), en 23 
ECA, y fueron mejores que la mayoría de los fármacos, incluidos todos los inhibi-
dores del TNF e inhibidores de JAK, UST 45 mg, APR y ABA. Ambas dosis de GUS 
fueron comparables a las de RZK y la mayoría de los inhibidores de IL-17A para 
PASI 90, pero las estimaciones puntuales favorecieron sistemáticamente a GUS. 
Las conclusiones para GUS siguieron siendo las mismas para el PASI 75 y 100.

Hay un MA383 que comparó, en 6 ECA, guselkumab, secukinumab y placebo obser-
vando una mayor probabilidad de alcanzar la respuesta PASI 75 con GUS 100 mg 
mensual, seguido de GUS 100 mg bimensual, SEC 300 mg, SEC 150 mg y placebo.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido al riesgo de 
sesgo por probable no inclusión de otros estudios.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el tratamiento 
con los IL-23 mejoran la psoriasis en pacientes con APs



Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento de  la Espondiloartritis Axial  y la Artritis Psoriásica 305

Abatacept

Abatacept vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños

•	 Evidencia procedente de la investigación: Una RS256 evaluó el efecto de abata-
cept frente a placebo en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 75 (n=47). En la 
siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Abatacept Placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Respuesta PASI 75 

(24 semanas)

(1 estudio)
15/84 (17,9%) 8/81 (9,9%)

80 más por

1000 (de 19 me-
nos a 299 más)

RR 1,81

(0,81 a 4,03)

����
BAJAa

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PASI: psoriasis area and severity index; PASI 75: Mejoría del 
75% del PASI

Explicaciones:

a. El intervalo de confianza cruza el 1.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Baja

La calidad global de la evidencia fue considerada baja debido a bajarse un nivel por 
ser un estudio con un tamaño relativamente pequeño y por el intervalo de confian-
za amplio que cruza los umbrales de significación clínica y estadística.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el tratamiento 
con abatacept no tiene efecto sobre la psoriasis en pacientes con APs.
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Fármacos sintéticos de diana específica

Inhibidores de JAK

JAK vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Moderados

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se ha identificado una RS262 que eva-
luó los efectos de varios inhibidores de JAK (tofacitinib y upadacitinib) frente a 
placebo en pacientes con ≥3% de afectación basal de la superficie corporal en el 
dominio de psoriasis y respuesta PASI 75 (n=3161). En la siguiente tabla se resu-
men los resultados por desenlace:

Desenlaces iJAK placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Respuesta PASI 75 (tofacitinib, upadacitinib)

(16 semanas)

(4 estudio)
525/998 (52,6%) 180/1020 (17,6%)

346 más por 1000

(de 275 más a 427 
más)

RR 2,96

(2,56 a 3,42)

����
ALTA

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PASI: psoriasis area and severity index; PASI 75: Mejoría del 
75% del PASI

Tofacitinib vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Moderados

•	 Evidencia procedente de la investigación: Una RS256 evaluó el efecto de tofaci-
tinib frente a placebo en pacientes con ≥3% de afectación basal de la superficie 
corporal en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 75 (n=234). También la RS 
de Harkins 2023 evaluó esta respuesta con dosis de TOFA de 5 mg dos veces al 
día (n=330). En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:
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Desenlaces Tofacitinib placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Respuesta PASI 75 (tofacitinib)

(12 semanas)

(2 estudios)
66/152 (43,4%) 12/82 (14,6%)

288 más por 1000

(de 104 más a 609 
más)

RR 2,97

(1,71 a 5,16)

����
MODERADAa 

IMPORTANTE

5mg dos veces día

(16 semanas)

(2 estudios)

52/162 (30,1%) 24/168 (14,3%) 
166 más por 1000

(de 20 más a 439 
más)

RR 2,16

(1,14 a 4,07)

����
BAJAb

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PASI: psoriasis area and severity index; PASI 75: Mejoría del 
75% del PASI

Explicaciones:

a. Amplio intervalo de confianza.

b. Heterogeneidad moderada entre los estudios (I2=51%).

Tofacitinib vs. inhibidores del TNF (adalimumab)

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: La misma RS256 anterior también eva-
luó el efecto de tofacitinib frente a adalimumab en el dominio de psoriasis y 
respuesta PASI 75 (n=229). En la siguiente tabla se resumen los resultados por 
desenlace:

Desenlaces Tofacitinib adalimumab
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Respuesta PASI 75 (tofacitinib)

(12 semanas)

(1 estudio)
66/152 (43,4%) 30/77 (39,0%)

43 más por 1000

(de 78 menos a 
218 más)

RR 1,11

(0,80 a 1,56)

����
MODERADAa

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PASI: psoriasis area and severity index; PASI 75: Mejoría del 
75% del PASI

Explicaciones:

a. Intervalo de confianza contiene el 1. No hay diferencia entre los grupos
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Upadacitinib vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Moderados

•	 Evidencia procedente de la investigación: Una RS262 evaluó el efecto de upadaci-
tinib frente a placebo en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 75 (n=686). En 
la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Upadacitinib placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Respuesta PASI 75 (tofacitinib)

(16 semanas)

(1 estudio)
202/344 (58,7%) 66/342 (19,3%) 

392 más por 1000

(de 270 más a 546 
más)

RR 3,03

(2,40 a 3,83)

����
MODERADAa 

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PASI: psoriasis area and severity index; PASI 75: Mejoría del 
75% del PASI

Explicaciones:

a. Evidencia procedente de un solo estudio.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada debido a la amplitud 
del intervalo de confianza, o a la heterogeneidad moderada entre algunos los estu-
dios o a la no significación estadística al incluir el intervalo de confianza el valor 
nulo.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el tratamiento con 
los inhibidores de JAK puede ser útil para el tratamiento de la psoriasis con APs.

Apremilast

Apremilast vs. placebo

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños
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•	 Evidencia procedente de la investigación: Una RS256 evaluó el efecto de apremi-
last frente a placebo en el dominio de psoriasis y respuesta PASI 75 (n=306). En 
la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Apremilast placebo
Efecto 

absoluto  
(95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Respuesta PASI 75 

(24 semanas)

(1 estudio)
46/213 (21,6%) 10/93 (10,8%)

109 más por 1000

(de 6 más a 302 
más)

RR 2,01

(1,06 a 3,81)

����
BAJAa

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado; PASI: psoriasis area and severity index; PASI 75: Mejoría del 
75% del PASI

Explicaciones:

a. Se baja un nivel por imprecisión. El intervalo cruza la línea de efecto clínicamente no relevante. Ver riesgo de 
sesgo de este estudio

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Baja

La calidad global de la evidencia fue considerada baja debido a la existencia de im-
precisión por tratarse de un solo estudio y porque el intervalo de confianza cruza 
la línea de efecto clínicamente no relevante.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el tratamiento 
con apremilast puede ser útil en el tratamiento de la psoriasis en pacientes con 
APs.

EtD Pregunta 8. Tratamiento de la espondiloartritis axial (EspAax). 
Hábito tabáquico/obesidad

En pacientes con espondiloartritis axial, ¿el tabaco y la obesidad empeora la ac-
tivad de la enfermedad, la progresión radiográfica y la respuesta al tratamiento?

Paciente: Pacientes adultos (≥ 18 años) diagnosticados de EspAax.

Intervención (factores pronósticos): Fumador activo; Exfumador; Sobrepeso 
(overweight- IMC 25-29,9); Obesidad (IMC ≥ 30).
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Comparación: No fumador; Normopeso.

Desenlaces/resultados (outcomes): Manifestaciones clínicas (Artritis: nº de articu-
laciones inflamadas y dolorosas; Afectación axial: ASAS40, ASDAS, BASDAI, BASFI, 
BASMI, Entesitis nº de entesis); Daño estructural radiológico: Axial (sindesmofitos) 
modified Stoke AS spine score (mSASSS), Periférico Sharp/van der Heijde method); 
Respuesta al tratamiento (Superviviencia del fármaco).

a) ¿Es prioritario este problema? 

•	 Juicio: Sí

Tabaquismo

No fumadores vs. exfumadores

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños/moderados

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado tres estudios ob-
servacionales que evaluaron la influencia del tabaco en EspAax147-149. Se comparó 
ser no fumador frente a ser exfumador (n=272; n=421; n=401). En la siguiente ta-
bla se resumen los resultados globales por desenlace:

Desenlaces No 
Fumador

Ex 
fumador

Efecto absoluto ( 
95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

ASDAS (2 estudios)

Cohorte SPACE

(Exarchou 2022)

AINE, FAMEsc, 
FAMEb

H 89

M 105

H 36

M 42

ASDAS- PCR a 1 año (re-
ferencia no fumadores): 

	- Todos: β 0,18  
(IC 95% -0,03 a 0,39)

	- Hombres: β 0,01  
(IC 95% -0,30 a 0,31)

	- Mujeres: β 0,38  
(IC 95% 0,09 a 0,67); 
p< 0,05

����
MUY BAJAa

CRÍTICA
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Desenlaces No 
Fumador

Ex 
fumador

Efecto absoluto ( 
95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

Zhao 2020

Anti-TNF
234 187

ASDAS basal

No fumadores 2,9 (2,4 
a 3,4)

Exfumadores 3,0 (2,4 a 3,5)

p=0,042

Reducción ASDAS a los:

	- 3m: β −0,07 (IC 95% 
−0,47 a 0,32);

	- 6m: β 0,02 (IC 95% −0,10 
a 0,13);

����
BAJA

CRÍTICA

BASDAI (2 estudios)

Cohorte SPACE

(Exarchou 2022)

AINE, FAMEsc, 
FAMEb

H 89

M 105

H 36

M 42

BASDAI Q2 (dolor axial)

	- Hombres: β -0,40 (IC 
95%–1,24 a 0,43)

	- Mujeres: β 0,19 (IC 95% 
–0,65 a 1,02)

BASDAI Q6 (duración de 
rigidez matutina)

	- Hombres: β 0,06 (IC 
95% –0,83 a 0,95)

	- Mujeres: β 1,09 (IC 95% 
0,16 a 2,02) 

P <0,05

����
MUY BAJAa

IMPORTANTE

Zhao 2020

Anti-TNF
234 187

BASDAI basal

No fumadores 6,4 (5,1 
a 7,4) 

Exfumadores 6,8 (5,5 
a 8,1) 

p=0,004

BASDAI a los:

	- 3m: β −0,58 (IC 95% 
−1,41 a 0,25) 

	- 6m: β 0,07 (IC 95% −0,11 
a 0,24)

����
BAJA

IMPORTANTE
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Desenlaces No 
Fumador

Ex 
fumador

Efecto absoluto ( 
95% IC)

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

BASFI (1 estudio)

Zhao 2020

Anti-TNF
234 187

BASFI media basal

No fumadores 6,0 (4,1 
a 7,7)

Exfumadores 6,7 (5,0 a 
8,3) p<0,001

BASFI a los:

	- 3m: β −0,59 (−1,40 a 
0,22)

	- 6m: 0,03 (−0,18 a 0,23)

����
BAJA

IMPORTANTE

Supervivencia fármaco inhibidores del TNF (1 estudio)

Registro  
BSRBR-AS

Zhao 2019

Anti-TNF

224 177

HR 

	- Todas las causas 0,68 
(IC 95% 0,45 a 1,04)

	- Infecciones 1,03 (IC 
95% 0,55 a 1,96)

	- Otros eventos adver-
sos 1,02 (IC 95% 0,50 
a 2,07)

	- Ineficacia 0,73 (0,39 
a 1,37)

����
BAJA

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

El coeficiente β se interpreta al igual que se hace con una diferencia de medias. Es decir, muestra la diferencia del 
valor medio extraído del modelo

a. Pequeño tamaño muestral y falta de información del periodo de seguimiento o del tiempo de cese del hábito 
tabáquico.

No fumadores vs. fumadores

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Moderados

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado tres RS150-152 y 4 es-
tudios observacionales147-149,153 que evaluaron la influencia del tabaco en EspAax, 
comparando ser no fumador frente a fumador. En la siguiente tabla se resumen 
los resultados globales por desenlace:
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Desenlaces No 
Fumador Fumador Efecto absoluto (95% 

IC)
Efecto relativo  

(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

ASDAS (3 estudios)

Wendling, 2017

(RS Wieczorek, 
2021)

NI NI

Remisión por ASDAS <1,3

	- Basal: OR=0,22  
(0,08-0,56)

	- A los 2 años: OR=0,34 
(0,13-0,87)

����
MUY BAJAa

CRÍTICA

Cohorte SPACE

(Exarchou 2022)

AINE, FAMEsc, 
FAMEb

H 89

M 105

H 35

M 17

ASDAS- PCR a 1 año 
(referencia no fumadores): 

	- Todos: β 0,24  
(IC 95% –0,03 a 0,50)

	- Hombres: β 0,15  
(IC 95% –0,22 a 0,52)

	- Mujeres: β 0,28  
(IC 95% –0,12 a 0,67)

����
MUY BAJAa

CRÍTICA

Zhao 2020

Anti-TNF
234 206

ASDAS Basal

No fumadores 2,9 (IC 
95% 2,4 a 3,4)

Fumadores 3,0 (IC 95% 
2,6 a 3,6); p=0,042

ASDAS a los:

	- 3m: β −0,01 (IC 95% 
−0,42 a 0,40); 

	- 6m: β 0,10 (IC 95% 0,002 
a 0,20) p < 0,05

����
BAJA

CRÍTICA
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Desenlaces No 
Fumador Fumador Efecto absoluto (95% 

IC)
Efecto relativo  

(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

BASDAI

Chen 2013

Fallahi 2013

Reed 2008

Kaan 2005

Mattey 2011

Zhang 2015

Sakellariou 
2015

Chung 2012

RS Villaver-
de-García, 2016 

(8 estudios)

40 35

BASDAI (DE)

No fumadores: 3,84 (2,11) 

Fumadores: 4,30 (1,91)

(p=0,283)

OR: 2,905 (IC 95% 0,922 a 
9,155); p=0,069

����
MUY BAJAa

IMPORTANTE

113 47 β=0,05 (IC 95% 0-0,094; 
p=0,05)

104 22 β=1,39 (IC 95% 0,52-2,26; 
p=0,002)

24 24

BASDAI (media) fumadores 
33,87±11,71 vs. no fuma-
dores 19,54±10,95

P=0,000

OR: 1,83 (IC 95% 
1,13–2,98) p=0,015

308 127

	- No fumadores: 4,0 
(2,0–6,0)

	- Fumadores: 5,0 (3,0–7,0) 
p=0,10

OR=1,62 (IC 95% 1,03- 
2,55; p=0,04)

185 56 β=14,75 IC 95% 7,0, 22,49; 
p <0,001

50 56

- No fumadores: 3,2 ± 1,5 

- Fumadores: 4,8 ± 2,3 
p<0,001

β=0,35; p<0,001

174 123

	- No fumadores: 4,3±2,1 

	- Fumadores: 4,6±1,9

	- p=0,06

	- β 0,50, (IC 95% 0,17- 
0,83; p=0,003)

Wendling, 2017

(RS Wieczorek, 
2021) (1 estudio)

NI NI

Remisión por BASDAI < 3,6

	- Basal: OR=0,39 (0,16-
0,95)

	- A los 2 años: OR=0,31 
(0,15-0,63)

����
MUY BAJAa

IMPORTANTE
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Desenlaces No 
Fumador Fumador Efecto absoluto (95% 

IC)
Efecto relativo  

(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

Cohorte SPACE

(Exarchou 2022)

AINE, FAMEsc, 
FAMEb

H 89

M 105

H 35

M 17

BASDAI Q2 (dolor axial)

	- Hombres: β 0,58 (IC 
95% (–0,43 a 1,59)

	- Mujeres: β 1,36 (IC 95% 
(0,19 a 2,53)

P <0,05

BASDAI Q3 (síntomas 
articulares periféricos)

	- Hombres: β -0,47 (IC 
95% –1,49 a 0,55)

	- Mujeres: β 0,86 (IC 95% 
–0,40 a 2,12)

BASDAI Q6 (duración de 
rigidez matutina)

	- Hombres: β 
0,58 (IC 95% (–0,50 a 
1,65)

	- Mujeres: β 1,22 (IC 95% 
–0,07 a 2,50)

����
MUY BAJAa

IMPORTANTE

Zhao 2020

Anti-TNF
234 187

BASDAI basal

No fumador: 6,4 (5,1 
a 7,4)

Fumador: 7,2 (5,9 a 7,9)

p=0,004

BASDAI

	- 3m: β −0,38 (−1,12 a 
0,36)

	- 6m: β 0,04 (−0,13 a 0,22)

����
BAJA

CRÍTICA
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Desenlaces No 
Fumador Fumador Efecto absoluto (95% 

IC)
Efecto relativo  

(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

BASFI

Chen 2013

Reed 2008

Kaan 2005

Mattey 2011

Zhang 2015

Sakellariou 
2015

Chung 2012

RS Villaver-
de-García, 2016 

(7 estudios)

40 35

Media (DE)

	- No fumador: 2,05 (2,16)

	- Fumador: 2,54 (2,30) 

p=0,240

BASFI (≥1,5 vs. <1,5)

OR 1,661 (IC 95% 0,622 a 
4,431); p=0,311

����
MUY BAJAa

IMPORTANTE

104 22 β=1,02 (IC 95% -0,12-2,15) 
p=0,08

24 24

BASFI media +DE

	- Fumadores: 40,04±18,55 

	- No fumadores: 
22,75±16,40 

p=0,002

308 127

	- No fumadores: 4,0 
(2,0–6,0)

	- Fumadores: 5,0 (3,0–8,0) 
p< 0,0001

OR 1,39 (1,15–1,68) 
p=0,0007

191 120 Regresión multivariable: 
0,618 (0,0108–1,22) p=0,02

50 56

	- No fumadores: 4,2 ± 2,3 

	- Fumadores: 5,3 ± 2,8 
p=0,059

β=0,06 p=0,307 

174 123

	- No fumadores: 2,8±2,3 

	- Fumadores: 3,4±2,2 

p=0,001

β=0,38 (IC 95% 0,07 a 
0,69); p=0,02

Zhao 2020

Anti-TNF
234 162

BASFI media basal

No fumadores: 6,0 (4,1 
a 7,7)

Fumadores: 7,1 (5,5 a 8,5)

p<0,001

BASFI a los:

- 3m: β 0,21 (−0,61 a 1,03)

- 6m: β 0,02 (−0,19 a 0,23)

����
BAJA

IMPORTANTE
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Desenlaces No 
Fumador Fumador Efecto absoluto (95% 

IC)
Efecto relativo  

(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

mSASSS

Sakellariou 
2015

Chung 2012

Ramiro 2015

RS Villaver-
de-García, 2016 

(3 estudios)

49 48

Incremento de mSASSS a 
los 2 años por cada unidad 
incrementada de ASDAS 
(IC 95%).

	- Todos: fumadores 1,94 
(1,00 a 2,87) vs. no fuma-
dores 0,35 (0,04 a 0,65); 
p<0,001

	- Hombres: fumadores 
2,15 (1,01 a 3,30) vs. no 
fumadores 0,44 (0,02 a 
0,86); p<0,001

	- Mujeres: fumadoras 
0,47 (−0,12 a 1,06) vs. no 
fumadoras 0,16 (−0,13 a 
0,44); p<0,001

����
MUY BAJAa

CRÍTICA

50 56 β 0,25; p=0,001

174 123 β 0,54 (0,05 a 1,03); p=0,03

Inflamación en SI: OR 
1,57, p=0,02

Inflamación de espalda: 
OR 2,33, p<0,001)

Lesiones estructurales 
en SI: OR 1,54, p=0,03)

Lesiones estructurales 
en espalda: OR 2,02, 
p=0,01)

Deminger 2018

Poddubnyy, 
2012

RS Wieczo-
rek, 2021 (2 

estudios)

149 17

Progresión de ≥ 2 
unidades mSASSS a los 
5 años: 

	- Todos: OR=1,44 (0,50 a 
4,14), p=0,50

	- Hombres: OR=3,33 (0,74 
a 15,00), p=0,12

	- Mujeres: OR=0,48 (0,06 
a 4,18), p=0,51

����
BAJA

CRÍTICA

147 63

Progresión de ≥ 2 
unidades mSASSS a los 
2 años: 

OR=2,75 (1,25 a 6,05), 
p=0,012
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Desenlaces No 
Fumador Fumador Efecto absoluto (95% 

IC)
Efecto relativo  

(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

Sakellariou 
2015. 13 Chung 

2012

Ramiro 2015

RS Akar, 2017 (3 
estudios)

556 643

Progresión de ≥ 2 
unidades mSASSS a los 
2 años: 

OR=2,75 (1,25 a 6,05), 
p=0,012

Resultado del metaaná-
lisis:

Presencia de sindesmo-
fitos: OR: 2,02 con 95% 
IC (1,51–2,70). Hetero-
geneidad entre estudios: 
I2=23,0%, p=0,25

����
BAJA

CRÍTICA

Nikiphorou, 
2020. 244

162

Inflamación en columna 
por RMN: β=1,69 [IC 95% 
0,45 a 2,93]); P < 0,05

Daño structural en SI 
por RMN: β=0,57 (IC 95% 
0,18 a 0,96]); P < 0,05

mSASSS score: β=0,26 
(IC 95% −0,35 a 0,86)

����
BAJA

CRÍTICA

Supervivencia fármaco inhibidores del TNF

Registro BSR-
BR-AS

Zhao 2019

Anti-TNF

224 197

HR 

	- Todas las causas 0,79 
(IC 95% 0,53 a 1,20)

	- Infecciones 0,79 (IC 
95% 0,40 a 1,54)

	- Otros eventos adver-
sos 0,86 (IC 95% 0,41 
a 1,78)

	- Ineficacia 1,44 (IC 95% 
0,86 a 2,41)

����
BAJA

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

El coeficiente β se interpreta al igual que se hace con una diferencia de medias. Es decir, muestra la diferencia del 
valor medio extraído del modelo

a. Pequeño tamaño muestral y falta de información del periodo de seguimiento o del tiempo de cese del hábito 
tabáquico.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Baja/muy baja

La calidad global de la evidencia fue considerada de baja a muy baja tanto para 
las variables críticas como para las importantes, debido a su condición de estudios 
observacionales y también al pequeño tamaño muestral, la falta de información 
sobre el periodo de seguimiento o del tiempo de cese del hábito tabáquico. 
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•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el tabaquismo 
podría aumentar la actividad de la enfermedad y la progresión radiográfica del 
daño estructural, así como disminuir la respuesta al tratamiento.

Categoría de peso (índice de masa corporal IMC)

Sobrepeso vs. normopeso

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños/moderados

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado dos RS154,155 y un 
estudio observacional156 que evaluaron la influencia del sobrepeso frente al nor-
mopeso en EspAax. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desen-
lace:

Desenlaces Sobrepeso Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASAS 40

Micheroli 2017

inhibidores del 
TNF

(12 meses)

RS Gialouri 2023

(1 estudio)

NI NI

OR 0,62

(IC 95% 

0,24 a 1,14)

����
BAJA

CRÍTICA
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Desenlaces Sobrepeso Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASDAS** 

Lidong 2021

inhibidores del 
TNF

(1 estudio)

NI NI

ASDAS basal: * 
β 0,14

(IC 95% -0,03 a 
0,30; p=0,106)

∆ ASDAS: 

	- 3m: β 0,39 
(IC 95% 0,02 a 
0,76; p=0,04) 

	- 6m: β 0,52 
(IC 95% 0,13 a 
0,91; p=0,01)

	- 9m: β 0,58  
(IC 95% 0,07 a 
1,09; p=0,026)

	- 12m: β 0,38  
(IC 95% -0,07 a 
0,93; p=0,077)

����
MUY BAJAa,b 

CRÍTICA

BASDAI

Al-Osami 2018

Lee 2017

Maas 2016

Micheroli 2017

Ottaviani 2012

Rosas 2017

RS Ortolan 2021

(6 estudios***)

578 748

Diferencia de 
medias -0,09

(IC 95% -0,33 a 
0,15)

P=ns

����
MUY BAJAa,c

IMPORTANTE
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Desenlaces Sobrepeso Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Lidong 2021

inhibidores del 
TNF

(1 estudio)

	- 3m: 64

	- 6m: 51

	- 9m: 37

	- 12m: 43

	- 3m: 117

	- 6m: 82

	- 9m: 49

	- 12m: 71

BASDAI basal: 
β 0,10

(IC 95% -0,17 a 
0,37; p=0,485)

∆ BASDAI:

	- 3m: β 0,58 
(IC 95% 0,13 a 
1,02; p=0,011)

	- 6m: β 0,69  
(IC 95% 0,14 a 
1,23; p=0,014)

	- 9m: β 0,76  
(IC 95% 0,07 a 
1,45; p=0,031)

	- 12m: β 1,20 (IC 
95% 0,24 a 1,76; 
p=0,028)

����
MUY BAJAa,c

IMPORTANTE

BASFI

Lidong 2021

inhibidores del 
TNF

(1 estudio)

NI NI
β -0,05

(IC 95% -0,31 a 
0,22; p=0,728)

����
MUY BAJAa,b

IMPORTANTE

Supervivencia del fármaco

 Micheroli 2017

inhibidores del 
TNF

(12 meses)

RS Gialouri 2023

(1 estudio)

NI NI
HR 0,98

(IC 95% 0,79 a 
1,38; p=0,92)

����
BAJA

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

*El coeficiente β se interpreta al igual que se hace con una diferencia de medias. Es decir, muestra la diferencia del 
valor medio extraído del modelo.

**No se especifica cómo se calcula el ASDAS, si con PCR o VSG.

*** los estudios incluidos en la RS no ajustan por factores de confusión. 

a. Puntuación obtenida mediante la Escala de Newcastle Ottawa de 6 puntos (alto riesgo de sesgo). 

b. Población asiática, con categorías de IMC diferentes: IMC bajo (<18,5); IMC normal (18,5-24); sobrepeso (IMC 
24- 28); y obesidad (IMC >28).

c. Evaluación del riesgo de sesgo de la RS mediante herramienta ROBIS con resultado poco claro. Incluyen estudios 
con gran heterogeneidad clínica, analizando de forma conjunta aquellos de diseño transversal y observacionales, sin 
que realicen la mayoría de los estudios ajuste de resultados por posibles factores de confusión. 
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Baja

La calidad global de la evidencia fue considerada de baja a muy baja tanto para 
las variables críticas como para las importantes, al considerarse su condición de 
estudios observacionales y debido a los variables riesgos de sesgo, categorías de 
IMC diferentes al tratarse de población asiática, la inclusión de estudios con gran 
heterogeneidad clínica, o el análisis conjunto de estudios de diseño transversal y 
observacional, y la falta de ajuste de resultados por posibles factores de confusión.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el sobrepeso po-
dría aumentar la actividad de la enfermedad, así como disminuir la respuesta al 
tratamiento.

Obesidad vs. normopeso

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Moderados

•	 Evidencia procedente de la investigación: Los mismos estudios de la compara-
ción anterior154-156 evaluaron la influencia de la obesidad frente al normopeso en 
EspAax. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Obesidad Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASAS 40

Micheroli 2017

inhibidores del 
TNF

(12 meses)

RS Gialouri 2023

(1 estudio)

NI NI
OR 0,27

(IC 95% 0,09 a 
0,70)

����
BAJA

CRÍTICA
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Desenlaces Obesidad Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASDAS 

Lidong 2021

inhibidores del 
TNF

(1 estudio)

NI NI

ASDAS basal: 

*β 0,36

(IC 95% 0,15 a 
0,57; p=0,001)

∆ ASDAS: 

	- 3m: β 0,56  
(IC 95% 0,06 a 
1,07; p=0,029)

	- 6m: β 0,79  
(IC 95% 0,29 a 
1,28; p=0,002)

	- 9m: β 0,63  
(IC 95% 0,003 a 
1,33; p=0,048)

	- 12m: β 0,69 (IC 
95% 0,05 a 1,32; 
p=0,034)

����
MUY BAJAa,b

CRÍTICA

Rosas 2017

inhibidores del 
TNF

(12 meses)

RS Gialouri 2023

(1 estudio)

NI NI

ASDAS-VSG 
media (DE):

Obesos 2,58 (0,79) 

Normopeso 1,9 
(0,83) 

p=0,03

BASDAI

Al-Osami 2018

Lee 2017

Maas 2016

Micheroli 2017

Ottaviani 2012

Rosas 2017

RS Ortolan 2021

(6 estudios)

335 748

Diferencia de 
medias

 -0,78

(IC 95% -1,07 a 
-0,48)

p<0,05

����
MUY BAJAa,d

IMPORTANTE
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Desenlaces Obesidad Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Lidong 2021

inhibidores del 
TNF

(1 estudio)

	- 3m: 25

	- 6m: 24

	- 9m: 14

	- 12m: 22

	- 3m: 117

	- 6m: 82

	- 9m: 49

	- 12m: 71

BASDAI basal: 
β 0,63

(IC 95% 0,26 a 
1,01; p=0,001)

∆ BASDAI:

	- 3m: β 0,80  
(IC 95% 0,16 a 
1,43; p=0,014) 

	- 6m: β 0,92  
(IC 95% 0,21 a 
1,62; p=0,011)

	- 9m: β 1,21  
(IC 95% 0,18 a 
2,24; p=0,021)

	- 12m: β 1,30  
(IC 95% 0,14 a 
2,05; p=0,019)

����
MUY BAJAa,c

IMPORTANTE

BASFI

Lidong 2021

inhibidores del 
TNF

(1 estudio)

NI NI
β 0,59

(IC 95% 0,22 a 
0,96; p=0,002)

����
MUY BAJAa,c

IMPORTANTE

Supervivencia del fármaco

 Micheroli 2017

inhibidores del 
TNF

(12 meses)

RS Gialouri 2023

(1 estudio)

NI NI
HR 1,01

(IC 95% 0,63 a 
1,65; p=0,95)

����
BAJA

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

*El coeficiente β se interpreta al igual que se hace con una diferencia de medias. Es decir, muestra la diferencia del 
valor medio extraído del modelo.

Estudios observacionales

a. Puntuación obtenida mediante la Escala de Newcastle Ottawa de 6 puntos (alto riesgo de sesgo). 

b. Evaluación de la calidad mediante la Escala Newcastle Ottawa 2010 realizada por los autores de la RS con 
resultado de riesgo de sesgo intermedio.

c. Población asiática, con categorías de IMC diferentes: IMC bajo (<18,5); IMC normal (18,5-24); sobrepeso (IMC 
24- 28); y obesidad (IMC >28).

d. Evaluación del riesgo de sesgo de la RS mediante herramienta ROBIS con resultado poco claro. Incluyen estudios 
con gran heterogeneidad clínica, analizando de forma conjunta aquellos de diseño transversal y observacionales, sin 
que realicen la mayoría de los estudios ajuste de resultados por posibles factores de confusión. 
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Baja/muy baja

La calidad global de la evidencia fue considerada de baja a muy baja tanto para 
las variables críticas como para las importantes, debido a su condición de estudios 
observacionales y a los variables riesgos de sesgo, categorías de IMC diferentes al 
tratarse de población asiática, la inclusión de estudios con gran heterogeneidad 
clínica, o el análisis conjunto de estudios de diseño transversal y observacional, y la 
falta de ajuste de resultados por posibles factores de confusión. 

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que la obesidad po-
dría aumentar la actividad de la enfermedad, así como disminuir la respuesta al 
tratamiento.

Sobrepeso/obesidad vs. normopeso

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Moderados

•	 Evidencia procedente de la investigación: Dos RS154,155 y otro estudio observa-
cional identificado158 evaluaron la influencia del sobrepeso y obesidad frente al 
normopeso en EspAax. En la siguiente tabla se resumen los resultados por des-
enlace:

Desenlaces Sobrepeso/
Obesidad Normopeso Efecto 

absoluto
Efecto relativo  

(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASDAS 

Hernández-Breijo 
2019

Maas 2016

Micheroli 2017

Rosas 2017

Rubio-Vargas 
2016 

RS Ortolan 2021

(5 estudios)

758 732

Diferencia de 
medias -0,19 

(IC 95% -0,29 a 
-0,09)

P<0,05

����
MUY BAJAa 

CRÍTICA
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Desenlaces Sobrepeso/
Obesidad Normopeso Efecto 

absoluto
Efecto relativo  

(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

BASDAI

Hernández-Breijo 
2019

Maas 2016

Micheroli 2017

Rosas 2017

Rubio-Vargas 
2016

Al-Osami 2018

Durcan 2012

Lee 2017

O’Shea 2015

Ottaviani 2012

 

RS Ortolan 2021

(10 estudios)

1280 1224

Diferencia de 
medias

 -0,39 (IC 95% 
-0,56 a -0,21)

P<0,05

����
MUY BAJAa

IMPORTANTE

mSASSS

Hernández-Breijo 
2019

RS Ortolan 2021

(1 estudio)

18 12
OR 0,57

(IC 95% 0,11 a 
3,04; p=0,51)

����
MUY BAJAb

CRÍTICA

Supervivencia del fármaco

 Micheroli 2017

inhibidores del 
TNF

(12 meses)

RS Ortolan 2021

(1 estudio)

NI NI
OR 4,35

(IC 95% 1,01 a 
18,69; p=0,048)

����
MUY BAJAc,d

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

*El coeficiente β se interpreta al igual que se hace con una diferencia de medias. Es decir, muestra la diferencia del 
valor medio extraído del modelo.

Estudios observacionales

a. Evaluación del riesgo de sesgo de la RS mediante herramienta ROBIS con resultado poco claro. Incluyen estudios 
con gran heterogeneidad clínica, analizando de forma conjunta aquellos de diseño transversal y observacionales, sin 
que realicen la mayoría de los estudios ajuste de resultados por posibles factores de confusión. 

b. El intervalo de confianza es amplio e incluye la no significación estadística. 

c. Evaluación de la calidad mediante la Escala Newcastle Ottawa 2010 realizada por los autores de la RS con 
resultado de riesgo de sesgo intermedio.

d. El intervalo de confianza es muy amplio.
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c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Muy baja

La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja tanto para las variables 
críticas como para las importantes, debido a su condición de estudios observacio-
nales y a los variables riesgos de sesgo, la inclusión de estudios con gran heteroge-
neidad clínica, o el análisis conjunto de estudios de diseño transversal y observa-
cional y la falta de ajuste de resultados por posibles factores de confusión o por la 
imprecisión asociada al IC que cruzó la línea de no efecto. 

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el sobrepeso y la 
obesidad podrían aumentar la actividad de la enfermedad, así como disminuir la 
respuesta al tratamiento.

Obesidad vs. no obesidad 

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Moderados

•	 Evidencia procedente de la investigación: Una RS154 evaluó la influencia de la 
obesidad frente a la no obesidad en EspAax. En la siguiente tabla se resumen los 
resultados por desenlace:

Desenlaces Sobrepeso Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASAS 40

Micheroli 2017

inhibidores del 
TNF

(12 meses)

RS Gialouri 2023

(1 estudio)

NI NI

%ASAS40: 

	- Normopeso: 44%

	- Sobrepeso: 40%

	- Obesidad: 29%

p=0,02

����
BAJA

CRÍTICA
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Desenlaces Sobrepeso Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

ASDAS

Micheroli 2017

Rosas 2017

RS Gialouri 2023

(2 estudios)

NI NI

Mejoría ASDAS 
≥1,1:

	- Normopeso: 59%

	- Sobrepeso: 46%

	- Obesidad: 37%

p=0,003

ASDAS <1,3:

	- Normopeso: 
29%

	- Sobrepeso: 15%

	- Obesidad: 10%

p=0,001

ASDAS ≤2,1: 

OR 4,64

(IC 95% 1,02 a 
24,13; p=0,02)

����
MUY BAJAa,b,c 

CRÍTICA

BASDAI

Micheroli 2017

Rosas 2017

RS Gialouri 2023

(2 estudios)

NI NI

%BASDAI50:

	- Normopeso: 
48%

	- Sobrepeso: 40%

	- Obesidad: 33%

p=0,006

BASDAI ≤4:

OR 3,5

(IC 95% 0,84 a 
17,19; p=0,05)

����
MUY BAJAa,b,c

IMPORTANTE
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Desenlaces Sobrepeso Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Supervivencia del fármaco

Anti-TNF

 Rosas 2017

RS Gialouri 2023

(1 estudio)

NI NI

Duración del 
tratamiento 

años media (DE)

	- Obesos: 1,01 
(0,79)

	- No obesos: 1,85 
(1,65)

p=0,08

����
MUY BAJAa

IMPORTANTE

IL-17

Armagan 2022

RS Gialouri 2023

(1 estudio)

NI NI

Tasa de inte-
rrupción %

29% obesos vs. 
50% no obesos

p=0,013

Riesgo de 
interrupción

HR 0,45 

(IC 95% 0,27 a 
0,90; 

p=0,008)

����
MUY BAJAd

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

a. La evaluación de la calidad del estudio de Rosas et. mediante la Escala Newcastle Ottawa 2010 realizada por los 
autores de la RS tiene como resultado un riesgo de sesgo intermedio.

b. Existen diferencias entre los resultados de los distintos estudios.

c. En uno de los estudios, el tamaño muestral es pequeño y los intervalos de confianza son muy amplios. 

d. Evaluación de la calidad mediante la Escala Newcastle Ottawa 2010 realizada por los autores de la RS con 
resultado de riesgo de sesgo intermedio.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Baja/muy baja

La calidad global de la evidencia fue considerada de baja a muy baja tanto para 
las variables críticas como para las importantes, debido a su condición de estudios 
observacionales y a los variables riesgos de sesgo, la inclusión de estudios con gran 
heterogeneidad clínica, o el análisis conjunto de estudios de diseño transversal y 
observacional o por la imprecisión asociada al IC que cruzó la línea de no efecto. 

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que la obesidad po-
dría aumentar la actividad de la enfermedad, así como disminuir la respuesta al 
tratamiento.
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EtD Pregunta 15. Tratamiento de la artritis psoriásica (APs).  
Hábito tabáquico/obesidad

En pacientes con artritis psoriásica o espondiloartritis axial, ¿el tabaco y la obesi-
dad empeora la activad de la enfermedad, la progresión radiográfica y la respues-
ta al tratamiento?

Paciente: Pacientes adultos (≥ 18 años) diagnosticados de APs .

Intervención (factores pronósticos): Fumador activo; Exfumador; Sobrepeso 
(overweight- IMC 25-29,9); Obesidad (IMC ≥ 30).

Comparación: No fumador; Normopeso.

Desenlaces/resultados (outcomes): Manifestaciones clínicas (Artritis: nº de articu-
laciones inflamadas y dolorosas; Afectación axial: ASAS40, ASDAS, BASDAI, BASFI, 
BASMI, Entesitis nº de entesis); Daño estructural radiológico: Axial (sindesmofitos) 
modified Stoke AS spine score (mSASSS), Periférico Sharp/van der Heijde method); 
Respuesta al tratamiento (Superviviencia del fármaco).

a) ¿Es prioritario este problema? 

•	 Juicio: Sí

Tabaquismo

Fumadores vs. no fumadores

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños/inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado tres estudios que 
evaluaron la influencia del tabaco en APs. Se comparó secukinumab frente a 
placebo264 (n=1465); o se recogieron datos de pacientes en tratamiento con inhibi-
dores del TNF265 (n=102), o en tratamiento con diferentes biológicos266 (inhibido-
res del TNF, anti-IL17/IL-23; n=2301). En la siguiente tabla se resumen los resulta-
dos globales por desenlace:
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Desenlaces Fumadores No fumadores
Efecto 

absoluto/
diferencias

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Índice SvH

Secukinumab

(1 estudio)

FUTURE 1 n=104 

FUTURE 5 n=176

(19,1%)

FUTURE 1 n=435

FUTURE 5 n=750

(80,9%)

Progresión anual

-0,03

(IC 95% -0,37 a 
0,31)

����
BAJA

CRÍTICA

Anti-TNF

(1 estudio)

33

(32,4%)

69

(67,6%)

Adherencia al 
tratamiento:

 Fumadores: 

Mediana años 
6,4

HR 1,35 (IC95% 
0,96 a 1,93; 

p=0,08) 

Según fármaco:

A los 5 años

	- infliximab 67,2%

	- etanercept 30,8%

	- adalimumab 
71,2% 

����
MUY BAJAa,b

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

a. Pequeño tamaño muestral y periodo de seguimiento corto.

b. IC95% que cruza la línea del no efecto.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Baja/moderada

La calidad global de la evidencia fue considerada baja para las variables críticas, al 
considerarse su condición de estudios observacionales y muy baja para las impor-
tantes, debido también al pequeño tamaño muestral y periodo de seguimiento cor-
to de los estudios y a la imprecisión asociada al IC que cruza la línea de no efecto. 

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 
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d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el tabaquismo 
podría aumentar el daño estructural radiológico en las personas fumadoras frente 
a las no fumadoras. También habría un mayor riesgo de perjudicar la respuesta al 
tratamiento (supervivencia del fármaco/ o discontinuación del tratamiento).

Categoría de peso (índice de masa corporal IMC)

Sobrepeso vs. normopeso

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños/inapreciables

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado tres estudios que 
evaluaron la influencia del sobrepeso frente al normopeso en APs. Se evaluó 
la supervivencia de adalimumab a los 9 años de seguimiento268 (n=199); o la de 
varios FAMEb/sd (inhibidores del TNF en el 91% de los casos) a los 12 meses269 
(n=774), o el impacto del IMC basal en la respuesta a abatacept subcutáneo con 
un seguimiento de 24 semanas270 (n=422). En la siguiente tabla se resumen los 
resultados por desenlace:

Desenlaces Sobrepeso Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

NAT y NAD

Anti-TNF

(12 meses)

(1 estudio)

285 306

NAT media (DE)

Sobrepeso: 5,78 
(7,17)

 Normopeso: 4,7 
(5,31)

 p=0,05

NAD media (DE)

 Sobrepeso: 9,18 
(10,36)

 Normopeso: 8,2 
(9,23)

p=0,25

����
BAJA

CRÍTICA
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Desenlaces Sobrepeso Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Índice SvH 

Abatacept

(24 semanas)

(1 estudio)

ABA: 75

PBO: 55

ABA: 29

PBO: 34

Con ABA:

OR 1,15

(IC 95% 0,5 a 
2,68) p=0,739

Con PBO:

OR 1,22

(IC 95% 0,5 a 2,9) 
p=0,660

����
BAJA

CRÍTICA

Supervivencia del fármaco

 Adalimumab

(9 años)

(1 estudio)

- -

Discontinuación 
fármaco

OR 0,91 

(IC 95% 0,5-1,68) 
p=0,773 

����
BAJA

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

Estudios observacionales

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Baja

La calidad global de la evidencia fue considerada baja al considerarse su condición 
de estudios observacionales.

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el sobrepeso po-
dría aumentar el NAT/NAD y el daño estructural radiológico en las personas con 
sobrepeso frente a las de normopeso. También habría un mayor riesgo de perjudi-
car la respuesta al tratamiento (discontinuación del tratamiento).
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Obesidad vs. normopeso

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Pequeños

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado cinco estudios 
que evaluaron el efecto de la obesidad frente al normopeso en APs. Tres ya se 
han referenciado anteriormente268-270. Los otros dos evaluaron la supervivencia 
de ustekinumab tras 12 meses de tratamiento271 (n=160) o la supervivencia de va-
rios FAMEb a los 5 años266 (n=2301). En la siguiente tabla se resumen los resulta-
dos por desenlace:

Desenlaces Obesidad Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

NAT y NAD

Anti-TNF

(12 meses)

(1 estudio)

183 306

NAT media (DE)

 Obesidad: 4,88 
(5,34)

 Normopeso: 4,7 
(5,31)

 p=0,73

NAD media (DE):

 Obesidad: 8,72 
(9,80)

 Normopeso: 8,2 
(9,23)

p=0,58

����
BAJA

CRÍTICA

Índice SvH 

Abatacept

(24 semanas)

(1 estudio)

ABA: 101

PBO: 112

ABA: 29

PBO: 34

Con ABA: OR 
0,87 

(IC 95% 0,38 a 
1,96); p=0,728

Con PBO: OR 
1,17 

(IC 95% 0,54 a 
2,56); p=0,694

����
BAJA

CRÍTICA
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Desenlaces Obesidad Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto 
relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Supervivencia del fármaco

Adalimumab

(9 años)

(1 estudio)

- -

Discontinua-
ción fármaco

OR 0,53

(IC 95% 0,22 a 
1,23)

 p=0,136

����
BAJA

IMPORTANTE

Ustekinumab

(12 meses)

(1 estudio)

- -

La obesidad a nivel basal no se 
asoció al riesgo de interrupción 

de ustekinumab tras 12 meses de 
seguimiento. 

����
MUY BAJAA

IMPORTANTE

Varios FAMEb 

(5 años)

(1 estudio)

- -

Supervivencia 
a los 5 años: 

HR 1,126 

(IC 95% 0,99 a 
1,28) p>0,05

����
BAJA

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

Estudios observacionales

a. Evaluación de la calidad mediante la Escala Newcastle Ottawa 2010 realizada por los autores de la RS con 
resultado de riesgo de sesgo intermedio.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Baja/muy baja

La calidad global de la evidencia fue considerada baja para las variables críticas, al 
considerarse su condición de estudios observacionales y muy baja para algunas de 
las importantes, según la evaluación de la calidad realizada por los autores de la RS 
que los incluyen. 

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que la obesidad po-
dría aumentar el NAT/NAD en las personas con obesidad frente a las de normope-
so. La evidencia no es concluyente en cuanto a si también se aumentaría el daño 
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estructural radiológico o habría un mayor riesgo de perjudicar la respuesta al tra-
tamiento (discontinuación/supervivencia del fármaco).

Obesidad vs. no obesidad

b) ¿Cuál es la magnitud de los efectos deseables esperados?

•	 Juicio: Grandes

•	 Evidencia procedente de la investigación: Se han identificado dos estudios que 
evaluaron el efecto de la obesidad frente a la no obesidad en APs. Se recogie-
ron datos de pacientes en tratamiento con inhibidores del TNF durante 3-6 me-
ses272 (n=1271) o en tratamiento con ustekinumab tras 12 meses de seguimiento273 
(n=58). En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces Obesidad Normopeso Efecto 
absoluto

Efecto relativo  
(95% IC)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

NAT y NAD

Anti-TNF

(3-6 meses)

(1 estudio)

- -

No hay diferencias significativas en 
cuanto al cambio en el recuento de 
NAD entre basal y 3 o 6 meses de 

seguimiento en pacientes que inician 
un primer inhibidor del TNF.

����
BAJA

CRÍTICA

Supervivencia del fármaco

Anti-TNF

(3-6 meses)

(1 estudio)

- -
HR 1,64

 (IC 95% 1,32 a 
2,03)

����
BAJA

IMPORTANTE

Ustekinumab

(12 meses)

(1 estudio)

- -

La obesidad a nivel basal se asoció 
a una mayor tasa de interrupción de 

ustekinumab tras 12 meses de segui-
miento (63,6% vs. 13,9%, p=0,0001). 

����
MUY BAJAa

IMPORTANTE

RR: riesgo relativo; ECA: ensayo clínico aleatorizado

Explicaciones:

Estudios observacionales

a. Evaluación de la calidad mediante la Escala Newcastle Ottawa 2010 realizada por los autores de la RS con 
resultado de riesgo de sesgo intermedio.

c) ¿Cuál es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

•	 Juicio: Baja/muy baja

La calidad global de la evidencia fue considerada baja para las variables críticas, al 
considerarse su condición de estudios observacionales y muy baja para algunas de 
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las importantes, según la evaluación de la calidad realizada por los autores de la RS 
que los incluyen. 

•	 Evidencia procedente de la investigación: Ver columna “calidad e importancia 
del desenlace” en la tabla de evidencia más arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¿favorecen a la 
intervención o a la comparación?

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que la obesidad po-
dría aumentar el riesgo de perjudicar la respuesta al tratamiento (supervivencia 
del fármaco) en las personas obesas frente a las no obesas. La evidencia no es con-
cluyente en cuanto a si se aumentaría también el NAT/NAD.
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Anexo 7. Metodología utilizada para calcular la Carga de 
enfermedad

1. Objeto de estudio

Las patologías a estudiar se han definido según los siguientes códigos de la CIE-
10384:

•	 M45 espondilitis anquilosante (espondiloartritis axial)

•	 L405 artritis psoriásica 

El código L405, que en principio se engloba dentro del capítulo XII de la CIE-10, 
consagrado a las enfermedades de la piel, recoge realmente los siguientes códigos 
correspondientes al capítulo XIII, que engloba las enfermedades osteomioarticu-
lares:

•	 M070* Artropatía psoriásica interfalángica distal (L405+)

•	 M071* Artritis mutilante (L405+)

•	 M072* Espondilitis psoriásica (L405+)

•	 M073* Otras artropatías psoriásicas (L405+)

•	 M090* Artritis juvenil en la psoriasis (L405+)

Según las reglas de codificación de la CIE-10, estas rúbricas con asterisco deben pre-
sentarse siempre asociadas a un código con el símbolo (+), que es el que se utiliza 
para las estadísticas de mortalidad y morbilidad. 

Este es el criterio que se ha seguido para seleccionar los casos en todas las fuentes 
consultadas para la realización de la presente estimación de carga de enfermedad. 
El ámbito demográfico es la población residente en España, y el año de referen-
cia el 2019, correspondiente a la última edición disponible del estudio mundial de 
carga de enfermedad. No es posible trazar una evolución temporal de la carga de 
enfermedad de la EspAax y la APs, al no estar disponibles mediciones periódicas y 
continuadas de prevalencias de ambas patologías. 
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2. Procedimiento de estimación y fuentes de información

2.A. Años de vida perdidos (AVP)

Los Años de Vida Perdidos (AVP) son el indicador del componente de mortalidad de 
la carga de enfermedad. Mide los años no vividos como consecuencia de la muerte 
prematura por cada causa de enfermedad o lesión. Los AVP son el resultado del 
producto del número de fallecimientos por una causa, sexo y edad, multiplicado 
por lo que se pierde con cada muerte, definido por una tabla de mortalidad de re-
ferencia.

AVPx,j=Dx,j x ex
std

donde 

AVPx,j	 son los años de vida perdidos de la edad x y la causa j

Dx,j	 son las defunciones de la edad x y la causa j

 ex std	 es la esperanza de vida a la edad x de la tabla estándar de referencia 

El número de fallecimientos por EspAax y APs se ha obtenido de la estadística 
oficial de defunciones por causa de muerte publicada por el Instituto Nacional de 
Estadística (INE). Dado que se trata de enfermedades con muy pocas defunciones, 
y con el fin de estabilizar los cálculos y reducir la variabilidad propia de las medidas 
con bajo número de observaciones, se ha calculado la distribución promedio de los 
cinco últimos años de defunciones (2017-2021, cuyo año central es 2019, que es el año 
de referencia de nuestra estimación). 

Como tabla de mortalidad de referencia para el cálculo de los AVP (número de años 
perdidos por muerte) se ha tomado la utilizada en el GBD2019 385.

2.B. Años vividos con discapacidad y mala salud (AVD)

Los Años vividos con discapacidad y mala salud (AVD) son el indicador del com-
ponente de efectos no mortales (discapacidad, morbilidad, mala salud) de la carga 
de enfermedad de una población. Mide los años vividos en un estado de salud dis-
tinto a la salud óptima como consecuencia del padecimiento de una enfermedad 
o lesión. La estimación de los AVD es más compleja que la de los AVP. Requiere 
sintetizar en una escala que va de 0 (perfecta salud) a 1 (peor estado de salud posi-
ble) el nivel de impacto de cada enfermedad. Para cada una de ellas, además, suelen 
proponerse distintos valores para cada estadio o fase en función de su gravedad 
o severidad. En su expresión más sintética, los AVD son el resultado del producto 
del número de personas prevalentes por una causa de enfermedad, sexo y edad, 
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multiplicado por el grado de pérdida (factor de discapacidad entre 0 y 1) respecto a 
la salud óptima (0 pérdida) con que se vive cada año de vida.

AVDx,j=Px,j x dwj,s

donde 

AVDx,j	 son los años vividos con discapacidad o mala salud en la edad x por la cau-
sa j

Px,j	 son las personas prevalentes de la edad x y la causa j

dwj,s	� es el factor de discapacidad (disability weight) para la causa j y el nivel de 
gravedad s 

La información de los factores de discapacidad (DW) para la EspAax y la APs se ha 
tomado del GBD201941. En el GBD2019 no existen estimaciones específicas de DW 
para la EspAax y la APs. Asumiendo el grado de desviación respecto de la medi-
da real que esto puede suponer, se han utilizado los DW estimados para el grupo 
conjunto de "otras enfermedades musculoesqueléticas". El GBD2019 asigna siete 
niveles de severidad a las consecuencias no mortales de este grupo de causas:

Nivel de severidad Factor de discapacidad
Proporción de personas 

afectadas

0-Asintomático 0 28%

1-Leve localizado(1) 0,023 22%

2-Leve localizado(2) 0,028 20%

3-Moderado localizado 0,115 10%

4-Severo localizado 0,163 6%

3-Moderado generalizado 0,312 7%

4-Severo generalizado 0,572 7%

En el GBD2019 existen estimaciones de DW para la psoriasis. Sin embargo, se con-
sidera que estos factores de discapacidad son utilizables para aquellos tipos de 
psoriasis susceptibles de remisión, lo que no es actualmente aplicable a la artritis 
psoriásica. Por esta razón, a efectos de la estimación de la carga de enfermedad se 
conceptualiza la APs como una enfermedad reumatológica antes que como una 
enfermedad de la piel, y por ello se utilizan para ella también los DW del grupo de 
otras enfermedades osteomioarticulares. 

Como medida de prevalencia se han tomado los valores publicados para la pobla-
ción española en la literatura más reciente disponible7,8,19,386-394. Esto valores, tanto ex-
presados en términos de número de personas como en forma de proporción sobre 
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la población, presentan algunas diferencias entre sí según la publicación incluso 
teniendo como base el mismo estudio o encuesta. Todas ellas se encuentran dentro 
de los rangos establecidos para la población mundial según distintos estudios395-401.

Las prevalencias de EspAax varían entre 0,26 y 0,54 por ciento de la población adul-
ta (20 y más años de edad). Las prevalencias de APs varían entre 0,54 y 0,75 por 
ciento, también en población adulta. En este último caso se hace distinción entre 
hombres (0,54) y mujeres (0,95). En ambas patologías se han tomado los valores más 
altos de prevalencias disponibles, considerando que todavía actualmente hay un 
cierto grado de retraso diagnóstico que hace que personas realmente afectadas por 
estas enfermedades no consten como tales.

No ha sido posible encontrar prevalencias específicas por edad y sexo de EspAax y 
APs para la población española. Esto es imprescindible para llevar a cabo la estima-
ción de la carga de enfermedad (cálculo de los AVD). Por esta razón, la estructura 
relativa por edad y sexo para toda España por estas enfermedades observada en 
el Conjunto Mínimo Básico de Datos Hospitalarios (CMBD), tanto de hospitaliza-
ciones como de consultas ambulatorias especializadas (promedio del quinquenio 
2017-2021), se ha aplicado a las medidas de prevalencia total, con el objetivo de obte-
ner una distribución por edad y sexo de las mismas.

Siguiendo el procedimiento señalado anteriormente, se han aplicado los factores 
de discapacidad por grado de severidad a la proporción correspondiente de perso-
nas prevalentes por sexo y edad de cada enfermedad. El resultado se ha agregado 
en un valor único (AVD) para cada sexo y grupo de edad. 

2.C. Años de vida ajustados por discapacidad y mala salud (AVAD)

Los Años de vida ajustados por discapacidad y mala salud (AVAD) son el indicador 
final que mide la carga de enfermedad en una población. Aúnan los efectos mortal 
y no mortal de las distintas enfermedades y lesiones. Son el agregado de los años 
de vida perdidos por muerte prematura (AVP) y los años vividos en un estado dis-
tinto a la salud óptima (AVD).

AVAD=AVP + AVD

La ausencia de series temporales continuadas de prevalencias de EspAax y APs 
imposibilita la estimación de la evolución temporal de la carga de enfermedad por 
ambas enfermedades 
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