
 

IPT-175/V1/18092023 
 

 

| AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 1 / 30 

 

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO 
IPT-175/V1/18092023 

Informe de Posicionamiento Terapéutico de 
upadacitinib (Rinvoq®) para el tratamiento de la 
espondiloartritis axial no radiográfica activa en 
pacientes adultos con signos objetivos de 
inflamación, con respuesta inadecuada a fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos 
 

Fecha de publicación: 18 de septiembre de 2023 

Introducción  

El término espondiloartritis axial (EspAax) define una enfermedad crónica inflamatoria con 
afectación predominante de articulaciones sacroilíacas y del esqueleto axial. La EspAax se 
clasifica en dos subtipos: la espondiloartritis axial radiográfica (EspAax-r), tradicionalmente 
conocida como espondilitis anquilosante (EA) y la espondiloartritis axial no radiográfica 
(EspAax-nr)1,2,3,4. 

Las manifestaciones clínicas de la EspAax se caracterizan por dolor lumbar predominante-
mente nocturno, rigidez matutina y función física deteriorada. También puede producirse 
dolor en pared torácica, afectación de articulaciones periféricas y entesitis, así como mani-
festaciones extra-musculoesqueléticas como uveítis anterior, psoriasis y enfermedad in-
flamatoria intestinal. Las formas silentes de inflamación microscópica del intestino se evi-
dencian en cerca del 60% de los pacientes con EspAax. Además, estos pacientes 
presentan comorbilidades relevantes relacionadas fundamentalmente con el riesgo 
cardiovascular, hipertensión y dislipidemia5,6,7. 

El diagnostico de EA, el subtipo más frecuente de EspAax, requiere la presencia de 
sacroilitis radiográfica. Sin embargo, está bien establecido que los pacientes con EspAax 
que no cumplen con los criterios radiográficos de sacroilitis (criterios modificados de 
Nueva York8), denominada EspAax-nr, pueden experimentar una carga significativa de la 
enfermedad que es comparable a los pacientes con EA bien definida. La carga de la 
enfermedad de la EspAax es comparable a la ocasionada por la artritis reumatoide9. El 
deterioro progresivo y el dolor, hace recomendable el seguimiento del estado emocional 
del paciente. 
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El subtipo EspAax-nr se puede identificar por la presencia de las características clínicas de 
EspAax combinado con evidencia de hallazgos en pruebas de imagen (sacroilitis activa 
vista en resonancia magnética [RM]) o positividad de HLA-B2710. 

La prevalencia de EspAax (EA y formas no-radiográficas) se estima que está entre 0,3% y 
0,8%. La prevalencia de EA en la población europea es del 0,1-0,5% de la población. La EA 
es más frecuente en varones (ratio hombres/mujeres 2-3:1) y la franja de edad donde se 
diagnostican la mayoría de los pacientes es entre los 30 y 45 años de edad. Sin embargo, la 
EspAax-nr es algo más frecuente en mujeres, aunque tiende a ser más grave en 
varones11,12. 

El abordaje terapéutico tiene como principal objetivo maximizar la calidad de vida del 
paciente mediante, el control de los síntomas y la inflamación, la prevención del daño 
estructural progresivo, la preservación / normalización de la función y la participación 
social.  

Dicho abordaje se basa en la terapia física y el uso de antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE) como primera línea de tratamiento13. 

Dentro del tratamiento farmacológico, los AINE son eficaces para el control del dolor y la 
rigidez en un porcentaje importante de pacientes, mientras que los fármacos modifica-
dores de la enfermedad (FAME) sintéticos convencionales, no biológicos, (FAMEc) no son 
eficaces en EspAx salvo para tratar las manifestaciones periféricas o extra-musculoesque-
léticas. Con respecto al uso de FAME biológicos (FAMEb), la incorporación de los 
inhibidores del TNFα (antiTNFα) en el tratamiento de la EspAx supuso un punto de 
inflexión, ya que han demostrado eficacia en todas las manifestaciones de la enfermedad. 
A este grupo de FAMEb, en el 2015 y 2016 se sumaron secukinumab14 e ixekizumab15, 
respectivamente, ambos inhibidores de IL-17, los cuales han demostrado eficacia y 
seguridad en las distintas manifestaciones de la EspAax. En la actualidad, se recomienda 
iniciar tratamiento con FAMEb en aquellos pacientes con elevada actividad de la 
enfermedad, a pesar del tratamiento convencional. En Europa, numerosos fármacos 
antiTNFα (adalimumab16, certolizumab pegol17, etanercept18 y golimumab19) están 
autorizados para el tratamiento de la EspAax-nr con signos objetivos de inflamación. 

Las diferentes alternativas terapéuticas se muestran en la tabla 1 del anexo. 

Upadacitinib (Rinvoq®)20 

Upadacitinib (UPA) está indicado para el tratamiento de la EspAax-nr activa en pacientes 
adultos con signos objetivos de inflamación como indica la proteína C-reactiva elevada 
(PCR) y/o imagen por resonancia magnética (RM), con respuesta inadecuada a fármacos 
AINE. UPA también está autorizado para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) 
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activa, en artritis psoriásica (APs), espondilitis anquilosante (EA), en dermatitis atópica 
(DA), en colitis ulcerosa (CU) y en enfermedad de Crohn (EC)20. 

La dosis recomendada de UPA en EspAax-nr es de 15 mg una vez al día (QD) por vía oral, 
con o sin alimentos. 

Se debe considerar la suspensión del tratamiento en pacientes con EspAax que no han 
mostrado respuesta clínica a las 16 semanas de tratamiento. Algunos pacientes con 
respuesta de inicio parcial pueden mejorar posteriormente con un tratamiento 
continuado de más de 16 semanas.  

UPA está disponible en comprimidos de liberación prolongada, que no se deben partir, 
triturar o masticar. 

Su uso está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child Pugh C), 
pacientes con tuberculosis activa o infecciones graves y activas (incluyendo infecciones 
localizadas), así como en el embarazo y durante la lactancia. 

Farmacología20 

UPA es un inhibidor reversible y selectivo de las quinasas Janus (JAK), enzimas que 
transducen señales intracelulares involucradas en una amplia gama de procesos celulares 
como la inflamación, la hematopoyesis y la función inmune. UPA inhibe de manera 
preferente JAK1 y JAK1/3, permitiendo así la modulación de la respuesta inflamatoria e 
inmune. 

Eficacia21,22,23 

La eficacia y seguridad de UPA en el tratamiento de la EspAax-nr activa, en pacientes 
adultos con respuesta inadecuada a al menos 2 AINE, intolerancia o contraindicación para 
AINE, se evaluó en el ensayo clínico SELECT-AXIS 2. Se trata de un estudio de fase III, 
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, paralelo, controlado con placebo. El ensayo clínico 
comprende 35 días de selección, 52 semanas doble ciego, 52 semanas con un periodo 
abierto y una visita de seguimiento a los 30 días. 

El mismo protocolo fue utilizado en 2 estudios independientes con aleatorización, 
recopilación de datos, análisis e informes realizados de forma independiente. El estudio 1 
se realizó en adultos con espondiloartritis axial activa (EspAax), la EA, incluidos los que 
responden inadecuadamente a FAMEb. El estudio 2 se centró en adultos con EspAax-nr 
activa, en lo sucesivo, los datos expuestos en este informe son aquellos correspondientes 
al estudio 2. 
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Los principales objetivos del estudio fueron evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de 
UPA frente a placebo, en un periodo doble ciego, en la reducción de síntomas y signos y 
síntomas en adultos con EspAax-nr activa, evaluar la eficacia y seguridad de UPA en un 
periodo abierto extendido en aquellos que completaron el periodo doble ciego, y evaluar 
el mantenimiento del control de la enfermedad tras la retirada de UPA. 

Los principales criterios de inclusión fueron: 

 Mayor de 18 años, con diagnóstico clínico de EspAax-nr y que cumplen los criterios 
de clasificación ASAS 200924 y no cumplen los criterios modificados de New York de 
1984 para la EA8. 

 Los pacientes debían presentar signos objetivos de inflamación como indica la 
proteína C-reactiva elevada (PCR) (definido como > límite superior normal) o 
sacroilitis en imagen por resonancia magnética (RM), y sin evidencia radiográfica 
definitiva de daño estructural en las articulaciones sacroilíacas o ambos. 

Otros criterios de inclusión adicionales fueron: tener una puntuación ≥ 4 en el índice de 
actividad de la enfermedad Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)25; 
y en la puntuación total del dolor lumbar ≥ 4 según una Escala de Valoración Numérica 
(NRS) (ambos índices tienen una escala del 0 al 10), tanto en las visitas de selección como 
la de inicio; y tener una respuesta insuficiente a al menos 2 AINE durante un período de al 
menos 4 semanas en total a las dosis máximas recomendadas o toleradas, o tener 
intolerancia o contraindicación para los AINE. 

No se permitió la participación de pacientes expuestos previamente a algún inhibidor de 
quinasas Janus (JAK). Sin embargo, se permitió la inclusión de pacientes con tratamiento 
previo con un FAMEb (tanto los inhibidores de TNF como IL-17) cuando el motivo de 
suspensión fue falta de respuesta o intolerancia, existiendo un periodo de lavado. Su 
representación osciló entre el 20% y 35%). 

Los tratamientos concomitantes con FAME sintéticos convencionales, corticoides orales y 
AINE fueron permitidos. 

La variable principal de eficacia fue la proporción de pacientes que alcanzaron el criterio 
de respuesta ASAS40, de la Sociedad Internacional de Espondiloartritis26, en la semana 14, 
definido como al menos una mejora del 40% y una mejora absoluta ≥2 unidades (en una 
escala de 0 a 10) desde el inicio en al menos 3 de los 4 siguientes dominios:  

 Evaluación global de la enfermedad por parte del paciente. 

 Dolor: evaluación del paciente en la puntuación total del dolor lumbar. 

 Función física: índice funcional BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)  
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 Rigidez matutina: medida por el índice de actividad BASDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index)25 

Las principales variables secundarias, controladas por multiplicidad, en la semana 14, 
fueron: cambios desde el inicio en el índice de actividad Axial Spondyloarthritis Disease 
Activity Score (ASDAS); basada en la proteína c reactiva, sacroilitis por RM [índice 
SPARCC]); la proporción de pacientes con una mejora del 50% en el índice BASDAI e 
inactividad según el índice ASDAS; cambios desde el inicio en la evaluación del paciente 
en la puntuación total del dolor lumbar y dolor lumbar nocturno; la proporción de 
pacientes con baja actividad de la enfermedad según ASDAS y remisión parcial ASAS; 
cambios, desde el inicio, en los índices BASFI, ASQoL, ASAS-HI; proporción de pacientes 
con una mejoría del 20% en ASAS; y cambios desde el inicio el índice metrológico BASMI y 
en el índice entesitis MASES (ver abreviaturas). 

Se incluyeron 313 pacientes que fueron aleatorizados (1:1) a recibir UPA 15 mg por vía oral 
QD (n=156) o placebo por vía oral QD (n=157) durante 52 semanas. En la semana 52, 
aquellos pacientes asignados al brazo placebo podían cruzar al brazo UPA 15 mg QD, 
comenzando en esta semana el periodo de extensión abierto (OLE), con una duración de 
otras 52 semanas. En este OLE, se evaluó la seguridad y tolerabilidad de UPA 15 mg QD en 
aquellos sujetos que completaron la fase doble ciego. En la semana 104, aquellos sujetos 
que alcanzaron los criterios de remisión del protocolo fueron elegibles para incluirse en el 
periodo abierto de remisión-retirada de UPA que finalizó en la semana 152. Aquellos 
sujetos que no cumplían con los criterios de remisión completaron el estudio tras una 
visita de seguimiento a los 30 días. 

La aleatorización fue estratificada por la presencia de sacroilitis por RM, por los niveles de 
la proteína C-reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP, por sus siglas en inglés), y por la 
exposición previa a FAMEb (al menos un 20% pero sin exceder el 35% de los sujetos con 
exposición previa a FAMEb fueron incluidos en el estudio). 

Respecto a las características de la población y de la enfermedad, estuvieron en general 
equilibradas. Hubo una mayor representación de mujeres (58,5%), la raza blanca fue la 
mayoritaria (83,4%). La edad media fue de 42,1 años, solo un 2,9% tenía ≥ 65 años, el IMC 
medio era de 28. La mediana de tiempo desde la aparición de síntomas EspAax-nr fue de 
6,9 años, la mediana de tiempo desde el diagnóstico fue de 2,4 años. Un 59,2% de los 
pacientes presentaban HLA-27 positivo, un 59% tenía niveles elevados de PCR, se detectó 
sacroilitis por RM en un 44%, y un 32,9% habían sido tratados previamente con FAMEb. 
Todos los sujetos habían recibido al menos un AINE, y un 98,4% al menos 2 AINE. 

El análisis de eficacia se llevó a cabo en los pacientes aleatorizados que habían recibido al 
menos una dosis del fármaco del estudio, este incluyó a 313 participantes (157 en el brazo 
placebo y 156 en el brazo de UPA). A fecha de corte de datos, un 95,5% de los sujetos del 
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grupo de placebo y un 92,9% del grupo de UPA habían completado el periodo de 14 
semanas. Las principales causas interrupción del tratamiento fueron acontecimientos 
adversos (AA) grupo de UPA (4 [3%] de 156 pacientes) y falta de eficacia en el grupo 
placebo (3 [2%] de 157 pacientes). 

Los principales resultados de eficacia del estudio se muestran en la tabla 2 del anexo. Las 
tasas de respuesta ASAS40 en la semana 14 fueron del 44,9 y 22,5% para UPA y placebo 
respectivamente (diferencia de respuesta 22,2%, [IC 95%: 12-32]; p<0,0001). Una mayor 
proporción de sujetos en el grupo de UPA alcanzó de manera consistente ASAS40, en 
comparación con el grupo de placebo desde la semana 2 en adelante (Figura 1). 

Figura 1. Repuesta ASAS40 en el estudio SELECT-AXIS 2 hasta la semana 14. 

 

 

 

 

 

En cuanto a las variables secundarias controladas por multiplicidad, se alcanzó 
significancia estadística en las 12 primeras de un total de 14. En el análisis de las 4 primeras 
variables secundarias se observó que el ASDAS-PCR fue de -1,36 y -0,71 en el grupo UPA y 
placebo respectivamente; SPARCC en RM de articulaciones sacroilíacas -2,49 y 0,57 
respectivamente; BASDAI50 del 42,3 y 22,1% respectivamente; y la proporción de pacientes 
con enfermedad inactiva para ASDAS de 14,1 y 5,2% respectivamente. Ver tabla 2 del anexo 
para más detalles de todas las variables secundarias del estudio y resultados. 

La figura 2 muestra los resultados para la variable principal y las principales variables 
secundarias en la semana 14. 

 

 

 

 

 

 



 

IPT-175/V1/18092023 
 

 

| AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 7 / 30 

 

 

Figura 2. Análisis de la variable principal y secundarias controlados por multiplicidad en la 
semana 14. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Análisis de subgrupos 

En la figura 3 se muestra el Forest-Plot del análisis de subgrupos pre-especificados de la 
tasa de respuesta ASAS40 en la semana 14, en el que se observa una respuesta similar en 
la variable principal de eficacia en los distintos subgrupos. La mayoría de las covariables de 
los subgrupos no fueron factores de estratificación en la aleatorización y hubo 
desequilibrios en las características iniciales demográficas y clínicas relevantes entre los 
pacientes de cada brazo dentro de los distintos subgrupos. Para tener en cuenta los 
efectos de confusión de estos desequilibrios, se realizó una regresión logística para la 
respuesta ASAS40 en la semana 14 ajustando los factores de referencia más influyentes 
(sexo, IMC y estado HLA-B27). El Titular de la autorización de comercialización (TAC) aportó 
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un nuevo análisis que mostró efectos del tratamiento uniformes en todos los subgrupos a 
favor de UPA frente a placebo. 

Figura 3. Forest Plot del análisis de subgrupos de la tasa de respuesta ASAS40 en la 
semana 14. 

 

 

 

 

 

 

Eficacia a largo plazo 

El TAC, además de los datos del estudio pivotal hasta la semana 14, presentó los datos 
acumulados durante 2 años del estudio M16-098 (SELECT-AXIS 1) como datos de apoyo de 
eficacia y seguridad27. En el estudio SELECT-AXIS 1 la población de estudio padecía EA, se 
observó que los beneficios de UPA en la mejora de las respuestas clínicas, la actividad de 
la enfermedad, el dolor, la función, la calidad de vida y la inflamación por RM pueden 
mantenerse a largo plazo. La EA y la EspAax-nr forman parte del mismo espectro de 
EspAax y comparten características epidemiológicas, genéticas y clínicas comunes, 
incluida una carga de enfermedad similar, una respuesta similar al tratamiento y pautas 
de tratamiento comunes. Por lo tanto, los datos de eficacia a largo plazo de 2 años del 
estudio SELECT-AXIS 1 en pacientes con EA sin tratamiento previo con FAMEb se pueden 
utilizar como información complementaria para respaldar el beneficio a largo plazo de 
UPA en el tratamiento de pacientes con EspAax-nr activa. En el estudio SELECT-AXIS 1 
hubo una mejora en los sujetos que recibieron UPA 15 mg QD en ambos períodos de 
estudio, que se mantuvo desde la semana 14 hasta la semana 104 en todas las variables de 
respuesta clínica; además los sujetos que cambiaron de placebo en el período controlado 
con placebo a UPA en la semana 14 mejoraron rápidamente y mantuvieron la respuesta 
hasta la semana 104. De 187 pacientes aleatorizados, 144 pacientes (77%) completaron la 
semana 104. Entre los pacientes que recibieron UPA de manera continua, el 85,9 % 
(observado) y el 65,6 % (datos imputados de no respondedores) lograron la respuesta 
ASAS40 en la semana 104. De manera similar de se observó que se alcanzó respuestas 
ASAS40 entre los pacientes que cambiaron de placebo a UPA (88,7% y 63,8%, 
respectivamente). 
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En el reciente congreso europeo EULAR se presentó los datos del estudio SELECT-AXIS 2 a 
52 semanas de seguimiento. Los datos presentados están en línea con los actualmente 
publicados hasta la semana 14, si bien, hay que esperar a su revisión por pares y su 
posterior publicación para confirmarlos. 

Limitaciones, validez y utilidad práctica 

La principal limitación del estudio es la ausencia de control activo en el ensayo clínico. El 
comparador utilizado fue placebo, pero la administración de placebo no es una alternativa 
real de tratamiento en pacientes con EspAax-nr activa que no han respondido a una 
primera línea de tratamiento. Hubiera sido deseable el uso como comparador de alguna 
alternativa actualmente autorizadas y utilizada en la práctica clínica. La falta de datos 
comparativos directos con otros fármacos autorizados para la misma indicación, es una 
limitación que dificulta la contextualización de los resultados frente a las alternativas 
terapéuticas actualmente disponibles. 

Existe también una limitación respecto a la magnitud de la eficacia a largo plazo de UPA 
en la EspAax-nr, los datos publicados son de solo 14 semanas. Del mismo modo tampoco 
se disponen de datos de seguridad más allá de la semana 14, si bien, tanto para la eficacia 
como la seguridad a largo plazo se podrían extrapolar los datos hasta la semana 104 
publicados para UPA en EA del estudio SELECT-AXIS 1. 

El ensayo SELECT-AXIS 2 no se diseñó para dar respuesta a cuestiones que se plantean en 
práctica clínica, como la posibilidad de reducir la dosis. 

La estimación del tamaño fue apropiada y los criterios de inclusión y exclusión reflejan 
adecuadamente la población prevista para la indicación. El criterio de valoración principal 
ASAS40 se considera el criterio de respuesta ASAS más relevante en las Directrices 
actuales de la EMA. El estudio tiene, además, múltiples criterios de valoración secundarios 
claves controlados por multiplicidad que evalúan no solo las características sintomáticas, 
sino también la movilidad espinal (BASMI), la inflamación en RM a nivel de la columna 
(SPARCC), la entesitis (MASES) y la calidad de vida (ASQoL). 

Evaluaciones por otros organismos 

NICE: Upadacitinib se recomienda como una opción para el tratamiento de la 
espondiloartritis axial activa no radiográfica con signos objetivos de inflamación (mostrado 
por proteína C reactiva elevada o resonancia magnética) que no se controla lo 
suficientemente bien con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en 
adultos. Se recomienda solo si los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa no 
son adecuados o no controlan la condición lo suficientemente bien. Se puede continuar el 
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tratamiento si tras una evaluación a las 16 semanas, si existe una evidencia clara de 
respuesta clínica definida como una reducción del 50% del índice BASDAI o por 2 o más 
unidades, y reducción de ≥ 2 cm en VAS28. 

Seguridad21,22,23 

Los datos de seguridad disponibles para el análisis son los de la fecha de corte (26 de 
agosto de 2021): incluye datos de todos los pacientes hasta la semana 14 y datos de los 
pacientes que completaron 52 semanas de tratamiento. 

Solo 114 pacientes han estado expuestos durante más de 6 meses y 35 pacientes durante 
más de 12 meses. El informe final se espera para 2026. Por esta razón, como apoyo a la se-
guridad a largo plazo se incluyen datos del estudio SELECT-AXIS 1, que se hizo en 
pacientes con EA activa, que recibieron 15 mg de UPA diarios durante 2 años. Dadas la 
conocida similitud entre EA y EspAax-nr, se considera aceptable. En general, el perfil de 
seguridad observado en pacientes con EspAax activa tratados con UPA 15 mg fue 
consistente con el perfil de seguridad observado en pacientes con AR, siendo los 
acontecimientos adversos (AA) más frecuentes: infecciones, principalmente infecciones 
respiratorias de vías altas y herpes zoster, alteraciones hematológicas (neutropenia, 
anemia), hepatotoxicidad por aumento de los niveles sanguíneos de las enzimas 
hepáticas (ALT y AST) e incremento de enzimas musculares (CPK), alteraciones de la 
función renal (aumento de creatinina), síntomas gastrointestinales, cambios en el peso y 
alteraciones lipídicas (hipercolesterolemia), en concordancia con los riesgos ya conocidos 
de los fármacos inhibidores de las JAKs. 

No se identificaron nuevos hallazgos de seguridad.  

En la fecha de corte de 26 de agosto de 2021 del estudio pivotal SELECT-AXIS 2, un total de 
187 sujetos recibieron al menos una dosis de UPA, con una exposición media de 227,8 días.  

En la semana 14, el porcentaje de sujetos con AA relacionados con el medicamento en 
estudio fue 19,1 y 18,6% en el grupo placebo y UPA respectivamente; los AA graves se 
produjeron en un 1,9 y 5,1% de los sujetos de los grupos placebo y UPA respectivamente y 
los AA que condujeron a la interrupción del tratamiento fueron un 1,3 y 2,6% de los sujetos 
de los grupos placebo y UPA respectivamente.  

Los AA más frecuentes, notificados por ≥ 5% de los sujetos en el grupo de UPA, fueron: 
infecciones, alteraciones gastrointestinales, alteraciones del sistema nervioso, alteraciones 
musculo esqueléticas y de tejido conjuntivo, y alteraciones dérmicas. 

Se observaron con más frecuencia en el grupo UPA dolor de cabeza, náuseas, dolor 
abdominal, diarrea y neutropenia. 
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Se notificó un caso de uveítis con UPA en un paciente que tenía antecedentes, no 
necesitó tratamiento específico para la uveítis y pudo continuar con el fármaco de estudio. 
En la semana 52 el número de AA relacionado con el medicamento en estudio por cada 
100 pacientes y año (E/100 PA) fue 48,5 y 77,2 para los grupos placebo y UPA 
respectivamente; en el caso de AA graves por cada 100 pacientes y año fue 9,9 y 11,3 para 
los grupos placebo y UPA respectivamente; los AA que condujeron a la interrupción del 
tratamiento por cada 100 pacientes y año fueron 3,6 y 8,5 para los grupos placebo y UPA 
respectivamente. 

No hubo muertes en ninguno de los grupos del estudio. 

Los AA graves para los pacientes en el grupo de upadacitinib fueron pielonefritis, artrosis 
de rodilla y neumonía por COVID-19. ambos ocurrieron en pacientes con factores de riesgo 
subyacentes. 

Hasta la semana 52, la tasa de AA de especial interés fue similar en ambos grupos de 
tratamiento: 5,7 E/100 PY en el grupo de upadacitinib y 5,4 E/100 PY en el grupo de 
placebo.  

Respecto a los AA de especial interés (AAEI), se trató de detectar AA relacionados con las 
notificaciones de seguridad de los inhibidores JAK y las que se encontraron a lo largo del 
desarrollo de UPA en AR. 

Hasta la semana 14, una notable mayor proporción de sujetos del grupo de UPA 
notificaron neutropenia comparado con los sujetos del grupo placebo (3,2 vs. 0% 
respectivamente). 

Hasta la semana 52, los AAEI de neutropenia (8,5 E/100 PA), alteraciones hepáticas 
(incremento de AST y ALT) (7,5 E/100 PA), infecciones graves (1,9 E/100 PA), anemia (0,9 
E/100 PA) y herpes zoster (3,8 E/100 PA) fueron numéricamente mayores en el grupo de 
UPA comparado con placebo. 

Respecto a las alteraciones de laboratorio, en la semana 14 del estudio pivotal se observó 
que los sujetos del grupo de UPA respecto del grupo placebo tenían un aumento de los 
lípidos respecto a su nivel basal (HDL-C, LDL-C, colesterol total), el incremento de LDL-C se 
observó hasta la semana 4 y se estabilizó en la semana 8 hasta la 14. Sin embargo, las 
ratios HDL/LDL se mantuvieron sin cambios en ambos grupos. Del mismo modo, en la 
semana 14, se observó que los sujetos del grupo de UPA tuvieron un ligero incremento de 
la creatinina sérica respecto de su nivel basal y comparado con los sujetos del grupo 
placebo. Las alteraciones de laboratorio observadas fueron transitorias y generalmente 
clínicamente no significativas. 
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El análisis de los datos de seguridad del estudio pivotal no reveló ningún incremento de 
riesgo de AA basado en la edad, sexo, IMC o raza. 

El estudio SELECT-AXIS 1 fue presentado por el TAC para apoyar con datos de seguridad 
de hasta 2 años de duración y demostrar la seguridad de UPA a largo plazo en los 
pacientes de EspAax-nr. Este estudio aporta datos de 182 sujetos con EA activa que 
recibieron ≥ 1 dosis de 15 mg de UPA QD, lo que representa una exposición de 237,6 años-
paciente. Según el TAC, no se identificaron nuevos riesgos de seguridad en comparación 
con los datos anteriores de UPA. En el período controlado con placebo, la cantidad de 
sujetos con AA graves y AA que llevaron a la interrupción fueron comparables entre los 
grupos de placebo y UPA, y no hubo muertes hasta la fecha corte de los datos (31 de enero 
de 2020). 

No hubo evidencia de una mayor tasa de AAEI en comparación con los informados previa-
mente en la población con AR. 

Valoración del beneficio clínico 

UPA 15 mg QD es el primer inhibidor de JAK autorizado en el tratamiento de la EspAax-nr 
activa en pacientes adultos con respuesta inadecuada a fármacos AINE ha mostrado una 
eficacia superior a placebo en la variable principal de eficacia ASAS40 en la semana 14, 
estadísticamente significativa (44,9% vs. 22,5%, respectivamente, p <0,0001), con un inicio 
rápido del efecto y evidente desde la segunda semana de tratamiento. UPA también 
demostró mejorar significativamente otras variables relacionadas con la actividad de la 
enfermedad (ASDAS-PCR, sacroilitis por RM (SPARCC), BASDAI50, remisión parcial ASAS, 
mejoría en el dolor lumbar, función física (BASFI). Sin embargo, la magnitud del beneficio 
de UPA en el tratamiento de la EspAax-nr activa respecto a otros fármacos en esta 
indicación es difícil de determinar porque no existen comparaciones directas con FAMEb: 
anti-TNF o inhibidores de la IL-17A. En la actualidad, los datos de seguridad a largo plazo 
con UPA en EspAax-nr son limitados y el impacto en la morbimortalidad cardiovascular en 
pacientes con eventos cardiovasculares recientes (< 6 meses) no ha sido determinado.  

Discusión 

A través del estudio SELECT-AXIS 2 de fase 3, doble ciego, multicéntrico y controlado con 
placebo, UPA 15 mg QD ha mostrado una eficacia superior a placebo en la variable 
principal de eficacia (ASAS40), en la semana 14, estadísticamente significativa (44,9% vs. 
22,5%, respectivamente, p <0,0001). La diferencia entre los grupos de tratamiento fue de 
22,2% (IC95%: 12,1 a 32,3) y se observa ya en la segunda semana. Los resultados de 12 de las 
14 variables secundarias de eficacia apoyaron los resultados de la variable principal, UPA 
comparado con placebo mostró mejoras en otras variables relacionadas con la actividad 



 

IPT-175/V1/18092023 
 

 

| AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 13 / 30 

 

de la enfermedad, ASDAS-PCR, sacroilitis por RM (SPARCC), BASDAI50, remisión parcial 
ASAS, mejoría en el dolor lumbar, y función física (BASFI). El TAC ha presentado los datos 
del estudio SELECT-AXIS 1 como apoyo respecto al mantenimiento de la eficacia a largo 
plazo. Este estudio SELECT-AXIS 1 fue el estudio pivotal aportado para solicitar la 
autorización de comercialización de UPA en el tratamiento de la EA, enfermedad que 
tiene características epidemiológicas, genéticas y clínicas comunes con la EspAax-nr. 

Aunque desde el punto de vista metodológico el placebo se considera un comparador 
aceptable, la guía de la EMA para la investigación clínica de medicamentos para el 
tratamiento de la EspAax29 hace mención a que es deseable disponer de una 
comparación directa con los tratamientos actualmente utilizados. Así mismo, la guía 
indica que es recomendable realizar estudios específicos de dosis para los pacientes con 
EspAax, en este caso, según el TAC, la selección de la dosis se basa en los resultados de los 
análisis de exposición-respuesta utilizando datos del estudio SELECT-AXIS 2 en EspAax-nr, 
pero también en los resultados de los análisis de exposición-respuesta realizados en 
función de los datos de UPA en estudios de fase 2 y 3 en AR.  

La variable principal del estudio pivotal es la proporción de pacientes que alcanzan la 
respuesta ASAS40 en la semana 14. Esta variable principal está en línea con la guía de la 
EMA, a su vez la guía expone como objetivos del tratamiento la mejora de los signos y 
síntomas como el dolor, la rigidez, la mejora de la función física y la ralentización o 
prevención del daño estructural haciendo uso de variables como respuesta ASAS, ASDAS, 
BASDAI, evaluaciones de movilidad de la columna, evaluación de reactantes de fase 
aguda, sacroilitis por RM (SPARCC), entre otros. Todos estos objetivos han sido 
adecuadamente tratados y evaluados como variables secundarias de eficacia en el estudio 
SELECT-AXIS 2. 

El estudio pivotal se compone de un periodo controlado con placebo y doble ciego de 52 
semanas seguido de otras 52 semanas de extensión abierto. Hasta la fecha solo se han 
presentado los datos de las primeras 14 semanas del periodo doble ciego lo cual es una 
limitación sobre la eficacia a más largo plazo. La ausencia de un comparador activo 
dificulta la conclusión sobre el valor añadido del fármaco frente a las alternativas 
terapéuticas. 

Los resultados de los análisis de subgrupos poblacionales (edad, género, IMC, raza, región, 
nivel inicial de PCR, exposición previa a FAMEb, tiempo con síntomas de EspAax-nr, 
sacroilitis por RM y relación entre sacroilitis por RM/nivel inicial PCR, fueron generalmente 
consistentes con los resultados generales. Sin embargo, en el subgrupo de sujetos con un 
diagnóstico mayor a 10 años, la respuesta fue a favor del grupo placebo un 3,8%. Esto 
podría deberse a la existencia de una ventana de oportunidad para el uso de UPA al 
principio del diagnóstico de la enfermedad, no obstante, debido al bajo número de 
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participantes en este subgrupo son necesarios estudios con un mayor número de 
participantes para confirmar esta hipótesis.  

La guía de la EMA recomienda que los datos de pacientes mayores se muestren de 
manera separada (65-74, 75-85 >85 años), pero en este estudio pivotal solo se incluyeron 9 
pacientes de mayores de 65 años y sus datos no fueron desagregados por rango de esa 
edad, sino en pacientes con <40 años y ≥40 años. 

Los datos de eficacia a largo plazo, provienen del estudio SELECT-AXIS 1, estudio pivotal 
realizado en pacientes con EA, con lo que se disponen de datos, con al menos un año de 
duración, de mantenimiento de la respuesta en términos de la variable principal (ASAS40). 
Estos datos se consideraron extrapolables desde la indicación EA a EspAax-nr debido a las 
similitudes de ambas enfermedades, si bien es necesario confirmar esta eficacia con 
resultados a largo plazo de UPA en EspAax-nr. 

En cuanto a la seguridad, durante el periodo doble ciego, controlado con placebo del 
estudio SELECT-AXIS 2 se notificaron AA en el 48,1 y 45,9% de los participantes en los 
grupos de UPA y placebo respectivamente, siendo los más frecuentes en el grupo de UPA 
la cefalea, las náuseas, el dolor abdominal, la diarrea y la neutropenia. Los AA graves fueron 
notificados por el 2,6 y el 1,3% en los grupos de UPA y placebo respectivamente. Los AA 
que llevaron a la discontinuación del tratamiento se notificaron en un 2,6 y 1,3% en los 
grupos UPA y placebo respectivamente. Los análisis de subgrupos no identificaron ningún 
riesgo elevado en base a la edad, sexo, IMC, o raza. No se comunicaron muertes 
relacionadas con el tratamiento durante el estudio. 

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con EspAax-nr activa tratados 
con UPA fue consistente con el perfil de seguridad observado en pacientes con AR, si bien, 
los datos de seguimiento a largo plazo son limitados, por lo que se deberán realizar 
evaluaciones post-autorización a largo plazo. Debe valorarse el riesgo de TVP y EP, efectos 
adversos descritos para UPA y, en general, para los inhibidores de la JAK. 

La EspAax-nr se considera una enfermedad grave, con un importante impacto en la 
calidad de vida de los pacientes. El objetivo del tratamiento es mejorar la calidad de vida 
de los pacientes a largo plazo mediante un control estricto de la inflamación y los 
síntomas, la prevención del daño estructural progresivo, así como la preservación o 
normalización de la función, actividad y participación social de los pacientes. 

El abordaje terapéutico en la EspAax-nr se basa en la combinación del tratamiento 
farmacológico y no farmacológico. De acuerdo con las guías de práctica clínica30, ejercicio 
y a educación para promover un estilo de vida saludable son considerados la piedra 
angular del tratamiento no farmacológico31,32. Dentro del tratamiento farmacológico, los 
AINE a dosis plenas son eficaces para el control del dolor y la rigidez en un porcentaje 
importante de pacientes, constituyen la primera línea de tratamiento farmacológico en 
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pacientes sintomáticos. El uso de fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos 
convencionales FAMEc (no biológicos) cuenta con una eficacia bastante modesta en esta 
enfermedad, y su uso podría considerarse sólo en aquellos pacientes que presentan 
además artritis periférica o manifestaciones extra-musculoesqueléticas. Sin embargo, en 
aquellos pacientes con un predominio de síntomas axiales los FAMEc no han demostrado 
eficacia. En el caso de pacientes refractarios a AINE se recomienda la utilización de terapia 
un antiTNFα, anti-IL-17 o inhibidor de JAK. La práctica habitual es comenzar por un 
antiTNFα o anti-IL-17. En el caso de fracaso de un primer antiTNFα, anti-IL17 o inhibidor de 
JAK, se recomienda considerar otro FAMEb (antiTNFα o anti IL-17) u otro inhibidor de JAK13. 
En la elección del tratamiento con FAMEb se debe tener en cuenta lo siguiente: 

 Según las guías ASAS EULAR del año 2022, se recomienda el uso de antiTNFα, 
inhibidores de IL17 e inhibidores de JAK como opciones de tratamiento de primera 
línea después del fracaso de los AINE y también después del primer fallo de FAMEb 
o FAME dirigido sintético. Un factor crucial de distinción entre estas opciones de 
tratamiento es su impacto en las manifestaciones extra-musculoesqueléticas13. 

 Las recomendaciones de uso de terapias biológicas en EspAax locales (Sociedad 
Española de Reumatología) del 2017, al igual que las guías EULAR 2022 considera la 
EspAax sin distinción entre EA y EspAax-nr y recomiendan el uso de terapia 
biológica en pacientes con EspAax activa a pesar de tratamiento con AINE 

 No hay preferencia de un antiTNFα frente a otro, en base a la eficacia y seguridad 
que presentan. 

 Se debe tener en cuenta las restricciones de indicación aplicables a todos los FAMEb 
o inhibidores de JAK autorizados en EspAax-nr, ya que la autorización se restringe a 
pacientes con signos objetivos de inflamación, definido por elevación de PCR y/o 
inflamación en RM. 

No se han localizado comparaciones directas e indirectas entre UPA y antiTNFα o 
inhibidores de IL-17, esto no permite concluir sobre la posible existencia de diferencias 
relevantes entre ellos en el control de enfermedad y/o en la progresión del daño 
estructural a corto, medio y/o largo plazo. 

Respecto a los antiTNFα, adalimumab, a través de un estudio de fase 3, demostró 
significativamente que más pacientes en el grupo de adalimumab alcanzó la variable 
principal ASAS40 en la semana 12 en comparación con los del grupo placebo (36 vs. 15%, p 
< 0,001). Esta eficacia se mantuvo durante 3 años en la fase abierta extendida del estudio33.  

La eficacia de certolizumab pegol fue evaluada en un estudio de fase 3, en este caso 
ASAS40 fue una variable secundaria: en las semanas 12 y 52, la tasa de respuesta ASAS40 
fue significativamente mayor en el grupo certolizumab pegol que en el grupo placebo (48 
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vs. 11% y 57 vs. 16%, p<0,001 para certolizumab pegol y placebo en las semanas 12 y 52 
respectivamente)17.  

Etanercept a través de un estudio de fase 3, demostró mejoría estadísticamente 
significativa en las respuestas ASAS40, que fue la variable principal: 32,4 vs. 15,7% para los 
grupos de etanercept y placebo respectivamente, esta mejoría se mantuvo a lo largo de 
los 2 años de tratamiento18.  

La eficacia de golimumab fue evaluada en un estudio de fase 3, en este caso ASAS40 fue 
una variable secundaria: en la semana 16 la tasa de respuesta ASAS40 fue 
significativamente mayor en el grupo de golimumab que en el grupo placebo, 57 vs. 23%, 
p < 0,0001, respectivamente19.  

Un metaanálisis confirmó las mejoras clínicamente significativas en la actividad de la 
enfermedad y capacidad funcional para la EspAax-nr, comparando antiTNFα y placebo34. 

En cuanto a los inhibidores de IL-17, ixekizumab a través de un estudio de fase 3, demostró 
significativamente que más pacientes en el grupo de adalimumab alcanzó la variable 
principal ASAS40 en la semana 16 en comparación con los del grupo placebo (35,4 vs. 19%, 
p < 0,01)15.  

Secukinumab también ha demostrado la superioridad frente a placebo en población 
naïve a antiTNFα, en la semana 16, en base a la tasa de respuesta ASAS40 (41,5% vs. 29,2%; 
p=0,0197)14.  

Todos los estudios indicados anteriormente fueron con criterios de inclusión similares, 
multicéntricos y controlados con placebo. 

Abrocitinib, baricitinib, filgotinib, tofacitinib y upadacitinib son inhibidores de la quinasa 
Janus (JAK) indicados para el tratamiento de distintas enfermedades inflamatorias 
crónicas (entre ellas, algunos tipos de artritis, espondilitis anquilosante, espondiloartritis 
axial no radiográfica, colitis ulcerosa, dermatitis atópica o alopecia areata). Los resultados 
del ensayo clínico ORAL Surveillance35 mostraron un incremento del riesgo de 
acontecimientos adversos cardiovasculares mayores (MACE) y de neoplasias malignas 
(excluyendo cáncer de piel no melanoma), en pacientes con 50 años o más, con artritis 
reumatoide y con al menos un factor de riesgo cardiovascular tratados con tofacitinib, en 
comparación con los tratados con un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa (TNF 
alfa). En base a estos hallazgos, se establecieron nuevas recomendaciones de uso de los 
inhibidores de la quinasa Janus para enfermedades inflamatorias crónicas en pacientes a 
partir de los 65 años y en aquellos que presenten factores de riesgo cardiovascular o para 
el desarrollo de neoplasias36. 
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Los resultados finales de este estudio indican también una mayor incidencia de 
tromboembolismo venoso (TEV), mortalidad por cualquier causa e infecciones graves, en 
los pacientes tratados con tofacitinib, en comparación con los inhibidores del TNF alfa. 

Aunque no se han realizado ensayos clínicos para evaluar específicamente estos riesgos 
con el resto de inhibidores de la JAK, los resultados preliminares de un estudio 
observacional en pacientes con artritis reumatoide realizado con otro inhibidor de la JAK, 
baricitinib, también mostraron una mayor tasa de MACE y TEV con baricitinib, en 
comparación con los inhibidores de la TNF alfa en pacientes con artritis reumatoide. 

A raíz de estos resultados, el Comité para la Evaluación de Riesgos europeo (PRAC) de la 
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) ha evaluado el posible 
impacto de estos problemas de seguridad en el balance beneficio/riesgo de los 
inhibidores de la JAK utilizados en los trastornos inflamatorios. Dicha evaluación ha 
concluido que el aumento de riesgo de MACE, TEV, neoplasias malignas, infecciones 
graves y mortalidad por todas las causas, identificado en el estudio ORAL Surveillance, 
debe ser considerado un efecto de clase para todos los inhibidores de la JAK, dada la 
similitud de todos estos medicamentos en su mecanismo de acción. Además, los 
pacientes candidatos a recibir estos tratamientos para enfermedades reumatológicas y 
colitis ulcerosa son similares en lo que respecta a los posibles factores de riesgo basales. 

Por todo ello, el PRAC recomienda a los profesionales sanitarios que en ciertos grupos de 
población se utilicen los inhibidores de la JAK únicamente cuando no se disponga de las 
alternativas terapéuticas adecuadas. Estos grupos de población los constituyen los 
pacientes de 65 años o más, aquellos con antecedentes o factores de riesgo de 
enfermedad cardiovascular, pacientes fumadores o ex-fumadores que fumaron durante 
un tiempo prolongado o con factores de riesgo adicionales de neoplasias malignas. En 
pacientes con riesgo de TEV, estos medicamentos deben utilizarse con cautela37. 

No obstante, en un análisis integrado de seguridad cross-indicación de UPA en 
enfermedades inflamatorias inmunomediadas, con más de 15.000 pacientes-año de 
exposición, y con una duración máxima de seguimiento entre 2,75 y 5,45 años UPA fue, en 
general, bien tolerado en AR, APs, EspAax-r y DA sin nuevos riesgos de seguridad 
identificados con respecto a estudios anteriores38. Si bien el uso de inhibidores JAK no está 
aconsejado en pacientes con riesgo cardiovascular, algo que es relativamente frecuente 
en los pacientes con EspAax-nr. 

Conclusión 

UPA ha sido autorizado para el tratamiento de la EspAax-nr activa con signos objetivos de 
inflamación determinado por la presencia de elevación de la PCR y/o evidencia en RM en 
adultos que no han respondido adecuadamente a fármacos AINE.  
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UPA ha demostrado la superioridad frente a placebo a corto plazo, en base a la tasa de 
respuesta ASAS40 (44,9 vs. 22,5%; p=0,0001). El resultado en las variables secundarias ha 
sido consistente con la variable principal, con mejorías estadísticamente significativas en 
otras escalas de síntomas y función física, en las tasas de remisión parcial y de enfermedad 
inactiva, en la reducción de la progresión radiológica, en marcadores de inflamación, así 
como en las variables de calidad de vida relacionada con la salud tanto específicas como 
generales. Estos resultados son suficientemente robustos y se consideran clínicamente 
relevantes en el contexto de una enfermedad con un importante impacto en la calidad de 
vida y la actividad de los pacientes, y que ya han fracasado al tratamiento estándar.  

En perfil de seguridad de UPA en EspAax-nr a corto plazo es consistente con el ya 
conocido para este medicamento, sin observarse hasta la fecha nuevas señales o AA 
previamente no descritas. Por lo general, la mayoría de los AA notificadas fueron de 
intensidad leve-moderada, con un porcentaje bajo de ellas motivando la discontinuación 
del tratamiento. 

Por presentar un mecanismo de acción diferente es plausible que UPA sea eficaz cuando 
fracasen los antiTNFα o los inhibidores de inhibidor de IL-17, algo que ocurre en otras 
enfermedades autoinmunes, y que nos indican los datos existentes, si bien estos proceden 
de un número limitado de pacientes. Este hecho tiene particular valor en pacientes que 
fracasan al tratamiento con antiTNFα e inhibidores de IL-17, pues al contrario que en otras 
enfermedades reumatológicas no existen alternativas terapéuticas en este contexto.  

Por otra parte, se debe tener en cuenta los resultados finales del estudio ORAL 
Surveillance, indican que los pacientes tratados con tofacitinib para la artritis reumatoide, 
de 50 años de edad y mayores, y que presentaban determinados factores de riesgo, 
mostraban un aumento de riesgo de neoplasias malignas, eventos adversos 
cardiovasculares mayores, infecciones graves, tromboembolismo venoso y mortalidad, en 
comparación con los que recibieron antiTNFα. Estos riesgos se consideran efectos de clase 
para todos los inhibidores de la quinasa Janus indicados en enfermedades inflamatorias. 

El tratamiento debe ser individualizado, teniendo en cuenta otras comorbilidades y mani-
festaciones extra-musculoesqueléticas, la enfermedad intestinal inflamatoria se observa 
en el 6-14% de los casos. Sin embargo, se ha evidenciado que cerca del 60% de los 
pacientes con EspAax presentan formas silenciosas de inflamación microscópica en el 
intestino. A su vez, en la individualización del tratamiento se debe tener en cuenta que los 
pacientes con EspAax-nr presentan comorbilidades relevantes relacionadas 
fundamentalmente con el riesgo cardiovascular. 

No se recomienda el uso de inhibidores de IL-17 en pacientes con signos y síntomas de 
enfermedad inflamatoria intestinal o aquellos que experimenten una exacerbación de la 
enfermedad preexistente. 
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De acuerdo a todo lo expuesto anteriormente, aunque la decisión de tratamiento para 
pacientes ha de individualizarse sopesando los beneficios y los riesgos, UPA ha 
demostrado ser una alternativa tras fracaso a la terapia convencional a AINE. UPA 
representa a día de hoy una alternativa terapéutica en pacientes con EspAax-nr con 
signos de inflamación objetiva, tanto en aquellos que no respondan a AINE como en 
aquellos que hayan recibido inhibidores de TNF o IL-17. 

El PRAC recomienda que en pacientes a partir de los 65 años y en aquellos que presenten 
factores de riesgo cardiovascular o para el desarrollo de neoplasias se utilicen los 
inhibidores de la JAK únicamente cuando no se disponga de las alternativas terapéuticas 
adecuadas. 

Teniendo en cuenta que los FAMEb presentan una evidencia más amplia, más experiencia 
de uso, y menor incertidumbre en la seguridad, se debería priorizar de forma general la 
utilización de antiTNF y anti-IL17 como segunda línea tras fracaso a la terapia convencional 
a AINE, siendo UPA una alternativa en tercera línea tras la contraindicación o intolerancia 
a los anti-TNF y anti-IL17. No obstante, la elección del tratamiento farmacológico se debe 
individualizar de acuerdo a los signos y síntomas de la enfermedad (axial, periférica, 
manifestaciones extra-musculoesquelético) y las características del paciente que incluyen 
comorbilidades y factores psicosociales. 

La vía oral y la administración de una única toma diaria con UPA se consideran un aspecto 
diferencial, aunque no debe ser la base de la selección del tratamiento de este fármaco 
frente a los FAMEb. 
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Abreviaturas 

ASAS40 (criterio de Respuesta ASAS40): Mejoría relativa de al menos un 40% y un 
cambio absoluto de al menos 2/10 en al menos 3 de los siguientes dominios, sin 
empeoramiento en el dominio restante: evaluación global del paciente, dolor, función, y 
rigidez matutina, sin empeoramiento en el dominio restante.  

ASAS Health Index (HI): Índice de salud del grupo ASA (Assessment of SpondyloArthritis 
international Society); Consta de 17 ítems que miden aspectos del funcionamiento global 
y la salud que son típicos y relevantes para los pacientes con EspAax. Los ítems se califican 
de manera dicotómica (0 = no estoy de acuerdo; 1 = de acuerdo) y evalúan el dolor, la 
función emocional, el sueño, la función sexual, la movilidad, el autocuidado y la vida 
comunitaria. Los puntajes totales van de 0 a 17, y los puntajes más bajos indican una mejor 
salud. 

ASDAS: puntuación de la actividad de la espondilitis anquilosante. Es un índice 
compuesto que combina las siguientes 5 variables de actividad de la enfermedad: dolor 
espinal, dolor/inflamación de las articulaciones periféricas, duración de la rigidez matutina, 
PtGA y proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs). Las puntuaciones más altas 
indican una enfermedad más activa. 

ASDAS-PCR: la puntuación de ASDAS se puede clasificar en estados de actividad de la 
enfermedad y categorías de respuesta por PCR (enfermedad inactiva, actividad de 
enfermedad baja, importante o clínicamente). 

ASDAS50: La respuesta de al menos un 50% de mejora con respecto al valor inicial en la 
puntuación de ASDAS.  

ASQoL: Cuestionario de calidad de vida de la espondilitis anquilosante. Consta de 18 ítems 
y evalúa conceptos como la capacidad para realizar actividades de la vida diaria, el 
funcionamiento emocional, el dolor, la fatiga y los problemas de sueño.  

BASDAI: índice de actividad de la enfermedad espondilitis anquilosante de Bath. Evalúa 
los niveles de actividad de la enfermedad y consta de 6 preguntas relacionadas con los 5 
síntomas principales de EA: fatiga, dolor de columna, dolor/inflamación de las 
articulaciones periféricas, entesitis y rigidez matutina. 

BASDAI50: La respuesta de al menos un 50% de mejora con respecto al valor inicial en la 
puntuación de BASDAI.  

BASFI: índice funcional de espondilitis anquilosante de Bath. Evalúa las limitaciones 
funcionales en la EA. Evalúa la capacidad del sujeto para realizar actividades como 
vestirse, agacharse, alcanzar, girar y subir escalones.  
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BASMI: índice de movilidad espinal en pacientes con EA. 

EspAax-nr: Espondiloartritis axial no radiográfica 

MASES: Puntuación de entesitis por espondilitis anquilosante de Maastricht.  

PCR: proteína C reactiva. 

Remisión parcial ASAS: puntuación absoluta de ≤ 2 unidades para cada uno de los 4 
dominios identificados anteriormente. 

SPARCC: puntuación de resonancia magnética (RM) de la columna vertebral del 
Consorcio Canadiense de Investigación en espondiloartritis (escala de 23 unidades disco 
vertebrales).  
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Anexo 

Tabla 1. Características diferenciales comparadas con las principales alternativas.  

Características diferenciales comparadas con otras alternativas 

Nombre Upadacitinib20 Adalimumab16 Certolizumab pegol17 Golimumab19 Etanercept18 Ixekizumab15 Secukinumab14 

Presentación 
Comprimidos de 

liberación 
prolongada 

Jeringa o pluma 
precargada 

Jeringa precargada 
Pluma 

precargada 

Jeringa 
precargada o 

viales + jeringas 

Jeringa 
precargada 

Jeringa 
precargada 

Posología 15 mg/día 
40 mg cada 2 se-

manas 

400 mg semanas 0, 2 
y 4, posteriormente 
200 mg cada 2 sema-
na o 400 mg cada 4 
semanas. Después de 
al menos 1 año de tra-
tamiento, en pacien-
tes con remisión 
mantenida, conside-
rar dosis manteni-
miento 200 mg cada 
4 semanas 

50 mg cada 4 
semanas 

25 mg 
administrados 
dos veces a la 

semana o 50 mg 

administrados 
una vez a la 

semana. 

160 mg (dos 
inyecciones de 80 

mg) por 
inyección 

subcutánea en la 
semana 0, 

seguida de 80 
mg cada 4 
semanas 

150 mg semana 0, 
1, 2, 3 y 4; 

posteriormente 
150 mg cada 4 

semanas 

 

Indicación apro-
bada  

en FT o no 

AR, APs, DA, CU, 
EspAax (EA y 

EspAax-nr) 

AR, APs, artritis 
asociada a entesi-
tis, artritis Idiopá-

tica juvenil, psoria-
sis, uveítis, hidra-

denitis supurativa, 
EC, CU, EspAax 
(EA y EspAx-nr) 

AR, APs, psoriasis  
EspAax-r EspAax-nr 

AR, APs, CU, 

EspAax (EA y 

EspAax-nr) 

AR, APs, psoriasis, 
artritis Idiopática 

juvenil EspAax 
(EA y EspAx-nr) 

Psoriasis, APs, 
EspAax (EA y 

EspAax-nr 

Psoriasis, APs, 
EspAax (EA y 
EspAax-nr) 
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Mecanismo de 
acción 

Inhibidor selectivo 
y reversible de las 

Janus 

Inhibe la actividad 
del TNF-α 

Inhibe la actividad del 
TNF-α 

Inhibe la 
actividad del  

TNF-α 

Inhibe la 
actividad del  

TNF-α 

Inhibición de  
IL-17A 

Inhibición de  
IL-17A 

Efectos adversos 

Infección TRS, au-
mento de la CPK, 
la ALT y la AST, 
bronquitis, náu-
seas, neutropenia, 
tos, hipercoleste-
rolemia. 

Reacciones en 
zona de inyección. 
Dolor, cefalea, 
erupción, astenia, 
cuadro pseudogri-
pal, infecciones; si-
nusitis, neumonía, 
herpes, infeccio-
nes del TRS, eri-
tema, picores, leu-
copenia, anemia y 
dolor del músculo 
esquelético. 

Reacciones en zona 
de inyección, 
exantema, náuseas, 
hepatitis, hi-
pertensión, leuco-
penia, infecciones 
bacterianas y víricas, 
migraña, alteraciones 
sensitivas, trastornos 
vasculares, hiperten-
sión y trastornos de la 
sangre y/o del sistema  
linfático 

Reacciones en 
zona de 
inyección. 
Infección del TRS, 
celulitis, 
influenza, 
infecciones fúngi-
cas herpes, bron-
quitis, anemia, 
depresión, 
sinusitis, 
abscesos, anemia, 
insomnio, 
depresión, 
trastornos GI, 
asma, prurito, 
erupción,  
dermatitis. 

Reacciones en 
zona de 
inyección. 
Infecciones del 
TRS, bronquitis, 
cistitis, 
infecciones 
cutáneas, cefalea, 
rinitis, mareo, 
molestias 
gastrointes-
tinales, 
reacciones 
alérgicas, prurito 
y fiebre. 

Infección del TRS, 
Infección por tiña, 
herpes simple 
(mucocutáneo), 
dolor orofaríngeo, 
náuseas, Reaccio-
nes en el lugar de 
la inyección. 

Infección del TRS, 
diarrea, náuseas, 
síndrome 
pseudogripal, 
fatiga, infecciones 
de las vías 
respiratorias altas, 
herpes oral, pie 
de atleta, cefalea, 
rinorrea. 

Utilización de 
recursos* 

No requiere 
administración en 

hospital de día 

No requiere 
administración en 

hospital de día 

No requiere 
administración en 

hospital de día 

No requiere 
administración 

en hospital de día 

No requiere 
administración 

en hospital de día 

No requiere 
administración 

en hospital de día 

No requiere 
administración 

en hospital de día 

  



 

IPT-175/V1/18092023 
 

 

| AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 25 / 30 

 

Conveniencia** 
Administración 

por vía oral 

Administración 
subcutánea 

Auto-inyección 

Administración 
subcutánea 

Auto-inyección 

Administración 
subcutánea 

Auto-inyección 

Administración 
subcutánea 

Auto-inyección 

Administración 
subcutánea 

Auto-inyección 

Administración 
subcutánea 

Auto-inyección 

Otras 
características 
diferenciales 

Administración 
oral una vez al día. 

 

No se requiere un 
ajuste de dosis en 

pacientes con 
insuficiencia renal 
leve o moderada, 
ni en pacientes 

con insuficiencia 
hepática leve 

(Child-Pugh A) o 
moderada (Child-

Pugh B). 

 

Administración SC 

cada 2 semanas 

No se requiere un 
ajuste de dosis en 
pacientes de edad 

avanzada y en 
caso de 

espondiloartropatí
a pediátrica, se 

deberá estudiar y 
personalizar la 

posología 

Administración SC, 
semana 0, 2 y 4 y 

posteriormente cada 
2 semanas 

El fármaco no ha sido 
estudiado en 
poblaciones 

pediátricas ni en 
mayores de 65 años, 

por lo que será 
necesario ajustar la 

posología por el 
médico prescriptor. 

Administración 
SC, una vez al 

mes (el mismo 
día del mes). 

Administración 
SC 1 o 2 veces en 

semana 

Administración 
SC, una vez al 

mes La 
información en 
pacientes ≥ 75 
años es escasa. 

No se ha estudiad 
en IH no en IR 

No se han 
realizado estudios 

en poblaciones 
con insuficiencia 
renal / hepática 

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagnóstica diferencial, administración en hospital de día vs. tratamiento oral o subcutáneo, etc. 

** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o eficiencia. P.ej. Relacionados con la administración, preparación, 
adherencia, interacciones relevantes, o contraindicaciones. 
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Tabla 2. Respuesta clínica en el estudio SELECT-AXIS 2 en la semana 14.  

Respuesta clínica en el estudio SELECT-AXIS 2 en la semana 14 

Variable evaluada en el estudio Placebo (N=157) 
Upadacitinib 15 mg 

(N=156) 
RRR (IC 95%) p NNT(IC 95%) 

Variable principal 

ASAS40, % de pacientes (IC del 95%)a 22,5% (16,0 a 29,1) 44,9% (37,1 a 52,7) 22,2 (12,1 a 32,3)b < 0,0001 5 

Variables secundarias 

Cambio desde el inicio en ASDAS-PCR  
(IC del 95 %) 

-0,71 (-0,85 a -0,56) -1,36 (-1,50 a -1,21)b -0,65 (-0,85 a -0,45) <0,0001 N/A 

Cambio desde el inicio de la sacroilitis  
por RM (SPARCC) (IC del 95 %) 

0,57 (-0,17 a 1,30) -2,49 (-3,22 a -1,77) -3,06 (-4,08 a -2,04) < 0,0001 N/A 

BASDAI50, % de pacientes 
(IC del 95 %) 

22,1% (15,5 a 28,6) 42,3% (34,6 a 50,1)b 20,1 (10,1 a 30,1) 0,0001 5 

Enfermedad inactiva ASDAS, 
% de pacientes (IC del 95 %) 

5,2% (1,7 a 8,7) 14,1% (8,6 a 19,6)c 8,8 (2,5 a 15,2) 0,0063 11 

Cambio desde el inicio en el dolor lumbar -2,00 (-2,35 a -1,65) -2,91 (-3,27 a -2,56) -0,92 (-1,42 a -0,41) 0,0004 N/A 

Cambio desde el inicio en el dolor lumbar 
nocturno 

-1,84 (-2,23 a -1,44) -2,96 (-3,36 a -2,56) -1,12 (-1,68 a -0,55) 0,0001 N/A 

Baja actividad de la enfermedad ASDAS, 
% de pacientes (IC del 95 %) 

18,3% (12,2 a 24,4) 42,3% (34,6 a 50,1)b 23,8 (14,2 a 33,4) < 0,0001 
 

N/A 
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Remisión parcial ASAS, % de pacientes 
(IC del 95 %) 

7,6% (3,5 a 11,8) 18,6% (12,5 a 24,7)c 10,9 (3,6 a 18,3) 0,0035 9 

Cambio desde el inicio en BASFI 
(IC del 95 %) 

-1,47 (-1,79 a -1,15) -2,61 (-2,94 a -2,29) -1,14 (-1,60 a -0,68) < 0,0001 N/A 

Cambio desde el inicio en ASQoL 
(IC del 95 %) 

-3,15 (-3,87 a 2,43) -5,38 (-6,11 a -4,65) -2,23 (-3,26 a -1,21) < 0,0001 N/A 

Cambio desde el inicio en ASAS Health 
Index (IC del 95 %) 

-1,48 (-2,02 a -0,93) -3,26 (-3,81 a -2,70) -1,78 (-2,56 a -1,0) < 0,0001 N/A 

ASAS20, % de paciente (IC del 95 %)a 43,8% (36,0 a 51,5) 66,7% (59,3 a 74,1)b 22,8 (12,2 a 33,4) < 0,0001 4 

Cambio desde el inicio en BASMI(lin) 
(IC del 95 %) 

-0,19 (-0,29 a -0,08) -0,29 (-0,40 a -0,18) -0,10 (-0,25 a 0,05) 0,1781 (no significativo) N/A 

Cambio desde el inicio en MASES -1,6 (-2,0 a -1,2) -2,3 (-2,7 a -1,9) -0,7 (-1,3 a -0,1) 0,0193 N/A 

Abreviaturas: ASAS20 (o ASAS40) = mejoría ≥ 20 % (o ≥ 40 %) según la Evaluación de la Sociedad Internacional de la Espondiloartritis; ASDAS-PCR = puntuación de la 
actividad de la espondilitis anquilosante para la proteína C-reactiva; BASDAI = índice de actividad de la espondilitis anquilosante de Bath; BASFI: Índice funcional BASFI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index); RM: Resonancia magnética; SI: sacroilíaca; SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada 

a Una respuesta de ASAS20 (ASAS40) se define como una mejoría ≥ 20 % (≥ 40 %) y una mejoría absoluta con respecto al inicio de ≥ 1 (≥ 2) unidad(es) (intervalo de 0 a 10) en 
≥ 3 de 4 dominios (evaluación global del paciente, dolor lumbar total, función e inflamación) y sin empeoramiento en el dominio restante potencial (definido como 
empeoramiento ≥ 20 % y ≥ 1 unidad para ASAS20 o empeoramiento de > 0 unidades para ASAS40), 

b Multiplicidad controlada p ≤ 0,001 upadacitinib vs. placebo 

c Multiplicidad controlada p ≤ 0,01 upadacitinib vs. placebo 

Para las variables binarias, los resultados se basan en el análisis de la imputación para no respondedores junto con imputación múltiple, Para las variables continuas, los 
resultados se basan en el cambio en la media de mínimos cuadrados con respecto al inicio utilizando modelos mixtos para el análisis de las medidas repetidas. 
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