Analisis Farmacoterapéutico y Farmacoeconomico para el
Manejo Racional de la Espondilitis Anquilosante: Una Sintesis
de la Evidencia Actual

Resumen Ejecutivo

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad inflamatoria crénica y progresiva
gue impone una carga sustancial tanto a los pacientes como a los sistemas de salud.
Este informe presenta un analisis exhaustivo de las estrategias farmacoterapéuticas y
farmacoeconomicas para su manejo racional, con un énfasis particular en la
comparacion de la eficacia, seguridad y costo-efectividad entre los medicamentos
convencionales, considerados esenciales por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), y las terapias dirigidas mas novedosas.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) continuan siendo la piedra angular del
tratamiento de primera linea, ofreciendo un control sintomatico eficaz a bajo costo.
Sin embargo, su uso a largo plazo esta limitado por un perfil de seguridad adverso,
con riesgos gastrointestinales y cardiovasculares significativos, y la evidencia sobre
su capacidad para modificar la progresion de la enfermedad sigue siendo
controvertida. La sulfasalazina, otro farmaco esencial, muestra una eficacia limitada,
restringida principalmente a la artritis periférica, sin un impacto demostrable en la
enfermedad axial central.

La introduccion de terapias bioldgicas, como los inhibidores del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF) y los inhibidores de la interleucina-17 (anti-IL-17), junto con los
inhibidores de la quinasa Janus (iJAK) de administracion oral, ha transformado el
paradigma de tratamiento para los pacientes con enfermedad activa y refractaria a
los AINEs. Estos agentes demuestran una eficacia superior en el control de la
actividad de la enfermedad, la mejora de la funcion fisica y la calidad de vida. No
obstante, la seleccion del agente apropiado trasciende la simple eficacia articular y
debe ser un proceso de decision clinica altamente personalizado. La presencia de
manifestaciones extraarticulares (EMMs), como la uveitis o la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell), dicta de manera fundamental la eleccion del farmaco, con los



anticuerpos monoclonales anti-TNF siendo la opcion preferente en estos casos,
mientras que los anti-IL-17 son una opcion superior para pacientes con psoriasis
significativa pero estan contraindicados en aquellos con Ell. Los iJAK, a pesar de su
conveniencia oral, presentan un perfil de seguridad mas complejo que requiere una
cuidadosa estratificacion del riesgo del paciente.

Desde una perspectiva farmacoeconomica, el elevado costo de adquisicion de estas
terapias novedosas plantea un desafio significativo. Los analisis de costo-utilidad
demuestran consistentemente que no son costo-efectivos en comparacion con el
cuidado convencional bajo los umbrales de disposicion a pagar estandar. Sin
embargo, cuando se comparan entre si 0 se consideran estrategias secuenciales,
emergen diferencias de valor que pueden guiar una asignacion de recursos mas
eficiente. De manera crucial, la carga econdmica de la EA esta dominada por los
costos indirectos asociados a la pérdida de productividad y la discapacidad. Este
hecho proporciona un fuerte argumento societal para la inversion en terapias eficaces
gue mantengan la capacidad funcional de los pacientes.

El informe concluye que el manejo racional de la EA exige un enfoque escalonado y
personalizado, guiado por la monitorizacidn objetiva de la actividad de la enfermedad
(ASDAS), el perfil fenotipico del paciente (incluyendo EMMs) y una evaluacion
rigurosa del balance entre eficacia, seguridad y costo. El horizonte terapéutico es
prometedor, con farmacos en desarrollo que apuntan a una mayor especificidad y
perfiles de seguridad mejorados, avanzando hacia una era de medicina de precision
para la espondilitis anquilosante.

Seccion 1: Fundamentos de la Espondilitis Anquilosante: De la
Molécula al Paciente

1.1. Fisiopatologia y Bases Inmunogenéticas: El Eje HLA-B27/IL-23/IL-17

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad reumatica cronica, de naturaleza
autoinmune e inflamatoria, que se clasifica dentro del grupo de las
espondiloartropatias (EspA).' Su afectacion principal se localiza en el esqueleto axial,



comprometiendo de forma caracteristica las articulaciones sacroiliacas (ASI) y las
diversas estructuras de la columna vertebral, incluyendo vértebras, discos
intervertebrales y los ligamentos adyacentes.' El proceso patologico fundamental es la
entesitis, que corresponde a la inflamacion en los sitios de insercion de tendones y
ligamentos en el hueso.’

La inflamacion cronica en las entesis y en el anillo fibroso de los discos
intervertebrales desencadena una cascada de eventos que define la historia natural
de la enfermedad. Inicialmente, esta inflamacion conduce a la erosion del hueso y a la
destruccion de los tejidos articulares.? Sin embargo, a diferencia de otras artritis
inflamatorias como la artritis reumatoide, la EA se distingue por un proceso de
reparacion tisular aberrante y exagerado que sigue a la destruccion. Este proceso de
reparacion patologica implica la proliferacion de fibrocartilago, que posteriormente
sufre fibrosis y osificacion.® El resultado final de esta neoformacion dsea es la
creacion de sindesmofitos, que son puentes dseos que crecen verticalmente desde
los margenes de los cuerpos vertebrales. Con el tiempo, estos sindesmofitos pueden
unirse, llevando a la fusion completa de las vértebras y a la anquilosis de la columna,
lo que le confiere una apariencia radiografica caracteristica de "columna de bambu" y
provoca una pérdida severa de la flexibilidad espinal.’

La base genética de la EA es una de las mas fuertes entre las enfermedades
autoinmunes complejas. Existe una asociacion inequivoca con el antigeno leucocitario
humano de clase |, HLA-B27, que se encuentra presente en mas del 90% de los
pacientes de ascendencia europea.’ No obstante, es crucial entender que el HLA-B27
es un factor de susceptibilidad, no un gen causal. La mayoria de los individuos
portadores del gen HLA-B27 en la poblacion general nunca desarrollan la
enfermedad, y solo un pequeno porcentaje (aproximadamente 5%) de los portadores
lo hace." Esta penetrancia incompleta sugiere de manera contundente que factores
adicionales, tanto genéticos como ambientales, son necesarios para desencadenar la
enfermedad. Entre los factores ambientales, se postula un papel importante para la
microbiota intestinal; se cree que microbios gastrointestinales, como

Klebsiella pneumoniae, podrian traslocar la barrera mucosa intestinal y, en individuos
genéticamente predispuestos, iniciar o exacerbar la respuesta inmune anomala.’

A nivel molecular, la fisiopatologia de la EA esta dominada por la via inmunologica de
la interleucina-23 (IL-23) y la interleucina-17 (IL-17)." La IL-23, producida por células
presentadoras de antigeno como las células dendriticas y los macrofagos, actua
como una citoquina maestra que promueve la diferenciacion y expansion de una
subpoblacion de linfocitos T colaboradores conocida como células Th17. Estas células



Th17, a su vez, son las principales productoras de IL-17A, una citoquina potentemente
proinflamatoria que se encuentra en niveles elevados en el suero y las articulaciones
de los pacientes con EA." La IL-17A orquesta la respuesta inflamatoria local mediante
el reclutamiento de neutrdfilos y la induccion de otras citoquinas y quimioquinas,
perpetuando el ciclo de inflamacion en las entesis y articulaciones.

Este eje IL-23/IL-17 no solo explica la inflamacion, sino que también aclara la dualidad
patologica caracteristica de la EA: la coexistencia de destruccion y formacion osea.
Por un lado, la IL-17A puede estimular la activacion de los osteoclastos, las células
responsables de la reabsorcion osea, contribuyendo asi a las erosiones oseas
observadas en las fases iniciales.' Por otro lado, la IL-23 también induce la produccion
de IL-22 por parte de las células inmunitarias. La IL-22 es una citoquina que ha
demostrado estimular la osteoproliferacion a través de su accion sobre los
osteoblastos.’ Este proceso contradictorio, donde una misma via inmunoldgica
promueve simultaneamente la erosién y la formacion de hueso, es un sello distintivo
de la EA y subraya la complejidad de su patogenia. El papel central y demostrado de
esta via ha sido fundamental, ya que ha proporcionado una base racional solida para
el desarrollo de terapias altamente especificas y eficaces, como los inhibidores de la
IL-17, que han transformado el manejo de la enfermedad.

1.2. El Espectro Clinico: Manifestaciones Axiales, Periféricas y Extraarticulares
(EMMs)

La presentacion clinica de la espondilitis anquilosante es heterogénea, abarcando un
espectro de manifestaciones que se pueden agrupar en axiales, periféricas y
extraarticulares." Comprender este espectro completo es fundamental, ya que no solo
define la carga de la enfermedad para el paciente, sino que también guia de manera
critica las decisiones terapéuticas.

La manifestacion cardinal y mas comun es la afectacion axial, cuyo sintoma principal
es el dolor lumbar de ritmo inflamatorio.” Este tipo de dolor tiene caracteristicas
distintivas que lo diferencian del dolor lumbar mecanico: tipicamente comienza de
forma insidiosa en personas jovenes (antes de los 45 anos, a menudo entre los 20 y
40 anos), se acompana de una rigidez matutina prolongada (superior a 30 minutos),
empeora con el reposo (especialmente durante la noche, pudiendo despertar al
paciente) y, de manera crucial, mejora con la actividad fisica y el ejercicio.’ El dolor
suele originarse en las articulaciones sacroiliacas, manifestandose como un dolor en



las nalgas que puede ser alternante, y con el tiempo puede ascender y comprometer
toda la columna vertebral.® A medida que la enfermedad progresa, la inflamacion
cronica conduce a la fusion vertebral, resultando en una pérdida progresiva de la
flexibilidad de la columna y el desarrollo de una postura encorvada o cifotica.’ La
anquilosis de las articulaciones costovertebrales y costoesternales también puede
restringir la expansion toracica, dificultando la respiracion profunda.®

Las manifestaciones periféricas se observan en hasta el 50% de los pacientes y
pueden incluir *:

e Artritis periférica: Generalmente se presenta como una oligoartritis (afectacion
de cuatro o menos articulaciones) asimétrica, que afecta predominantemente a
las grandes articulaciones de los miembros inferiores, como caderas, rodillas y
tobillos. La afectacion de la cadera es un indicador de mal prondstico.?

e Entesitis: La inflamacion en los sitios de insercion tendinosa es una caracteristica
distintiva. Los sitios mas comunes son la insercion del tendon de Aquiles y la
fascia plantar en el calcaneo, lo que provoca dolor en el taldn (talalgia).?

e Dactilitis: Conocida coloquialmente como "dedo en salchicha", es la inflamacion
difusa de todo un dedo de la mano o del pie, resultado de la tenosinovitis y la
artritis de las articulaciones interfalangicas.’

Mas alla del sistema musculoesquelético, las manifestaciones extraarticulares (EMMs)
son frecuentes y tienen una profunda implicacion clinica y terapéutica. Su presencia
no debe considerarse como una simple comorbilidad, sino como una parte integral
del fenotipo de la enfermedad que puede determinar la eleccion del tratamiento. Las
EMMs mas importantes son:

e Uveitis anterior aguda: Es la EMM mas comun, afectando hasta al 40% de los
pacientes con EA a lo largo de su vida.” Se presenta tipicamente como un
episodio de inicio rapido de ojo rojo doloroso, fotofobia y vision borrosa.® Suele
ser unilateral y recurrente, y su manejo requiere una evaluacion oftalmologica
urgente para prevenir complicaciones como la ceguera.’

e Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell): Entre el 5% y el 10% de los pacientes
con EA desarrollan Ell clinicamente manifiesta (enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa)." Ademas, un porcentaje mucho mayor de pacientes (hasta el 60%)
puede tener inflamacion intestinal subclinica detectada por endoscopia.’ La
presencia de Ell es un factor decisivo en la eleccion de la terapia bioldgica.

e Psoriasis: La psoriasis cutanea es otra EMM relevante, creando un solapamiento
con la artritis psoriasica.’

e Otras complicaciones: Menos frecuentemente, la EA puede asociarse con
complicaciones cardiacas (aortitis, insuficiencia adrtica, trastornos del ritmo),



enfermedad pulmonar restrictiva y fibrosis pulmonar apical, y nefropatia por IgA.?
La osteoporosis es una complicacion frecuente que aumenta el riesgo de
fracturas vertebrales, las cuales pueden tener consecuencias neurologicas
devastadoras.’

El reconocimiento de este espectro clinico completo es esencial. Un paciente puede
presentar una combinacion variable de estas manifestaciones. La evaluacion clinica
inicial y el seguimiento deben investigar activamente la presencia de sintomas axiales,
periféricos y extraarticulares, ya que el plan de manejo racional dependera de la
totalidad del fenotipo de la enfermedad del paciente. Por ejemplo, como se detallara
mas adelante, la eleccion de un agente biologico para un paciente con EAy Ell
concomitante es radicalmente diferente a la de un paciente con EA y psoriasis, lo que
eleva el perfil de las EMMs de una lista de condiciones asociadas a un nodo de
decision critico en el algoritmo terapeéutico.

1.3. Diagnostico y Monitorizacion de la Actividad: Aplicacion de los Criterios ASAS
y las Escalas BASDAI/ASDAS

El diagnostico de la espondilitis anquilosante se establece a través de una sintesis de
la historia clinica, el examen fisico, los analisis de laboratorio y los estudios de
imagen.® Historicamente, el diagnostico se basaba en los Criterios de Nueva York
Modificados de 1984, que requerian la presencia de sacroileitis radiografica definitiva
(grado >2 bilateral o grado 3-4 unilateral).™ Si bien estos criterios son especificos para
la EA establecida, su principal limitacion es que los cambios radiograficos pueden
tardar varios anos en desarrollarse, lo que conduce a un retraso diagnostico
significativo, estimado en hasta 10 afos.”

Este retraso diagnostico representaba una barrera importante para el tratamiento
temprano. Con la llegada de terapias eficaces capaces de controlar la inflamacion y
potencialmente modificar el curso de la enfermedad, se hizo imperativo identificar a
los pacientes en una etapa mas temprana. Este imperativo clinico impulso un cambio
de paradigma en el diagnostico, que culmino con el desarrollo de los criterios de
clasificacion del Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) en
2009.° Estos criterios, que se aplican a pacientes con dolor lumbar crénico de mas de
3 meses de evolucion y una edad de inicio inferior a 45 anos, son la herramienta
estandar actual y han demostrado una sensibilidad (82.9%) y especificidad (84.4%)



superiores a los criterios anteriores.’

Los criterios ASAS permiten la clasificacidon de la espondiloartritis axial (EspAax) a
través de dos vias o "ramas" distintas *:

1. Rama de Imagen: Requiere la presencia de sacroileitis demostrada por imagen
(ya sea por radiografia convencional, cumpliendo los criterios de Nueva York, o
por resonancia magnetica, que puede detectar inflamacion activa como edema
de médula 6sea mucho antes) mas al menos una caracteristica clinica de EspA.

2. Rama Clinica: Requiere que el paciente sea positivo para el antigeno HLA-B27
mas al menos dos otras caracteristicas clinicas de EspA.

La inclusién de la RMN y de una via puramente clinica (en pacientes HLA-B27
positivos) fue un avance fundamental. Permitio la identificacion y clasificacion de la
espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-nr), que se considera una forma
temprana de la misma enfermedad, antes de que el dano estructural sea visible en las
radiografias simples.” Este concepto de un espectro de enfermedad que va desde la
EspAax-nr hasta la EA radiografica (anquilosante) es la base de la estrategia moderna
de tratamiento, que busca intervenir tempranamente para prevenir la progresion a la
anquilosis irreversible.™

Una vez establecido el diagnostico, la monitorizacion de la actividad de la enfermedad
y la evaluacion de la respuesta al tratamiento son cruciales para un manejo racional.
Para ello se utilizan indices estandarizados y validados *°:

e BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index): Es un indice
autoadministrado por el paciente que evalua la actividad de la enfermedad en las
ultimas semanas, basandose en 6 preguntas sobre fatiga, dolor de columna,
dolor/inflamacion articular, areas de entesitis y rigidez matutina.”® Un BASDAI >4
se considera generalmente como indicativo de enfermedad activa que justifica la
escalada terapéutica.

e BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index): Mide el grado de
limitacion funcional del paciente en sus actividades diarias.”

e ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score): Es el indice preferido
por las guias mas recientes, como las de ASAS-EULAR 2022.*" A diferencia del
BASDAI, el ASDAS es un indice compuesto que integra tanto las evaluaciones del
paciente (dolor de espalda, rigidez matutina, valoracion global y dolor/inflamacion
periférica) como un marcador objetivo de inflamacion (Proteina C Reactiva o
Velocidad de Sedimentacion Globular).?* Esto le confiere una mayor objetividad y
capacidad de discriminacién. Se han definido puntos de corte para diferentes
estados de actividad: inactiva (<1.3), actividad moderada (1.3 a <2.1), actividad



alta (2.1 a <3.5) y actividad muy alta (>3.5).* Las guias actuales recomiendan
utilizar un umbral de

ASDAS 22.1 para definir la alta actividad de la enfermedad que justifica el inicio
de terapias biologicas o dirigidas en pacientes que han fracasado al tratamiento
con AINEs.”

A continuacion, se presenta una tabla que resume los criterios de clasificacion ASAS,
fundamentales para el diagndstico moderno de la EspAax.

Rama de Imagen

Rama Clinica

Sacroileitis en imagen
(Radiografia o RMN)

HLA-B27 positivo

MAS

MAS

>1 Caracteristica de
Espondiloartritis

>2 Otras Caracteristicas de
Espondiloartritis

Caracteristicas de
Espondiloartritis (EspA):

1. Dolor lumbar inflamatorio

2. Artritis (periférica)

3. Entesitis (dolor en el talon)

4. Uveitis anterior

5. Dactilitis

6. Psoriasis

7. Enfermedad de Crohn /
Colitis Ulcerosa

8. Buena respuesta a AINEs

9. Historia familiar de EspA

10. HLA-B27 positivo

11. Proteina C Reactiva (PCR)
elevada




Tabla 1: Criterios de
clasificacion ASAS para
Espondiloartritis Axial (2009).
La clasificacion requiere que
el paciente presente dolor
lumbar de mas de 3 meses de
evolucion y edad de inicio
inferior a 45 anos. Se clasifica
como EspA axial si se cumple
la rama de imagen o la rama

clinica. Fuentes:.’

Seccidn 2: Terapias Convencionales: El Rol de los Medicamentos
Esenciales

El manejo de la espondilitis anquilosante se basa en un enfoque escalonado que
comienza con terapias convencionales, muchas de las cuales estan incluidas en la
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).”" Estos farmacos, principalmente los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y
la sulfasalazina, constituyen la base del tratamiento inicial debido a su accesibilidad,
bajo costo y eficacia demostrada para el control sintomatico.

2.1. Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs): Pilar del Tratamiento Sintomatico

Los AINEs, como el naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco e indometacina, son
universalmente reconocidos como el tratamiento farmacologico de primera linea para
el dolor y la rigidez asociados a la EA.? Su recomendacion esta respaldada por todas
las guias de practica clinica internacionales, incluidas las de ASAS-EULAR y ACR.*° La
Lista Modelo de la OMS incluye AINEs como el ibuprofeno y el acido acetilsalicilico en
su seccion de medicamentos para el dolor, subrayando su importancia fundamental
en la atencion sanitaria global.”’

La eficacia de los AINEs en la EA es rapida e inequivoca, proporcionando un alivio
sintomatico significativo en un corto periodo de tiempo.?’ De hecho, la respuesta



clinica a estos farmacos es tan caracteristica que una "buena respuesta a AINEs"
(definida como una mejoria franca o desaparicion del dolor lumbar en 24-48 horas
tras la administracion de una dosis plena) se incluye como uno de los criterios de
clasificacion de ASAS.” Las guias de practica clinica establecen un algoritmo claro
para su uso: antes de considerar que un paciente ha fracasado a la terapia
convencional y es candidato a un tratamiento biologico, se debe haber probado al
menos dos AINEs diferentes, cada uno administrado a su dosis maxima recomendada
o tolerada, por un periodo de 2 a 4 semanas cada uno (sumando un periodo total
minimo de 4 semanas).?

2.1.1. El Debate sobre el Uso Continuo vs. a Demanda y su Impacto en la
Progresion Radiografica

Una de las cuestiones mas debatidas en el manejo de la EA ha sido la estrategia de
administracion de los AINEs: de forma continua o solo "a demanda" para controlar los
brotes de sintomas. Este debate se fundamenta en la posibilidad de que los AINEs no
solo alivien los sintomas, sino que también puedan modificar el curso de la
enfermedad al inhibir la progresion del dafno estructural. Si se demostrara que el uso
continuo de un farmaco oral y de bajo costo puede frenar la anquilosis espinal, las
implicaciones clinicas y farmacoeconomicas serian enormes.

La evidencia inicial que alimento este debate provino de un estudio de Wanders et al.
en 2005, que en un ensayo clinico aleatorizado encontrd que los pacientes tratados
de forma continua con el coxib celecoxib durante dos anos presentaban una
progresion radiografica significativamente menor en comparacion con aquellos que lo
usaban a demanda.” Este hallazgo, junto con datos retrospectivos mas antiguos sobre
la fenilbutazona, sugirié un posible efecto modificador de la enfermedad.*

Sin embargo, la evidencia posterior ha sido inconsistente y no ha logrado confirmar
de manera concluyente este efecto. Revisiones sistematicas y estudios posteriores
han arrojado resultados contradictorios.' Algunas investigaciones no han encontrado
diferencias significativas en la progresién radiografica entre el uso continuo y a
demanda, mientras que otros analisis post-hoc sugieren que el posible beneficio
podria estar restringido a un subgrupo de pacientes con un estado inflamatorio mas
alto, evidenciado por niveles elevados de PCR al inicio del tratamiento.’

Dada esta incertidumbre y la falta de evidencia robusta y replicada, las guias de



practica clinica mas recientes, como las de ASAS-EULAR 2022, han adoptado una
postura pragmatica y centrada en la seguridad. Recomiendan que la decision de usar
AINEs de forma continua o a demanda se base exclusivamente en la necesidad del
paciente de controlar sus sintomas. Si un paciente requiere un AINE diario para
mantener el dolor y la rigidez bajo control, el uso continuo esta justificado. Si los
sintomas son intermitentes, el uso a demanda es apropiado. Esta recomendacion
prioriza el control sintomatico y la minimizacion de la exposicion a los riesgos del
farmaco sobre un potencial efecto modificador de la enfermedad que sigue siendo no
probado.” Este debate subraya una brecha critica en la evidencia que solo podria ser
resuelta por ensayos clinicos a gran escala, estratificados por riesgo de progresion,
que podrian redefinir la terapia de primera linea.

2.1.2. Perfil de Seguridad: Navegando los Riesgos Gastrointestinales (Gl) y
Cardiovasculares (CV)

El principal factor limitante para el uso a largo plazo de los AINEs es su perfil de
seguridad. El uso cronico se asocia con un riesgo bien establecido de efectos
adversos graves, principalmente a nivel gastrointestinal (Gl) y cardiovascular (CV).*

El riesgo Gl incluye dispepsia, erosiones gastricas, ulceras pépticas y sus
complicaciones potencialmente mortales, como la hemorragia o la perforacion. Los
factores que aumentan este riesgo incluyen la edad avanzada (especialmente >60
anos), una historia previa de Ulcera péptica o hemorragia digestiva, y el uso
concomitante de corticosteroides o anticoagulantes.®” Para mitigar este riesgo en
pacientes de alto riesgo Gl, se pueden emplear dos estrategias principales: el uso de
un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) o la co-prescripcion de un AINE
no selectivo junto con un agente gastroprotector, como un inhibidor de la bomba de
protones (IBP).*

El riesgo CV asociado a los AINEs incluye un aumento de la presion arterial, un mayor
riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) e ictus.’” Este riesgo no es uniforme en
toda la clase de farmacos. La evidencia acumulada de metaanalisis y estudios
observacionales sugiere que el naproxeno es uno de los AINEs con un perfil de riesgo
CV mas favorable, mientras que el diclofenaco, la indometacina y los inhibidores de la
COX-2 (especialmente a dosis altas) se asocian con un mayor riesgo CV.*

Esta heterogeneidad en los perfiles de riesgo implica que la eleccién de un AINE no



puede ser arbitraria. El manejo racional requiere una evaluacion individualizada del
perfil de riesgo basal de cada paciente. Un paciente joven sin factores de riesgo CV
pero con antecedentes de dispepsia podria beneficiarse de un inhibidor de la COX-2.
Por el contrario, un paciente mayor con hipertension y cardiopatia isquémica deberia,
si es posible, recibir naproxeno (a menudo con un IBP para proteccion Gl) en lugar de
diclofenaco. El principio fundamental, recomendado por todas las agencias
reguladoras, es utilizar siempre la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo
posible necesario para controlar los sintomas.*

2.2. Sulfasalazina: Un Farmaco Modificador de la Enfermedad con un Nicho
Terapéutico Definido

La sulfasalazina (SSZ) es un farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad
(FAME o DMARD, por sus siglas en inglés) convencional, que combina una molécula
de sulfapiridina (un antibiético sulfa) con acido 5-aminosalicilico (un
antiinflamatorio).*° Esta incluido en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
OMS, lo que refleja su importancia histérica y su disponibilidad global.?® Aunque su
mecanismo de accion exacto no se conoce por completo, se sabe que posee efectos
antiinflamatorios e inmunomoduladores.*°

A pesar de su uso historico en diversas artropatias inflamatorias, la evidencia sobre su
eficacia en la espondilitis anquilosante ha sido objeto de un intenso escrutinio a través
de multiples revisiones sistematicas y metaanalisis, incluyendo una revision exhaustiva
de la Colaboracion Cochrane.*® Los hallazgos de estas revisiones son notablemente
consistentes y definen claramente el limitado papel de la SSZ en el manejo de la EA.

La evidencia de alta calidad concluye que la sulfasalazina no demuestra un
beneficio clinicamente significativo en las manifestaciones axiales de la EA.
Especificamente, no mejora el dolor de espalda, la funcidn fisica (medida por el
BASFI) ni la movilidad de la columna vertebral en comparacion con el placebo.*°
Aunque algunos estudios muestran una reduccion estadisticamente significativa en
marcadores inflamatorios como la Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) y una
modesta mejoria en la rigidez matutina, la magnitud de estos efectos es pequenay su
relevancia clinica es cuestionable.*

El verdadero nicho terapéutico de la sulfasalazina en el contexto de la
espondiloartritis se encuentra en el tratamiento de la artritis periférica. Multiples



estudios y guias de practica clinica coinciden en que la SSZ puede ser eficaz para
controlar la sinovitis en articulaciones periféricas (como rodillas y tobillos) en
pacientes con EA que presentan esta manifestacion.®' Por lo tanto, su uso debe
reservarse para el subgrupo de pacientes en los que la artritis periférica es una
caracteristica clinica prominente y persistente, y no debe prescribirse para pacientes
con enfermedad puramente axial.

En cuanto a la seguridad, la SSZ es generalmente mejor tolerada que otros FAMEs,
pero los efectos adversos son frecuentes. Los mas comunes son de naturaleza
gastrointestinal, como nauseas, vomitos y dolor abdominal, asi como cefaleas y
erupciones cutaneas.*® Estos efectos a menudo se pueden mitigar iniciando el
tratamiento con una dosis baja y aumentandola gradualmente.*® Sin embargo, la tasa
de abandono del tratamiento debido a efectos adversos es significativamente mayor
con la sulfasalazina que con el placebo.*® Efectos adversos mas graves, como la
toxicidad hematologica (leucopenia) o hepatica, son raros pero requieren
monitorizacion analitica periodica.”

En resumen, la sulfasalazina no debe considerarse un tratamiento para la espondilitis
anquilosante en su conjunto, sino mas bien un tratamiento para una manifestacion
especifica: la artritis periférica. Su bajo costo la convierte en una opcioén valiosa en
entornos con recursos limitados para este subgrupo de pacientes.*® Sin embargo, en
sistemas de salud donde se dispone de terapias bioldgicas, su papel ha disminuido
considerablemente, ya que los agentes mas nuevos son capaces de tratar
eficazmente tanto las manifestaciones axiales como las periféricas de forma
simultanea.

Seccidn 3: La Era de la Terapia Dirigida: Biolégicos y Moléculas
Pequenas

El manejo de la espondilitis anquilosante experimentd una transformacion radical con
la llegada de las terapias dirigidas. Estos agentes, que incluyen los farmacos
biologicos y las moléculas pequenas sintéticas dirigidas, estan disenados para
interferir con puntos especificos de la cascada inflamatoria que impulsa la
enfermedad. Su desarrollo se ha basado en una comprension cada vez mas profunda
de la fisiopatologia de la EA, particularmente del papel central de citoquinas como el
factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina-17 (IL-17). Estas terapias estan



indicadas en pacientes con enfermedad activa que no han respondido
adecuadamente al tratamiento de primera linea con AINEs.

3.1. Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral (anti-TNF)

Los inhibidores del TNF fueron la primera clase de terapia bioldgica aprobada para la
EA y representaron un avance sin precedentes en su tratamiento.> Esta clase incluye
cinco agentes: infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab y certolizumab pegol.>®
Su mecanismo de accion consiste en unirse y neutralizar el TNF, una citoquina
proinflamatoria clave que desempena un papel fundamental en la patogénesis de la
EA.>

La eficacia de los anti-TNF esta solidamente establecida a través de numerosos
ensayos clinicos aleatorizados y metaanalisis. Estos estudios demuestran de manera
consistente que los anti-TNF producen mejoras rapidas, clinicamente significativas y
sostenidas en todos los dominios de la enfermedad, incluyendo el dolor, la rigidez, la
funcion fisica (BASFI), la actividad de la enfermedad (BASDAI/ASDAS) y la calidad de
vida de los pacientes.”® Un metaanalisis de siete ensayos controlados con placebo
que incluyd a mas de 1,000 pacientes encontro que la tasa de respuesta ASAS20
(una mejora del 20%) fue del 60.4% en el grupo de tratamiento con anti-TNF, en
comparacion con solo el 22.1% en el grupo placebo. Esto se traduce en un Numero
Necesario a Tratar (NNT) de solo 3, lo que indica una alta eficacia.”* Aunque la
evidencia sobre su capacidad para detener completamente la progresion radiografica
a largo plazo es aun objeto de debate, algunos estudios sugieren que pueden
ralentizar la formacion de nuevos sindesmofitos, especialmente cuando se inician en
etapas tempranas de la enfermedad.?°

Si bien la clase en su conjunto es altamente eficaz, es crucial reconocer que los
agentes anti-TNF no son homogéneos. Existe una distincion estructural y mecanicista
fundamental entre los anticuerpos monoclonales (infliximab, adalimumab, golimumab,
certolizumab) y la proteina de fusion de receptor soluble (etanercept). Esta diferencia
tiene implicaciones directas y criticas para el tratamiento de pacientes con EMMs. La
evidencia de las guias de practica clinica y estudios especificos muestra
consistentemente que los anticuerpos monoclonales son eficaces para prevenir las
recurrencias de uveitis y para tratar la enfermedad inflamatoria intestinal, mientras
gue etanercept ha demostrado ser ineficaz o tener resultados contradictorios para
estas manifestaciones.” Por lo tanto, para un paciente con EA y uveitis recurrente o Ell



concomitante, la eleccion de un anticuerpo monoclonal anti-TNF es mandatoria, y el
uso de etanercept seria una decision terapéutica suboptima. Los estudios
comparativos directos (head-to-head) entre diferentes anti-TNF son escasos. Un
ensayo que comparo adalimumab con etanercept no encontré diferencias
estadisticamente significativas en la eficacia sobre los sintomas axiales, aunque se
observo una ligera preferencia de los pacientes por adalimumab.*® En la practica
clinica, si un paciente no responde o pierde la respuesta a un anti-TNF, el cambio
(switching) a otro agente de la misma clase es una estrategia terapéutica comuny
eficaz.”®

El perfil de seguridad de los anti-TNF es bien conocido. El riesgo mas significativo es
un aumento de la susceptibilidad a las infecciones, incluidas infecciones graves y
oportunistas. Es de vital importancia realizar un cribado de tuberculosis latente antes
de iniciar el tratamiento y tratarla si es positivo, ya que los anti-TNF pueden causar la
reactivacion de la enfermedad.?® Otros efectos adversos incluyen reacciones en el
sitio de inyeccion (para los farmacos subcutaneos) o reacciones a la infusion (para
infliximab), y, mas raramente, el desarrollo de anticuerpos antinucleares, sindromes
tipo lupus, enfermedades desmielinizantes o el empeoramiento de una insuficiencia
cardiaca congestiva preexistente."”

3.2. Inhibidores de la Interleucina-17 (anti-IL-17)

Los inhibidores de la IL-17 representan una clase mas nueva de terapia biologica que
se dirige de manera mas especifica a la via patogénica central de la EA.®’ Los agentes
de esta clase incluyen secukinumab e ixekizumab, que son anticuerpos monoclonales
que se unen selectivamente a la citoquina IL-17A, y bimekizumab, un inhibidor dual
que neutraliza tanto IL-17A como IL-17F.%®

La eficacia de los inhibidores de la IL-17 en la EA ha sido demostrada en un robusto
programa de ensayos clinicos de fase lll. Estos estudios han demostrado que
secukinumab e ixekizumab producen mejoras significativas en los signos y sintomas
de la EA, alcanzando los objetivos primarios de respuesta ASAS20 y ASAS40 en
comparacion con el placebo.®” Es importante destacar que esta eficacia se ha
observado tanto en pacientes que nunca habian recibido un tratamiento biologico
(naive) como en aquellos con una respuesta inadecuada o intolerancia a los
inhibidores del TNF, lo que los posiciona como una opcion valiosa de segunda linea
bioldgica.®? Los datos de extension a largo plazo, de hasta 5 afios, han confirmado



que la eficacia se mantiene en el tiempo y que el perfil de seguridad es consistente,
sin que surjan nuevas senales de alarma.®® Ademas de mejorar los sintomas clinicos, el
tratamiento con anti-IL-17 también se asocia con una disminucion de las lesiones
inflamatorias activas en la RMN de la columna y las articulaciones sacroiliacas.®®

El perfil de seguridad de los inhibidores de la IL-17 es, en general, favorable, pero
presenta caracteristicas distintivas que los diferencian de los anti-TNF. El riesgo de
infecciones graves es bajo y comparable al de los anti-TNF, pero existe un riesgo
especifico y aumentado de infecciones por Candida albicans, que suelen ser de
caracter mucocutaneo (oral o genital) y de naturaleza leve a moderada, respondiendo
bien al tratamiento antifingico estandar.®

La consideracion de seguridad mas importante y que define su lugar en la terapia es
la relacion con la enfermedad inflamatoria intestinal. La via de la IL-17 parece
desempenar un papel protector en el mantenimiento de la integridad de la barrera
mucosa intestinal. En consecuencia, la inhibicion de la IL-17 se ha asociado con un
pequeno pero definido riesgo de aparicion de novo o de exacerbacion de una Ell
preexistente.®® Este hecho constituye una contraindicacion relativa para el uso de
inhibidores de la IL-17 en pacientes con EA y Ell concomitante.

Esta dualidad en su perfil de efectos sobre las EMMs crea una clara bifurcacion en el
algoritmo de tratamiento. Mientras que para un paciente con EA y psoriasis
significativa, un inhibidor de la IL-17 puede ser la opcion preferente debido a su alta
eficacia en ambas manifestaciones ', para un paciente con EA y enfermedad de
Crohn, esta clase de farmacos debe evitarse, prefiriéndose un anticuerpo monoclonal
anti-TNF.

3.3. Inhibidores de la Quinasa Janus (iJAK)

Los inhibidores de la quinasa Janus (iJAK) son una clase de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad sintéticos y dirigidos (tsDMARDs) que se administran
por via oral.”® A diferencia de los bioldgicos, que actuan extracelularmente sobre
citoquinas o sus receptores, los iJAK son moléculas pequenas que penetran en la
célula y bloquean la actividad de las enzimas quinasas Janus. Estas enzimas son
cruciales para la transduccion de senales de una amplia gama de citoquinas
implicadas en la inflamacion y la respuesta inmune, incluyendo varias relevantes para
la patogenia de la EA.”" Los iJAK aprobados para la EA incluyen tofacitinib y



upadacitinib.™

Los ensayos clinicos han demostrado que los iJAK son eficaces para el tratamiento de
la EA activa. Producen mejoras significativas en los indices de actividad de la
enfermedad (ASAS, BASDAI), la funcion y el dolor de espalda en comparacion con el
placebo, a menudo con un inicio de accion muy rapido, en tan solo dos semanas.’™
Constituyen una opcion terapeutica importante para los pacientes que han tenido una
respuesta inadecuada o intolerancia a los AINEs y a uno o mas tratamientos
bioldgicos.>® La administracion oral es una ventaja considerable en términos de
conveniencia para muchos pacientes que prefieren evitar las inyecciones.”

Sin embargo, el posicionamiento de los iIJAK en el algoritmo terapéutico esta
fuertemente influenciado por su perfil de seguridad. Los estudios
post-comercializacion, principalmente en pacientes con artritis reumatoide, han
llevado a las agencias reguladoras como la FDA a emitir advertencias de seguridad de
“caja negra" (boxed warnings), las mas serias posibles.”® Estas advertencias se
refieren a un aumento del riesgo de eventos adversos graves, que incluyen:

¢ Infecciones graves: Similar a los bioldgicos, hay un mayor riesgo de infecciones
bacterianas, virales y fungicas, con un riesgo particularmente elevado de
reactivacion del herpes zoster (culebrilla).”™

e Eventos cardiovasculares mayores (MACE): Se ha observado un aumento del
riesgo de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.”

e Malignidad: Se ha reportado un mayor riesgo de ciertos tipos de cancer, como el
linfoma y el cancer de pulmén.™

e Tromboembolismo venoso (TEV): Existe un riesgo incrementado de trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar.®

Estos riesgos son particularmente pronunciados en pacientes mayores de 50 anos,
fumadores o ex-fumadores, y aquellos con factores de riesgo cardiovascular
preexistentes.”” Debido a este perfil de seguridad mas complejo, las guias de practica
clinica generalmente reservan el uso de iJAK para pacientes que han fracasado a los
tratamientos bioldgicos, o en quienes estos estan contraindicados.” La decision de
iniciar un iJAK requiere una discusion exhaustiva y transparente con el paciente sobre
este balance riesgo-beneficio, encarnando el principio de la toma de decisiones
compartida.

Seccion 4: Sintesis Comparativa y Guias de Practica Clinica



La disponibilidad de multiples clases de farmacos con diferentes mecanismos de
accion, perfiles de eficacia y seguridad, y costos, ha hecho que el manejo de la
espondilitis anquilosante sea cada vez mas complejo y personalizado. Esta seccion
sintetiza la evidencia comparativa y las recomendaciones de las guias de practica
clinica para proporcionar un marco para la toma de decisiones racional.

4.1. Evidencia Comparativa Global: Hallazgos de Metaanalisis en Red (NMA)

En ausencia de un gran numero de ensayos clinicos comparativos directos
(head-to-head) entre los diferentes agentes bioldgicos y dirigidos, los metaanalisis en
red (NMA) se han convertido en una herramienta estadistica importante para estimar
la eficacia relativa de los tratamientos.?' Los NMA combinan la evidencia directa e
indirecta de multiples ensayos para crear una jerarquia de eficacia entre las diferentes
intervenciones.

Varios NMA han sido publicados en el campo de la EA, y sus hallazgos, aunque con
algunas variaciones, dibujan un panorama general consistente.®’ De manera unanime,
todos los bioldgicos (anti-TNF, anti-IL-17) y los iJAK demuestran ser
significativamente mas eficaces que el placebo para lograr respuestas clinicas como
la ASAS20 y la ASAS40.*

Al comparar los agentes activos entre si, las clasificaciones pueden variar. Algunos
NMA han sugerido que los anti-TNF administrados por via intravenosa, como
infliximab y la formulacion IV de golimumab, junto con el iJAK tofacitinib (a dosis de 5
mg), tienden a ocupar las primeras posiciones en cuanto a la probabilidad de alcanzar
la respuesta ASAS20.%> Un NMA que agrupd los farmacos por clase encontré que los
anticuerpos monoclonales anti-TNF (como infliximab y adalimumab) eran la clase mas
eficaz para lograr respuestas ASAS20 y ASAS40.% Otro analisis concluyé que la clase
de los anti-TNF en general era superior tanto en eficacia como en seguridad a las
clases de inhibidores de IL y iJAK.%

Sin embargo, es fundamental interpretar los resultados de los NMA con cautela por
varias razones. Primero, las diferencias de eficacia entre los farmacos mas potentes a
menudo no alcanzan la significacion estadistica, lo que significa que, aunque un
farmaco se clasifigue como "el mejor", puede no ser realmente superior a los que le



siguen en la clasificacion.® Segundo, las clasificaciones pueden cambiar
dependiendo del resultado que se analice; un farmaco puede ser el mejor para la
respuesta ASAS20, pero otro puede serlo para la mejoria de la funcion fisica (BASFI) o
la reduccion de la PCR.%* Tercero, y mas importante, los NMA se basan en datos de
poblaciones de ensayos clinicos que pueden ser heterogéneas en términos de
actividad basal de la enfermedad, duracion, tratamientos previos, etc., lo que puede
introducir sesgos.®' Finalmente, los NMA se centran principalmente en la eficacia
articular y no pueden incorporar adecuadamente los factores cruciales para la
decision clinica individual, como la presencia de EMMs o el perfil de riesgo de
seguridad del paciente.

Por lo tanto, aunque los NMA son una herramienta valiosa para comprender el
panorama general de la eficacia relativa, no deben ser el unico factor para la
seleccion de un tratamiento. Su papel es informativo, pero la decision final debe
basarse en un enfoque clinico integral y personalizado, tal como se describe en las
guias de practica clinica.

4.2. Algoritmos Terapéuticos: Recomendaciones de las Guias ASAS-EULAR y ACR

Las guias de practica clinica mas influyentes a nivel mundial, las de la Assessment of
SpondyloArthritis international Society (ASAS) y la European League Against
Rheumatism (EULAR), actualizadas en 2022, y las del American College of
Rheumatology (ACR) de 2019, proporcionan un marco claro y basado en la evidencia
para el manejo escalonado y personalizado de la EA.”

El algoritmo de tratamiento recomendado se puede resumir en los siguientes pasos:

1. Tratamiento Inicial: Para todos los pacientes, el tratamiento debe comenzar con
una combinacion de intervenciones no farmacoldgicas y farmacoldgicas. Las
medidas no farmacoldgicas son fundamentales e incluyen la educacion del
paciente sobre su enfermedad, un programa regular de ejercicios y fisioterapia
para mantener la movilidad y la postura, y el abandono del tabaco.?" El
tratamiento farmacoldgico de primera linea son los
AINEs, que deben utilizarse a la dosis maxima tolerada para controlar los
sintomas.”

2. Evaluacion de la Respuesta y Escalada Terapéutica: Si un paciente continua
con alta actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con al menos dos



AINEs diferentes durante un periodo combinado de 4 semanas, se considera un
fracaso de la terapia convencional. La alta actividad de la enfermedad se define
preferentemente por un ASDAS 22.1, junto con la presencia de signos objetivos
de inflamacion (PCR elevada o inflamacion activa en RMN) o sacroileitis
radiografica.”’ En estos pacientes, se recomienda iniciar una terapia bioldgica
(bDMARD) o una terapia sintética dirigida (tsDMARD).

3. Eleccion de la Primera Terapia Dirigida: La eleccion entre un inhibidor del TNF,
un inhibidor de la IL-17 o un inhibidor de JAK se basa en un enfoque
personalizado. Las guias de ASAS-EULAR 2022 indican que la practica actual es
comenzar con un anti-TNF o un anti-IL-17, ya que existe una mayor experiencia
y datos de seguridad a largo plazo con estas clases.” La eleccion especifica se
guia en gran medida por la presencia de EMMs (ver seccion 4.3).

4. Manejo del Fracaso Terapéutico: Si un paciente no responde adecuadamente o
pierde la respuesta al primer agente bioldgico/dirigido, se recomienda cambiar a
otro agente. Las guias sugieren que se puede cambiar a otro farmaco de la
misma clase (ej. de un anti-TNF a otro) o a un farmaco con un mecanismo de
accion diferente (ej. de un anti-TNF a un anti-IL-17 o un iJAK).”'

Es importante destacar que las guias desaconsejan explicitamente el uso de FAMEs
convencionales como la sulfasalazina o el metotrexato para el tratamiento de la
enfermedad axial pura, debido a su falta de eficacia demostrada.?’ Del mismo modo,
no se recomienda el uso a largo plazo de corticosteroides sistémicos para la
enfermedad axial.”

4.3. Abordaje Terapéutico de las Manifestaciones Extraarticulares Clave

La seleccion de la terapia dirigida mas apropiada para un paciente con EA depende
criticamente de su fenotipo clinico completo, en particular de la presencia de EMMs.

4.3.1. Uveitis Anterior Aguda

En pacientes con EA y uveitis anterior aguda recurrente o refractaria, los anticuerpos
monoclonales anti-TNF (infliximab, adalimumab, golimumab) son el tratamiento de
eleccion para reducir la frecuencia de las recurrencias.”’ La evidencia muestra que



etanercept, la proteina de fusidn de receptor soluble, es significativamente menos
eficaz para esta indicacién y, por lo tanto, no se prefiere.” Las guias de ACRy EULAR
son consistentes en esta recomendacion.?' El tratamiento de un brote agudo de
uveitis se maneja con corticosteroides topicos y agentes midriaticos para dilatar la
pupila y prevenir sinequias.®®

4.3.2. Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)

Para los pacientes que presentan EA junto con Ell (enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa), la estrategia terapéutica es similar a la de la uveitis. Los anticuerpos
monoclonales anti-TNF son los agentes de eleccidn, ya que han demostrado ser
eficaces tanto para la enfermedad articular como para la intestinal.”® Etanercept no es
eficaz para la Ell. De manera crucial, los

inhibidores de la IL-17 estan contraindicados en este subgrupo de pacientes, ya
gue se ha demostrado que pueden exacerbar o incluso inducir EII.*°

4.3.3. Psoriasis

En pacientes con EA y psoriasis cutanea significativa, los inhibidores de la IL-17
(secukinumab, ixekizumab) son una opcion terapéutica preferente. Estos agentes han
demostrado una alta eficacia en el aclaramiento de las lesiones cutaneas de la
psoriasis, a menudo superior a la de los anti-TNF.?' Los inhibidores del TNF también
son eficaces para la psoriasis y constituyen una alternativa valida, pero las guias de
ASAS-EULAR 2022 sugieren que un inhibidor de la IL-17 puede ser preferido en este
escenario.”’

La siguiente tabla resume y compara las principales opciones terapéuticas,
integrando la informacion sobre su mecanismo, eficacia, seguridad y posicionamiento
en las guias, para facilitar una vision global que apoye la toma de decisiones clinicas.
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Seccion 5: Evaluacion Farmacoeconémica para una Gestion
Racional de Recursos

El manejo de la espondilitis anquilosante no solo presenta desafios clinicos, sino
también economicos significativos. La introduccion de terapias dirigidas de alto costo
ha hecho que la evaluacion farmacoecondmica sea un componente indispensable
para la toma de decisiones racional, tanto a nivel de sistemas de salud como en la
practica clinica individual. Esta seccion analiza la costo-efectividad, el impacto
presupuestario y la carga economica global de la enfermedad.

5.1. Analisis de Costo-Efectividad y Costo-Utilidad (AVAC/QALY)

Los analisis de costo-efectividad y costo-utilidad evaltuan el valor de una intervencion
sanitaria comparando sus costos con sus beneficios para la salud, a menudo medidos
en Anos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC o QALYs, por sus siglas en inglés). El
resultado principal es el Ratio de Costo-Efectividad Incremental (RCEI o ICER), que
representa el costo adicional por cada QALY ganado al elegir una terapia sobre otra.

e Terapias Convencionales: Los AINEs, como tratamiento de primera linea, son



inherentemente costo-efectivos debido a su bajo costo de adquisicién y su
eficacia en el control de los sintomas.?” Dentro de la clase de los AINEs, algunos
estudios de modelizacion han sugerido que farmacos como el etoricoxib podrian
ser mas costo-efectivos que otros como el diclofenaco o el celecoxib, al ofrecer
un mejor equilibrio entre eficacia y eventos adversos, lo que se traduce en un
menor costo total y mas QALYs ganados a largo plazo.” Para la sulfasalazina, su
bajo costo la convierte en una opcion de valor en entornos de bajos recursos,
pero solo para el subgrupo de pacientes con artritis periférica, ya que su falta de
eficacia axial la haria no costo-efectiva para la mayoria de los pacientes con EA.*°

e Terapias Dirigidas vs. Cuidado Convencional: La comparacion de las terapias
bioldgicas y los iJAK con el cuidado convencional (AINEs) presenta un desafio
economico. Debido a su altisimo costo de adquisicion, los estudios realizados en
diversos sistemas de salud, incluido el de EE. UU., concluyen de manera
consistente que estos agentes no son costo-efectivos cuando se comparan con
los AINEs utilizando los umbrales de disposicion a pagar (WTP, por sus siglas en
inglés) comunmente aceptados (por ejemplo, $50,000 - $100,000 por QALY).”
Los ICERs resultantes son extremadamente altos, a menudo superando los
$130,000 por QALY.?®

e Comparaciones entre Terapias Dirigidas: El panorama de la costo-efectividad
cambia drasticamente cuando la pregunta clinica relevante no es si usar un
bioldgico en lugar de un AINE, sino cual de los biologicos/iJAK usar una vez
que se ha determinado la necesidad de una terapia avanzada. En este contexto
de comparaciones "head-to-head" o indirectas, emergen diferencias de valor. Por
ejemplo, un analisis finlandés encontro que secukinumab era una estrategia
dominante (mas eficaz y menos costosa) en comparacion con otros bioldgicos
disponibles en ese momento.” Un estudio de modelizacidon desde la perspectiva
del pagador estadounidense encontro que, aunque ninguna estrategia biologica
era costo-efectiva a $100,000/QALY, una estrategia secuencial de un anti-TNF
seguido de un anti-IL-17 si podria considerarse costo-efectiva a un umbral mas
elevado de $150,000/QALY.” Andlisis mas recientes de costo por respondedor
sugieren que upadacitinib (un iJAK) puede ofrecer un beneficio econdmico
favorable en comparacion con otras terapias avanzadas.'”" Estos analisis son
cruciales para los sistemas de salud, ya que ayudan a identificar la opcion mas
eficiente dentro de un grupo de farmacos de alto costo, optimizando asi la
asignacion de recursos limitados.

5.2. Analisis de Impacto Presupuestario (AIP)



A diferencia del analisis de costo-efectividad, que evalua el "valor por el dinero”, el
analisis de impacto presupuestario (AIP) evalua la "asequibilidad" de una nueva
terapia para un sistema de salud con un presupuesto fijo."”? Un farmaco puede ser
tedricamente costo-efectivo pero inasequible si su adopcion masiva excede la
capacidad financiera del sistema.

La introduccion de los anti-TNF y otras terapias dirigidas ha aumentado de manera
sustancial los costos farmacéuticos directos asociados al tratamiento de la EA.*® Sin
embargo, un AIP también puede revelar oportunidades de ahorro. Por ejemplo, la
introduccion de un nuevo agente que es menos costoso que los existentes, o que es
mas eficaz y reduce la necesidad de cambios de tratamiento o de atencién médica
adicional, puede resultar en un impacto presupuestario neutral o incluso negativo
(ahorro). Un estudio finlandés que modelo el impacto presupuestario de sustituir
adalimumab por secukinumab estimo un ahorro potencial de 18.2 millones de euros en
un periodo de 5 anos, debido a un menor costo del farmaco y una mayor tasa de
respuesta.'® De manera similar, la entrada progresiva de biosimilares al mercado es
un factor clave que esta reduciendo los costos de los tratamientos biologicos y
aliviando la presion presupuestaria, permitiendo tratar a mas pacientes con los
mismos recursos.'®

5.3. La Carga Econdmica Global de la Enfermedad: Costos Directos e Indirectos

Para comprender plenamente la farmacoeconomia de la EA, es esencial adoptar una
perspectiva societal que vaya mas alla de los costos farmacéuticos directos. La carga
economica total de la EA es inmensa y estd compuesta por costos directos (atencion
médica, hospitalizaciones, farmacos) y costos indirectos (pérdida de productividad,
discapacidad).”’

Los costos médicos directos son elevados. Estudios en EE. UU. han estimado que los
costos totales de atencién médica por paciente con EA pueden superar los $24,000
anuales, una cifra diez veces mayor que la de los controles sin la enfermedad.'® Sin
embargo, el componente mas significativo de la carga econdmica de la EA son los

costos indirectos. La enfermedad afecta tipicamente a individuos jovenes, en la cima
de su vida productiva (el inicio suele ser en la tercera década de la vida)."® El dolor



cronico, la rigidez y la discapacidad funcional conducen a un alto grado de
ausentismo laboral (presentismo y absentismo) y, en casos avanzados, a la
incapacidad laboral permanente.” Diversos estudios han estimado que estos costos
indirectos por pérdida de productividad pueden representar entre el 53% y el 74% de
los costos totales asociados a la enfermedad, superando con creces a los costos
médicos directos.’”

Este hecho tiene una implicacion farmacoecondémica profunda y fundamental:
proporciona el argumento mas solido para el uso de terapias eficaces, aunque sean
costosas. Desde una perspectiva societal, el retorno de la inversion de un tratamiento
biologico no se mide solo en la reduccion de visitas al médico, sino en su capacidad
para mantener a un individuo funcional, empleado y contribuyendo a la economia.
Invertir en un tratamiento que previene la discapacidad puede generar un ahorro neto
para la sociedad al evitar los costos de las pensiones por invalidez y la perdida de
ingresos fiscales. Por lo tanto, cualquier evaluacion farmacoecondmica que se limite a
los costos directos del sistema de salud ofrece una vision incompleta y miope del
verdadero valor de las terapias para la EA. Un enfoque racional de la gestion de
recursos debe considerar la carga economica total, donde la preservacion de la

funcion y la productividad es el beneficio mas valioso.
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Seccion 6: Conclusiones y Perspectivas Futuras

6.1. Sintesis de la Evidencia para la Toma de Decisiones Clinicas

El manejo de la espondilitis anquilosante ha evolucionado desde un enfoque
puramente sintomatico hacia una estrategia proactiva que busca controlar la
inflamacion, preservar la funcion y mejorar la calidad de vida a largo plazo. La
evidencia analizada en este informe respalda un enfoque de tratamiento racional,
escalonado y, sobre todo, personalizado.

Los AINEs, junto con el ejercicio y la fisioterapia, siguen siendo la base indiscutible del
tratamiento inicial. Son eficaces para el control de los sintomas en una proporcion
significativa de pacientes y su bajo costo los mantiene como una piedra angular. Sin
embargo, su uso debe ser juicioso, sopesando constantemente el beneficio



sintomatico frente a los riesgos Gl y CV a largo plazo. La evidencia actual no respalda
su uso continuo con el unico fin de modificar la enfermedad.

Para los pacientes con enfermedad persistentemente activa a pesar del tratamiento
con AINEs, la decision de escalar a una terapia dirigida es clara. Las guias modernas,
basadas en el uso del ASDAS como métrica objetiva, proporcionan un umbral definido
(ASDAS >2.1) para esta decision. En este punto, el paradigma de tratamiento cambia
de uno basado en clases de farmacos a uno basado en el fenotipo del paciente. La
eleccion del primer agente biologico o dirigido no es arbitraria; esta criticamente
determinada por la presencia de manifestaciones extraarticulares. Los anticuerpos
monoclonales anti-TNF son la opcidn preferente para pacientes con uveitis o Ell,
mientras que los inhibidores de la IL-17 son una excelente opcion para aquellos con
psoriasis significativa. Los iJAK, a pesar de su eficacia y conveniencia oral, se
reservan generalmente para lineas de tratamiento posteriores debido a su perfil de
seguridad mas complejo.

6.2. Hacia un Tratamiento Personalizado: Recomendaciones para un Abordaje
Racional

Con base en la sintesis de la evidencia, se puede proponer un marco de decision
clinica para el manejo racional de un paciente con espondilitis anquilosante. Este
marco se basa en una serie de preguntas clave que el clinico debe abordar en
colaboracion con el paciente:

1. ¢Cual es la actividad de la enfermedad? Utilizar el ASDAS-PCR para una
evaluacion objetiva. Un ASDAS >2.1 indica alta actividad de la enfermedad y es un
disparador para considerar la escalada terapéutica.

2. ¢Ha habido un fracaso a los AINEs? Confirmar el uso adecuado de al menos
dos AINEs diferentes a dosis maximas toleradas durante un periodo suficiente
(minimo 4 semanas en total).

3. ¢Cual es el fenotipo del paciente? Determinar si la enfermedad es
predominantemente axial, si tiene un componente de artritis periférica
significativo, o si hay entesitis prominente. La sulfasalazina solo debe
considerarse si la artritis periférica es un problema principal y los bioldgicos no
son una opcion.

4. ;Existen manifestaciones extraarticulares (EMMs)? Investigar activamente la
presencia de uveitis, Ell y psoriasis. Este es el factor mas importante para la



seleccion del primer agente bioldgico:

o Uveitis o Ell: Elegir un anticuerpo monoclonal anti-TNF (infliximab,
adalimumab, golimumab). Evitar etanercept y los inhibidores de IL-17.

o Psoriasis significativa: Considerar un inhibidor de IL-17 como primera
opcion, o un anti-TNF.

o Sin EMMs significativas: La eleccidn entre un anti-TNF y un anti-IL-17 puede
basarse en otros factores (preferencia del paciente, perfil de seguridad, costo
local).

5. ¢Cual es el perfil de riesgo de seguridad del paciente? Evaluar el riesgo

cardiovascular, gastrointestinal, de infecciones (especialmente TB latente) y de
malignidad. Esto guiara la eleccion del AINE (ej. naproxeno para alto riesgo CV) y
la consideracion de los iJAK, que deben evitarse en pacientes de alto riesgo CV o
de trombosis.

;Cuales son las preferencias del paciente? Discutir las vias de administracion
(oral, subcutanea, intravenosa), la frecuencia de dosificacion y los perfiles de
riesgo en un proceso de toma de decisiones compartida.

:Cuales son las consideraciones de costo y acceso? Tener en cuenta las
politicas de reembolso del sistema de salud local, la disponibilidad de
biosimilares y los programas de asistencia al paciente, ya que estos factores
practicos a menudo influyen en la eleccion final.

6.3. El Horizonte Terapéutico: Farmacos en Desarrollo y el Futuro del Manejo de la
EA (hasta 2025 y mas alla)

El pipeline de investigacion y desarrollo para la espondilitis anquilosante es dinamico
y prometedor, con un claro enfoque en mejorar la especificidad, la eficacia y la
seguridad de los tratamientos." Las tendencias y los agentes clave que daran forma
al futuro del manejo de la EA en los proximos afios incluyen:

Inhibicion dual de citoquinas: Bimekizumab, un anticuerpo monoclonal que
inhibe simultaneamente tanto IL-17A como IL-17F, ya ha sido aprobado y
representa un avance conceptual. La hipotesis es que el bloqueo de ambas
isoformas podria proporcionar una supresion mas completa de la via de la IL-17, lo
gue podria traducirse en una mayor eficacia clinica, especialmente en pacientes
gue no responden adecuadamente a los inhibidores selectivos de IL-17A.%*
Nuevos inhibidores de la via IL-17/IL-23: La investigacion continia con nuevos
anticuerpos monoclonales como AK111 (Gumokimab), un inhibidor de IL-17A que



se encuentra en ensayos de fase IIl.""* Ademas, aunque los inhibidores de IL-23
han tenido resultados mixtos en la enfermedad axial, la investigacién sobre esta
diana "upstream" continua, buscando optimizar su efecto.'”

Inhibidores de JAK de nueva generacion: El campo de los iJAK esta
evolucionando rapidamente hacia una mayor selectividad para mejorar el perfil
de seguridad. Farmacos en desarrollo como VCO05 y LNKO1001 son inhibidores
selectivos de JAK1, disenados para minimizar la inhibicion de otras isoformas de
JAK (como JAK2 y JAK3) que se asocian con algunos de los efectos adversos
hematoldgicos y de otro tipo."* Esta mayor selectividad podria ofrecer un mejor
balance riesgo-beneficio.

Nuevas dianas intracelulares: La investigacion se esta expandiendo mas alla de
las vias de citoquinas conocidas para explorar otras moléculas de senalizacion
intracelular. Los inhibidores de la tirosina quinasa 2 (Tyk2), por ejemplo, son una
nueva clase de moléculas pequenas que modulan la sefalizacion de citoquinas
como IL-23 e interferones, y estan siendo investigados en espondiloartritis.’™
Expansion de Biosimilares: La expiracion de las patentes de los primeros
farmacos bioldgicos continuara impulsando el mercado de los biosimilares. La
creciente disponibilidad de biosimilares de adalimumab, etanercept, infliximab y,
eventualmente, de otros bioldgicos, sera un factor clave para reducir los costos
del tratamiento, mejorar el acceso de los pacientes y aliviar la carga
presupuestaria de los sistemas de salud.’®

En conjunto, estas tendencias apuntan a un futuro en el que el tratamiento de la
espondilitis anquilosante sera cada vez mas preciso y personalizado. La capacidad de
elegir entre multiples mecanismos de accion, con perfiles de eficacia y seguridad
cada vez mas definidos, permitira a los clinicos adaptar la terapia a las caracteristicas
moleculares y clinicas de cada paciente, cumpliendo la promesa de la medicina de
precision.
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