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RESUMEN

Antecedentes: La espondiloartritis periférica es una patologia inflamatoria crénica cuya presentaciéon
clinica esta determinada por la presencia de artritis, entesitis y/o dactilitis. Este término se utiliza indis-
tintamente con algunos de sus subtipos como artritis psoridsica, artritis reactiva y espondiloartritis
indiferenciada.

Objetivo: Desarrollar y formular un conjunto de recomendaciones especificas basadas en la mejor
evidencia disponible para el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento de pacientes adultos con espon-
diloartritis periférica.

Métodos: Se constituy6 un grupo desarrollador, se formularon preguntas clinicas, se graduaron los desen-
laces y se realizé la bisqueda sistematica de la evidencia. El panel de la guia fue multidisciplinario
(incluyendo representantes de los pacientes) y balanceado. Siguiendo el método de consenso formal
de expertos, se utiliz6 la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) para para evaluar la calidad de la evidencia y generar las recomendaciones. La guia de prac-
tica clinica incluye 10 recomendaciones: una sobre seguimiento de la actividad de la enfermedad y nueve
sobre tratamiento.

Resultados: En pacientes con espondiloartritis periférica se sugiere usar metotrexato o sulfasalazina como
primera linea de tratamiento y se recomienda en forma condicional la inyeccién local de glucocorticoi-
des. En los pacientes que fallan a cDMARDs, se recomienda iniciar un anti TNFa o un anti IL17A. Ante
falla terapéutica a la primera linea con bDMARDs, se sugiere usar otro bDMARD o un inhibidor JAK. En
pacientes con espondiloartritis periférica y enfermedad inflamatoria intestinal asociada, se recomienda
iniciar tratamiento con cDMARDs; en ausencia de respuesta, se recomienda el uso de un anti TNFa sobre
un anti IL-17 o un anti IL-12-23 como segunda linea de tratamiento. En pacientes con artritis psoridsica
se recomienda, de forma condicional, el uso combinado de metotrexato con bDMARD para favorecer la
optimizacion de la dosis de estos. Para evaluar la actividad de la enfermedad en artritis psoriasica, se
sugiere el uso del DAPSA o MDA para el seguimiento de los pacientes
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Conclusiones: Este conjunto de recomendaciones proporcionan una guia actualizada sobre el diagndstico
y el tratamiento de la espondiloartritis periférica.

© 2021 Elsevier Espafia, S.L.U.
y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

2021 Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis, Treatment, and Follow-up
of Patients with Peripheral Spondyloarthritis. Colombian Association of
Rheumatology

ABSTRACT

Background: Peripheral spondyloarthritis is a chronic inflammatory disease whose clinical presentation
is related to the presence of arthritis, enthesitis and/or dactylitis. This term is used interchangeably with
some of its subtypes such as psoriatic arthritis, reactive arthritis, and undifferentiated spondyloarthritis.

Objective: To develop and formulate a set of specific recommendations based on the best available
evidence for the diagnosis, treatment, and monitoring of adult patients with peripheral spondyloarthritis.

Methods: A working group was established, clinical questions were formulated, outcomes were graded,
and a systematic search for evidence was conducted. The guideline panel was multidisciplinary (including
patient representatives) and balanced. Following the formal expert consensus method, the GRADE met-
hodology “Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation” was used to assess
the quality of the evidence and generate the recommendations. The clinical practice guideline includes
ten recommendations related to monitoring of disease activity (n=1) and treatment (n=9).

Results: In patients with peripheral spondyloarthritis, the use of methotrexate or sulfasalazine as the
first line of treatment is suggested, and local injections of glucocorticoids are conditionally recommen-
ded. In patients with failure to cDMARDs, an anti TNFa or an anti IL17A is recommended. In case of
failure to bDMARDs, it is suggested to use another bDMARD or JAK inhibitor. In patients with peripheral
spondyloarthritis associated with inflammatory bowel disease, it is recommended to start treatment with
cDMARDs; in the absence of response, the use of an anti TNFa over an anti-IL-17 or an anti-IL-12-23 is
recommended as a second line of treatment. In patients with psoriatic arthritis, the combined use of met-
hotrexate with a bDMARD is conditionally recommended for optimization of dosing. To assess disease
activity in Psoriatic Arthritis, the use of DAPSA or MDA is suggested for patient monitoring.

Conclusions: This set of recommendations provides an updated guideline on the diagnosis and treatment

of peripheral spondyloarthritis.
© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Espondiloartritis (EspA) es un término genérico que integra
un grupo de enfermedades de sustrato inflamatorio, las cua-
les comparten caracteristicas clinicas, genéticas, epidemioldgicas,
fisiopatolégicas y de respuesta terapéutica. Segin la presentacién
clinica pueden ser predominantemente periféricas o axiales y la
edad de inicio de la sintomatologia aparece usualmente antes de
los 45 afos. La espondiloartritis periférica (EspAp), como un sub-
tipo de espondiloartritis, es una entidad inflamatoria crénica cuya
presentacién clinica esta determinada por la presencia de artritis
(oligoartritis de predominio en los miembros inferiores), entesitis
(sitios donde un tendén, ligamento o la capsula articular se insertan
en el hueso) y/o dactilitis (dedos en salchicha). Los criterios de cla-
sificacién de la Assessment of SpondyloArthritis International Society
modificaron de forma sustancial el enfoque fenotipico, también
conocido como el «concepto de EspA», por un sistema de clasifi-
cacion mas definido para la presentacién periférica en relaciéon con
la sintomatologia predominante’. Sin embargo, los criterios de cla-
sificacién ESSG también pueden ser de utilidad en varios escenarios
clinicos?.

El término EspAp se usa indistintamente con algunos de sus
subtipos, como artritis psoriasica (APs), artritis reactiva y EspA
indiferenciada. Aunque siendo el rasgo caracteristico de EspAp, los
sintomas periféricos (artritis, entesitis y dactilitis) no son patogno-
monicos, ya que pueden ocurrir igualmente en pacientes con EspA
axial®.

Varios estudios en Colombia han reportado los diferentes patro-
nes de presentacién clinica en EspA y sus manifestaciones mas
frecuentes, evaluando el rendimiento de los diferentes criterios
de clasificacién y utilizando el diagnéstico clinico del reumatélogo
como estandar externo®.

Los datos relacionados con los patrones de presentacién clinica
en EspAp, distintos de los extrapolados en los estudios de APs, son
escasos. El retraso diagnéstico es mas corto en relaciéon con EspA
axial, porque los pacientes con manifestaciones periféricas suelen
presentar signos inflamatorios clinicamente objetivos (artritis y/o
dactilitis). La edad de inicio de los sintomas es mas tardia en com-
paracién con espondiloartritis axial y la distribucién por género es
igual en ambos géneros”. Dentro de las manifestaciones tipicas de
EspAp la dactilitis constituye un sello distintivo en APs®.

Dentro de las manifestaciones extraarticulares la psoriasis es
la mas frecuente (43-53%), seguida de la enfermedad inflamatoria
intestinal (4-17%) y la uveitis anterior aguda (2-6%). El dolor lum-
bar inflamatorio, que constituye una caracteristica prevalente en
pacientes con EspA axial, también ha sido reportado en el 12,5% en
pacientes con APs y hasta en el 21% en EspAp’.

La prevalencia de EspA se ha estimado para Latinoamérica en
un 0,52 (IC 95%: 0,10-1,25) y para EA en un 0,14 (IC 95%: 0,05-
0,34)%. En Colombia un estudio reciente, que utiliz6 la metodologia
Copcord, estimé una prevalenciade 0,11% paraEAy 0,28% para EspA
indiferenciadas®.

Adicionalmente a las manifestaciones extraarticulares (uveitis,
psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal), las comorbilidades
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asociadas en estos pacientes incrementan la carga total de la enfer-
medad, especialmente aquellas relacionadas con enfermedades
cardiovasculares e infecciosas!®.

El objetivo principal del tratamiento en EspA es maximizar la
calidad de vida relacionada con la salud a largo plazo mediante el
control de los signos y los sintomas (dolor, rigidez matinal y fatiga)
y la inflamacién (actividad de la enfermedad), junto con la preven-
cién del dafio estructural progresivo (cambios osteoproliferativos y
osteodestructivos en articulaciones periféricas), la preservacién de
la funcién (movilidad espinal) y la participacién social (actividad
y productividad)''. Sin embargo, el tratamiento de los pacientes
con EspAp constituye un desafio para el clinico, debido al caracter
heterogéneo de las manifestaciones clinicas y los subtipos inclui-
dos en la definicién, los cuales influyen significativamente en las
decisiones terapéuticas en un paciente individual®.

Esta es la primera guia de practica clinica (GPC) que se desarro-
lla, publica e implementa en Colombia para pacientes con EspAp, y
su objetivo es hacer recomendaciones especificas relacionadas con
el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento de estos pacientes.
La GPC se dirige a los profesionales de la salud involucrados en la
atencién de pacientes con EspAP, tomadores de decisiones, paga-
dores del gasto en salud y entidades gubernamentales que generan
politicas en salud. La versiéon completa de esta GPC (incluida la
metodologia desarrollada, la basqueda sistemdtica de la infor-
macién cientifica y la presentacion detallada de la evidencia) se
encuentra en el material suplementario y estara disponible para la
consulta en la pigina de la Asociacién Colombiana de Reumatologia
(Asoreuma) y en la pagina de sociedades cientificas del Ministe-
rio de Salud y Proteccién Social de Colombia, posteriormente a la
publicacién de este documento.

Materiales y métodos

Esta GPC tiene como principal objetivo desarrollar y formu-
lar recomendaciones especificas soportadas en la mejor evidencia
disponible y relacionadas con el diagnéstico y el tratamiento de
pacientes adultos con EspAp. Lo anterior buscando homogenei-
zar conductas de diagnéstico, manejo y seguimiento, sensibilizar
al cuerpo médico acerca de la identificacién y sospecha clinica de
la enfermedad, disminuir la variabilidad en el tratamiento raciona-
lizando el gasto, optimizar la derivacién oportuna de pacientes al
reumato6logo y mejorar la calidad de vida y el desempefio laboral y
social de estos pacientes.

De acuerdo con la metodologia de consenso formal sugerida por
la Guia metodolégica para la elaboracion de guias de atencién integral
en el Sistema General de Seguridad Social de Salud colombiano'?2, se
escogid la modalidad de panel de expertos para la construccion de
las recomendaciones.

El grupo desarrollador de la guia (GDG) evalud la certeza de
la evidencia, desarrollé y gradu6 las recomendaciones, siguiendo
la aproximacién propuesta por el grupo de trabajo Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE
[GRADEwg])!3-16,

Organizacién, planeacién y coordinacion de la guia de prdctica
clinica

El GDG estuvo conformado por 9 médicos reumatélogos exper-
tos y una bacteriéloga inmunéloga, miembros del Grupo de Estudio
en Espondiloartritis de Asoreuma, 2 representantes de pacientes y
un antrop6logo como representante de la sociedad civil. Todas las
sesiones del panel contaron con el acompafiamiento de represen-
tantes del Ministerio de Salud y Proteccién Social y del Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud (IETS). Como lider de la GPC
se asignd a un reumatologo representante del grupo de estudio de
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Tabla 1
Gradacion de los desenlaces para preguntas de terapia y diagnéstico

Desenlaces en preguntas que evaldan intervenciones Importancia
terapéuticas

Control de la enfermedad-remisién/baja actividad de Critico
sintomas

Control de la enfermedad-mejoria de escalas de Critico
funcionalidad

Mejor calidad de vida Critico

Eventos adversos serios (definidos para cada tratamiento Critico
especifico)

Control de la enfermedad-progresion radiografica Importante

Cambios estructurales crénicos y cambios inflamatorios Importante
agudos en la radiografia

Desenlaces en preguntas que evalGan pruebas diagndsticas Importancia
y escalas

Precision diagndstica (sensibilidad, especificidad, valor Critico
predictivo positivo valor predictivo negativo, razén de
probabilidad)

Fiabilidad, sensibilidad al cambio, capacidad discriminativa Critico

Asoreuma. El desarrollo de la GPC tuvo el acompafiamiento meto-
dolégico de la empresa de consultoria externa e independiente
Evidentias SAS. La GPC se realizé siguiendo las directrices de la Guia
metodoldgica para la elaboracién de guias de prdctica clinica con eva-
luacién econémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
Colombiano'?. El trabajo del GDG se llevé a cabo mediante herra-
mientas informadticas, reuniones presenciales y reuniones virtuales.
Evidentias apoy6 el proceso de desarrollo de la guia, incluyendo la
determinacién de los métodos, la preparacién de agendas y reunio-
nes, los materiales, la facilitacién de paneles de discusién, ademas
de sintetizar y evaluar la evidencia para dar respuesta a cada pre-
gunta de la guia de manera sistematica y generar los documentos
finales.

Patrocinio de la guia de prdctica clinica y manejo de conflicto de
intereses

El desarrollo de esta GPC fue posible gracias al apoyo irrestricto
de las siguientes entidades que en su conjunto financiaron su reali-
zacion: Abbvie, Amgen, Janssen, Novartis y Pfizer. El trabajo técnico
del proceso para el desarrollo de esta GPC fue realizado de manera
independiente por el GDG.

La declaracién de potenciales conflictos de intereses de cada uno
de los miembros del GDG se realiz6é explicitamente al inicio del
proceso de elaboracién de la GPC, asi como antes de iniciar las reu-
niones de generacién de recomendaciones por parte de todos los
participantes. No se manifest6 ningiin conflicto de intereses que
impidiera la participacién o votacién de alguno de los miembros
del GDG.

Formulacién de preguntas clinicas y definicion de los desenlaces

Las preguntas de la guia fueron formuladas por consulta abierta
a todos los miembros del GDG y posteriormente priorizadas por
el mismo GDG, siguiendo la metodologia Delphi. Se necesitaron
en total 2 rondas de consulta virtual por correo electrénico para
alcanzar consenso (mayor de 80% del total del GDG). Se sigui6 la
metodologia propuesta por el GRADEwg para la gradacién de los
desenlaces de interés para cada pregunta'>. El proceso se realiz6
de forma virtual. Los desenlaces que se presentan en la tabla 1 se
evaluaron como criticos e importantes para el total de preguntas
por responder por la GPC, y se utilizaron para la definicién de los
criterios de seleccién de la evidencia que soporta cada recomenda-
cién (material suplementario [protocolos por pregunta disponibles
en: https://www.asoreuma.org]).
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Tabla 2
Evaluacién de las guias de practica clinica en espondiloartritis periférica segin el
instrumento AGREE-II'>16

Dominios AGRE-II Puntuacién Rango (%)
promedio (%)

Alcance y propésito 86 67-96
Participacion de las partes interesadas 71 22-93
Rigor en el desarrollo 61 29-82
Claridad en la presentacién 79 68-86
Aplicabilidad 48 21-71
Independencia editorial 72 19-92
Evaluacién global 65 21-83
¢Recomendaria la guia?? 62 0-100?

2 0% a 24%: no la recomendaria; 25% a 75%: la recomendaria con modificaciones;
76% a 100%: la recomendaria.

Revision y evaluacién de guias de prdctica clinica previas

Una vez definidas las preguntas que responderia la guia, se llevé
a cabo una biisqueda encaminada a identificar las GPC en EspAp,
con el fin de evaluar la pertinencia de adaptar o adoptar algunas
de sus recomendaciones siguiendo la estrategia Adolopment!”. Se
identificaron en total 10 GPC!8-28 publicadas en los tiltimos 5 afios
como criterio de seleccién preestablecido, que incluian recomen-
daciones para EspAp. Estas GPC fueron revisadas en su totalidad
por 3 miembros del GDG y un metodélogo de Evidentias, siguiendo
el instrumento The Appraisal of Guidelines for Research & Evalua-
tion Instrument (AGREE-I1)22-30, Los resultados de esta evaluacién
se presentan en la tabla 2.

Ninguna de las GPC abordé la totalidad de las preguntas defi-
nidas por el GDG para responder como parte de esta guia. Las GPC
que cumplieron con la rigurosidad deseada (segin evaluacién de
este dominio por AGREE-II) se tuvieron en cuenta para adaptar sus
recomendaciones sobre las preguntas para las que no se encontré
evidencia que permitiera dar una respuesta.

Revision de la evidencia y desarrollo de las recomendaciones

El equipo de Evidentias hizo revisiones sistematicas de la lite-
ratura siguiendo los estandares internacionales propuestos por
la colaboracién Cochrane?!, para resolver cada pregunta e infor-
mar sobre los efectos (beneficios y dafios) de las intervenciones,
la utilizacién de recursos (rentabilidad), valores y preferencias
(importancia relativa de resultados), impacto posible sobre la
equidad, aceptabilidad y viabilidad de implementar la potencial
recomendacion.

Inicialmente se generd una estrategia de btisqueda altamente
sensible para identificar las publicaciones relacionadas con la con-
dicion «espondiloartritis». A partir de esta estrategia definida de
la condicién se desarrollaron estrategias de bisquedas especificas
para cada pregunta, considerando las intervenciones y los com-
paradores de interés segin la estructura «Paciente, Intervencion,
Comparadory Outcome o desenlace» (PICO) de cada pregunta. Sobre
las estrategias definidas se llevaron a cabo los ajustes necesarios
(e. g. uso de filtros de alta sensibilidad para la deteccion del tipo
de estudio de interés) para llevar a cabo, por cada pregunta, 3
biisquedas complementarias: 1) una enfocada en la identificacién
de evidencia para evaluar el efecto de la intervencién o prueba
diagnéstica; 2) otra enfocada enidentificar estudios de costos y eva-
luaciones econémicas que permitieran informar al panel sobre el
potencial impacto econémico de la intervencién; y 3) otra enfocada
enidentificar estudios sobre valores y preferencias de los pacientes.
Las biisquedas fueron disefiadas por un experto en bioinformatica
de Evidentias.

Las bisquedas se hicieron en el metabuscador OVID, inclu-
yendo las bases de datos PubMed/Medline, Embase, Epistemonikos
y LILACs-SciELO. Cuando la btisqueda no arrojé evidencia relevante
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para responder la pregunta, se llevé a cabo una bisqueda manual
por revisién de referencias, consulta de paginas de sociedades cien-
tificas y consulta a los expertos del GDG.

Los estudios identificados para cada pregunta fueron evalua-
dos en su calidad metodolégica por 2 epidemidlogos clinicos
de Evidentias. Las revisiones sistematicas se evaluaron siguiendo
la herramienta Assessing the Methodological Quality of Systematic
Reviews>?, Los experimentos clinicos aleatorios se evaluaron con el
instrumento de riesgo de sesgo de la colaboracién Cochrane Risk of
Bias>3, mientras que los estudios de diagnéstico y las revisiones sis-
tematicas de pruebas diagnésticas se evaluaron con la herramienta
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies>*; los estudios de
costos fueron evaluados con la lista de chequeo de Drummond, reco-
mendada para la evaluacién de estudios de andlisis econémico>>.
La evaluacién de la calidad de los estudios de valores y preferencias
se realiz6 siguiendo las recomendaciones del GRADEwg para este
tipo de evidencia®. La evaluacién de la certeza global en la eviden-
cia se hizo siguiendo la aproximacién GRAD>’, a partir de la cual
se elaboraron perfiles de evidencia y tablas de resumen de hallaz-
gos que incluyeron los principales desenlaces definidos como de
interés para cada pregunta.

Para cada pregunta se preparé un protocolo que incluyé: la
pregunta PICO, la calificacién de los desenlaces, la estrategia de bis-
queda, la descripcién de los resultados de la biisqueda, una breve
resefia de los estudios identificados para cada aspecto de interés y
su calidad metodolégica y la tabla de resumen de hallazgos GRADE,
asi como el marco de trabajo de «evidencia a las decisiones» (EtD,
por sus siglas en inglés [evidence to decision]) sugerido por el GRA-
DEwg para compilar la informacién necesaria sobre cada aspecto
que considerar para generar las recomendaciones, asi como los
juicios del GDG sobre cada aspecto’”.

El protocolo de cada pregunta fue revisado por un experto reu-
mato6logo del GDG. Los comentarios y las adiciones sugeridas por
el experto se tuvieron en cuenta para hacer una nueva version del
protocolo, el cual fue enviado finalmente a todos los miembros del
GDG para su revision. Los articulos enviados por los expertos como
informacién complementaria fueron evaluados en su calidad meto-
dolégica por el grupo de Evidentias y asignados a las columnas de
«evidencia» o «informacién adicional» del marco EtD.

Los miembros del GDG representantes de pacientes y exper-
tos en equidad fueron contactados por los coordinadores de la GPC
durante el proceso de preparacién del EtD, con antelacion suficiente
para obtener de ellos lainformacién pertinente para informar sobre
estos 2 aspectos para cada pregunta.

Con al menos 8 dias de antelacién a la reunién de recomen-
daciones, todos los miembros del GDG recibieron el total de los
protocolos desarrollados para cada pregunta, en un mensaje de
correo electrénico que motivaba a leer la informacién y prepa-
rar con antelacién tanto la informacién adicional que consideraran
pertinente como la votacién (juicio) que harian por cada aspecto
contemplado en el marco EtD.

Para generar las recomendaciones se hicieron 2 reuniones vir-
tuales a través de la plataforma de Google Meet. A estas reuniones
asistieron, ademas del panel de expertos, los representantes de
los pacientes, el representante de la sociedad, los representan-
tes del Ministerio de Salud y Proteccioén Social, los representantes
del IETS y los metodélogos. Las votaciones se realizaron mediante
el sistema de votacion electrénico Mentimeter®. La recomenda-
cién era aceptada con una votacién del 50%+1 de votos, del
total de personas habilitadas para votar. Los resultados de la
votacién se encuentran disponibles en el material suplementa-
rio (https://www.asoreuma.org). Las reuniones fueron grabadas en
audio y video para su posterior referencia.

Luego de lareunion se generd el EtD definitivo, que incorporalos
juicios finales del GDG, los ajustes acordados y las recomendaciones
hechas. Los protocolos finales de cada pregunta fueron nuevamente
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revisados por el GDG en consulta virtual mediante correo elec-
trénico (estos protocolos forman parte del material suplementario
disponible en: https://www.asoreuma.org).

Interpretacion de las recomendaciones

Cada recomendacién informa sobre la direccién (a favor o en
contra de la intervencién en evaluacién y la fuerza de una recomen-
dacién, que se expresa como fuerte —«el panel recomienda...»— o
condicional —« el panel sugiere. . .»—). En ocasiones, una recomen-
dacién fuerte se basa en una certeza baja o muy baja en la evidencia.
En tales casos el panel ha identificado que la investigacién adicio-
nal sobre otros aspectos como: impacto econémico, valores de los
pacientes, impacto en la equidad y aceptabilidad de la intervencién
en la evaluacién, aportan al balance sobre los efectos (beneficios
o indeseables), y por consiguiente altera las recomendaciones. La
justificacién de las consideraciones y los juicios realizados por el
panel apoyan este tipo de recomendaciones.

Revision del documento

El GDG llevé a cabo las actividades que permitieron la inclusién
de opiniones de los diferentes actores y tomadores de decisiones:
1) socializacién del alcance, los objetivos y las preguntas clinicas
contenidas en la guia mediante la publicacién en la pagina web de
Asoreuma; 2) participacién y votacién en las reuniones virtuales;
3) socializacién durante un mes de las recomendaciones finales de
la GPC con los profesionales de la salud e interesados, mediante
su publicacién en la pagina web de Asoreuma y anuncios en redes
sociales; y 4) envio del documento final de la GPC a revisién por
pares externos. Se propone actualizar esta GPC cada 2 afios a partir
de su publicacién, si hay evidencia nueva que cambie en una u otra
direccién alguna de las recomendaciones inicialmente propuestas.
De no haber evidencia nueva se revisara de nuevo en 3 afios.

Resultados

Las recomendaciones, de acuerdo con cada pregunta realizada,
se presentan a continuacion, junto con el resumen de la evidencia.

Pregunta 1

¢En pacientes adultos con EspAp se debe usar AINE o DMARD
convencionales (cDMARDs)?® como primera opcién de tratamiento
farmacolégico, dada su efectividad (control de la enfermedad,
remision/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de funcio-
nalidad) y seguridad (eventos adversos)?

Recomendacién: en pacientes adultos con EspAp se sugiere como
primera linea de tratamiento el uso de cDMARDs. Recomendacién
condicional a favor de la intervencién con cDMARDs. Certeza en la
evidencia baja @000.

Punto de buena prdctica: el panel considera que puede usarse
metotrexato o sulfasalazina indistintamente?$. Es necesario infor-
mar al paciente sobre el tratamiento y sus efectos para lograr mayor
adherencia y satisfaccién con el tratamiento3°4°,

Justificacion: después de considerar la evidencia sobre efec-
tividad, seguridad, consumo de recursos, costos, valores de los
pacientes e impacto sobre la equidad, el panel considera que el
balance de los efectos favorece la intervencién con cDOMARDs, dado
su efecto potencial sobre la mejoria de los pacientes y las no
diferencias en cuanto a eventos adversos al compararlos con un
placebo?3-40,

Consideracion de subgrupos: en pacientes con APs se sugiere
usar como primera linea de tratamiento el metotrexato’S.
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Recomendacién condicional a favor del metotrexato. Certeza en la
evidencia baja ®@®O0.

Pregunta 2

¢En pacientes adultos con EspAp se deben usar glucocorticoides
(locales o sistémicos), dada su efectividad (control de enfermedad,
remisién/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de fun-
cionalidad y calidad de vida, progresion radiografica) y seguridad
(eventos adversos)?

Recomendacién: en pacientes con EspAp se recomienda no usar
glucocorticoides sistémicos. Recomendacién fuerte en contra del
tratamiento. Certeza en la evidencia baja @&OO.

Punto de buena prdctica: antes de iniciar el manejo con glucocor-
ticoides en los pacientes con sospecha de EspAp, se sugiere realizar
una remisién temprana al reumatélogo, y asi acercar el manejo y el
diagnéstico a estandares de 6ptima calidad.

Justificacion: después de considerar la evidencia sobre
efectividad*!42, seguridad*>-*°, consumo de recursos y costos*647,
valores de los pacientes*® y potencial impacto sobre la equidad, el
panel considera que el balance de los efectos va en contra del uso de
glucocorticoides. Esto, debido a los conocidos efectos indeseables
de este tipo de medicamentos cuando se usan de forma sistémica,
y la muy baja evidencia sobre sus beneficios. El panel considera a
que a pesar de la poca evidencia los glucocorticoides se utilizan
con frecuencia en estos pacientes; esta recomendacién permite
reducir la variabilidad del enfoque terapéutico en EspAp, optimizar
y racionalizar los costos de atencién.

Consideracion de subgrupos: en pacientes con APs se recomienda
no usar glucocorticoides sistémicos. Recomendacién fuerte en con-
tra del tratamiento. Certeza en la evidencia baja @®OQ.

Justificacion: el panel considera que, en pacientes con APs trata-
dos con glucocorticoides sistémicos, su suspension puede ocasionar
una reactivacién de las lesiones dérmicas de la psoriasis®s.

Pregunta 3

¢En pacientes adultos con EspAp y fallo a cDMARDs se debe usar
como primera opcién de terapia biol6gica un anti TNFa, un anti IL-
17, un anti IL12-23, o inhibidores JAK, dada su efectividad (control
de la enfermedad, remisién/baja actividad de sintomas, mejoria de
escalas de funcionalidad) y seguridad (eventos adversos)?

Recomendacién: en pacientes con EspAp que presentan fallo
terapéutico o intolerancia a cDMARDs se recomienda el inicio de
terapia con un anti TNFa o un anti IL17A. Recomendacién fuerte a
favor. Certeza en la evidencia moderada ®@®@Q.

Punto de buena prdctica: durante el tratamiento con cualquiera
de estos DMARDs biol6gicos (bDMARDS, siglas de su nombre en
inglés), debe cumplirse el seguimiento de los pacientes y la evalua-
ciéon de la respuesta terapéutica de forma periédica. Luego de un
periodo de tratamiento adecuado debe llevar a la suspension del
medicamento y el inicio de tratamiento con otra molécula de otra
clase, considerando caracteristicas individuales de los pacientes.

Justificacion: después de considerar la evidencia sobre
efectividad*->?, seguridad®’6!, consumo de recursos y costos62-64,
los valores de los pacientes y el potencial impacto sobre la equidad,
el panel considera que el balance de los efectos favorece el inicio
de la terapia biol6gica con un anti TNFa o un anti IL17A.

Consideraciones de subgrupos: en pacientes con artritis psoria-
sica que presentan fallo terapéutico o intolerancia a cDMARDs se
recomienda el inicio de terapia con anti TNFa o, anti IL17A, anti IL
12-23, anti PDE4 o un inhibidor JAK (tofacitinib). Recomendacién
fuerte a favor. Certeza en la evidencia moderada @®®Q

En pacientes con APs y compromiso cutidneo considerable, que
presentan fallo terapéutico o intolerancia a ¢cDMARDs, se reco-
mienda el inicio de terapia con un agente que tenga mayor efecto
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sobre estas manifestaciones, como ixekizumab o secukinumab®°-66,
Recomendacién fuerte a favor. Certeza en la evidencia moderada
SDDO.

Consideraciones de implementacion: entre los anti IL17A se
sugiere el uso de secukinumab o de ixekizumab por mostrar
mayor probabilidad de ser costoefectivos ante diferentes umbra-
les de voluntad de pago, en los paises en los que se han evaluado
en comparacién con otros medicamentos de las diferentes clases
evaluadas®7-63,

Pregunta 4

¢En pacientes adultos con EspAp y fallo a la primera linea
con bDMARDs (anti TNFa, anti IL-17, anti IL 12-23) o inhibidores
JAK, cuidl DMARD se debe usar como siguiente opcién de trata-
miento, considerando la efectividad (control de la enfermedad,
remisién/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de funcio-
nalidad) y seguridad (eventos adversos)?

Recomendacién: en pacientes adultos con EspAp y fallo a la pri-
mera linea con bDMARDs se sugiere usar como siguiente opcién
de tratamiento otro bDMARD (ya sea del mismo o diferente meca-
nismo de accién) o un inhibidor JAK. Recomendacién condicional a
favor de la intervencion. Certeza en la evidencia moderada @@ Q.

Punto de buena prdctica: 1a decisién de cambio o descontinuacién
de la terapia con un primer bDMARD debe realizarse de acuerdo
con el andlisis objetivo de la actividad de la enfermedad, a partir de
herramientas de clinimetria validas. Consenso de expertos.

Justificacion: después de considerar la evidencia sobre efecti-
vidad y seguridad®-7! y consumo de recursos y costos, el panel
consider6 que el balance de efectos es favorable hacia la continua-
cion del tratamiento con otro bDMARD. El panel reconoce que la
evidencia actual solamente es pertinente para la artritis psoriasica,
no se cuenta con evidencia sobre todas las posibles comparaciones,
y algunas provienen de analisis de subgrupos con un niimero bajo
de participantes y en todos los casos los analisis de seguridad de las
terapias evaluadas son adecuados.

Pregunta 5

¢En el tratamiento de pacientes adultos con EspAp y uveitis aso-
ciada como manifestacién extraarticular, se debe usar cOMARDs
dada su efectividad (control de la enfermedad, remisién/baja acti-
vidad de sintomas, mejoria de escalas de funcionalidad)y seguridad
(eventos adversos)?

Recomendacién: en pacientes adultos con EspAp y uveitis ante-
rior (asociada como manifestacién extraarticular) se sugiere el uso
de metotrexato o sulfasalazina con el objetivo de reducir las exacer-
baciones. Recomendacién condicional a favor del uso de cDMARDs.
Certeza en la evidencia @0 OQ.

Consideracion de subgrupos: en pacientes adultos con EspAp y
uveitis anterior que no responde al manejo con inmunomodula-
dores se sugiere usar azatioprina con el objetivo de controlar la
inflamacién ocular. Recomendacién condicional a favor de la inter-
vencién. Certeza en la evidencia baja ®9Q0.

Justificacion: el panel considera que actualmente existe una falta
de evidencia sdlida sobre el uso de inmunomoduladores en pacien-
tes con EspAy uveitis anterior, pero la evidencia disponible muestra
potencial efectividad del metotrexato y de la sulfasalazina en pre-
venir las agudizaciones de la uveitis anterior y mejorar la agudeza
visual, siendo seguro en estos pacientes. Después de considerar
estas particularidades de la evidencia sobre la efectividad y la
seguridad’%73, asi como del consumo de recursos y costos’#, los
valores y las preferencias de los pacientes’”, y el potencial impacto
en la equidad, el panel consideré que el balance de efectos favorece
el tratamiento con cDMARDs.
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Pregunta 6

¢En el tratamiento de pacientes adultos con EspAp y uveitis aso-
ciada como manifestacién extraarticular se debe usar bDMARDs
(anti TNFa, anti IL-17, anti IL 12-23) o inhibidores JAK, dada su
efectividad (control de la enfermedad, remisién/baja actividad de
sintomas, mejoria en escalas de funcionalidad)y seguridad (eventos
adversos)?

Recomendaciéon: en pacientes adultos con EspAp y uveitis
(asociada como manifestacién extraarticular), con indicacién de
bDMARDs, se sugiere el uso de un anti TNFa con el objetivo de
reducir la tasa de uveitis anterior aguda. Recomendacién condicio-
nal a favor de la intervencién. Certeza en la evidencia muy baja
e000.

Justificacion: en la actualidad existe una falta de evidencia sélida
paradarrespuesta a esta pregunta; los pocos estudios experimenta-
les identificados fueron controlados con placebo, y los estudios mas
recientes son de caracter observacional o serie de casos. Después de
considerar la evidencia sobre efectividad y seguridad, consumo de
recursos y costos, valores de los pacientes y potencial impacto sobre
la equidad, el panel consideré que el balance de los efectos favorece
la intervencién con anti TNFa (sus potenciales beneficios superan
los riesgos). Adicionalmente, consideré que la monoterapia con anti
TNFa no muestra diferencias clinicamente relevantes con respecto
a los efectos indeseables (infecciones serias o eventos hepaticos)
cuando se compara con la terapia combinada de metotrexato y anti
TNFa76-83,

Pregunta 7

¢Enel tratamiento de pacientes adultos con EspAp y enfermedad
inflamatoria intestinal asociada, se debe usar cOMARDs dada su
efectividad (control de la enfermedad, remisién/baja actividad de
sintomas, mejoria de escalas de funcionalidad) y perfil de seguridad
(eventos adversos)?

Recomendacién: en pacientes con EspAp y enfermedad inflama-
toria intestinal asociada se sugiere el inicio de tratamiento con
c¢DMARDs. Recomendacién condicional a favor de la intervencién.
Certeza en la evidencia muy baja ®OO0.

Justificacion: la bisqueda en la literatura analizada no identi-
fic6 ningln estudio que haya evaluado la intervencién de interés
en estos pacientes, por lo que se pasé a revisar la Guia para el
tratamiento de la artritis psoridsica del Colegio Americano de Reu-
matologia y la Fundacién Nacional de Psoriasis, publicada en el
201884, que hizo recomendaciones para pacientes adultos con APs
activa y enfermedad inflamatoria intestinal activa que eran naive
tanto para cDMARD como para terapia biolégica. Esto con el fin de
identificar posibles fuentes de informacién y evaluar la pertinencia
de adoptar algunas de sus recomendaciones sobre esta pregunta.
Después de considerar las recomendaciones hechas en la guia y la
evidencia que las soporta, asi como la evidencia sobre valores y
preferencias de los pacientes, el panel por consenso decidié reco-
mendar el uso de cDMARDs, al considerar que el balance de los
efectos favorece el uso de esta intervencion, dados sus potenciales
beneficios (moderados) y los bajos efectos indeseables observados
con estas terapias en los muchos otros manejos terapéuticos en los
que se utilizan (evidencia indirecta).

Pregunta 8

¢En el tratamiento de pacientes adultos con EspAp y enferme-
dad inflamatoria intestinal asociada se deben usar bDMARDs (anti
TNFa, antiIL-17, antiIL12-23) o inhibidores JAK, dada su efectividad
(control de la enfermedad, remisidon/baja actividad de sintomas,
mejoria de escalas de funcionalidad) y perfil de seguridad (eventos
adversos)?
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Recomendacion: en pacientes con EspAp y enfermedad inflama-
toria intestinal asociada que no responden al manejo con cDMARDs
se recomienda el uso de un anti TNFa sobre el tratamiento con otros
bDMARDSs tipo anti IL-17 o anti IL 12-23. Recomendacioén fuerte a
favor del uso de anti TNFa. Certeza en la evidencia: sobre anti IL-17
moderada ®®®(; sobre anti IL 12-23 muy baja @OO0O

Punto de buena prdctica: al momento de escoger el anti TNFa en
estos pacientes se sugiere la preferencia por el uso de anticuerpos
monoclonales sobre los bDMARDS de receptor soluble®>-83, Certeza
de la evidencia moderada @o®0

Es necesario monitorizar periédicamente a los pacientes bajo
este tratamiento en busca de eventos adversos a largo plazo.

Justificacion: no se identificé ningtn estudio que haya evaluado
la intervencién de interés en estos pacientes, por lo que se pasé
a revisar la recomendacién hecha sobre este aspecto en la Guia
para el tratamiento de la artritis psoridsica del Colegio Americano de
Reumatologia y la Fundacién Nacional de Psoriasis, publicada en
201884, El panel, después de evaluar la evidencia adicional sobre
los valores y preferencias de los pacientes, el consumo de recursos
y costos, decidié por consenso adoptar esta recomendacion, a pesar
de la falta de estudios en la poblacién de interés (EspAp y enferme-
dad inflamatoria intestinal asociada), la evidencia indirecta soporta
la efectividad y la seguridad de la terapia bioldgica con un antiTNFa
en pacientes con espondiloartritis.

Pregunta 9

¢Paraevaluar la actividad de la enfermedad en pacientes adultos
con EspAp es (til (caracteristicas operativas de la prueba) el uso
de las escalas de clinimetria: Disease Activity Score-28 vs. Disease
Activity for Psoriatic Arthritis (DAPSA) vs Minimal Disease Activity?

Recomendacién 9: en pacientes con APs se recomienda evaluar
la actividad de la enfermedad con DAPSA por su adecuada capaci-
dad de discriminar la actividad de la enfermedad. Recomendacién
condicional a favor. Certeza en la evidencia moderada &®®Q.

Punto de buena prdctica: de ser posible se sugiere complementar
la evaluaciéon DAPSA con la escala Minimal Disease Activity, teniendo
en cuenta que la evidencia impide establecer superioridad de un
indice sobre el otro, pero si pueden complementarse al evaluar
diferentes dominios. Certeza en la evidencia moderada &®®Q.

Justificacion: después de evaluar la evidencia sobre los aspectos
de precisién y caracteristicas operativas de las pruebas®-91, valo-
res de los pacientes, consumo de recursos y costos®296, el panel
consideré que el balance de los efectos favorece el uso de la escala
de clinimetria DAPSA. Sin embargo, esta se enfoca principalmente
en la enfermedad articular periférica y puede reflejar con precisién
cambios en este dominio, pero no mide otros dominios de la enfer-
medad, por lo que se podria perder documentacién de su actividad
(alta actividad de la enfermedad en la piel).

Pregunta 10

¢En el tratamiento de pacientes adultos con EspAp el uso de
terapia combinada de metotrexato y bDMARDs (anti TNFq, anti IL-
17, anti IL 12-23) o inhibidores JAK es mas efectivo (control de la
enfermedad, remisién/baja actividad de sintomas, mejoria de esca-
las de funcionalidad) y seguro (eventos adversos) que el uso de
monoterapia con bDMARDs (anti TNFa, anti IL-17, anti IL 12-23) o
inhibidores JAK?

Recomendacién: en pacientes con APs se sugiere el uso com-
binado de metotrexato con bDMARDS (anti TNFa, anti IL-17, anti
IL-12-23). Recomendacién condicional a favor de la intervencién.
Certeza en la evidencia baja @00 0.

Justificacion: después de evaluar la evidencia sobre efectividad
y seguridad, valores de los pacientes y consumo de recursos y cos-
tos, el panel por consenso consideré que el balance de los efectos
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favorece la intervencion de terapia combinada. El uso de meto-
trexato puede verse asociado con mayor retencién del biolégico,
adicionalmente, puede favorecer la optimizacién de la dosis de
ested7-100

Discusion

Esta GPC presenta las recomendaciones relacionadas con el diag-
noéstico y el tratamiento temprano de pacientes adultos con EspAp,
dirigidas a los profesionales de la salud involucrados en la aten-
cién de pacientes, tomadores de decisiones, pagadores del gasto
en salud y entidades gubernamentales que generan politicas en
salud. Estas recomendaciones estan destinadas a describir el enfo-
que del tratamiento del paciente tipico y no pueden anticipar todos
los escenarios clinicos posibles, por lo tanto, su aplicacién debe
ser individualizada. Con esta iniciativa académica se pretende dis-
minuir la variabilidad en la practica clinica y apoyar la toma de
decisiones en el manejo de pacientes con EspAp.

Limitaciones

La evidencia encontrada para responder a la mayoria de las
preguntas de esta guia es indirecta, dado que no se encontraron
estudios comparativos entre las alternativas en evaluacién que
hayan estudiado pacientes con EspAp.

Financiacion

El desarrollo de esta GPC fue posible gracias al apoyo irrestricto
de las siguientes entidades que en su conjunto financiaron su reali-
zacion: Abbvie, Amgen, Janssen, Novartis y Pfizer. El trabajo técnico
del proceso para el desarrollo de esta GPC fue realizado de manera
independiente por el GDG.
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alguno de los miembros.
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Anexo. Material suplementario

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-

sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.rcreu.2021.07.005.
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