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Pregunta 1: ;En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica, se
debe usar AINES o DMARDs convencionales como primera opcion de
tratamiento farmacoldgico, dada su efectividad en el control de la
enfermedad y perfil de seguridad?

Poblaciéon Pacientes con espondiloartritis periférica
Intervencion AINES, DMARDs convencionales
Comparacion AINES, DMARDs convencionales
Control enfermedad- Critico
Remision/baja actividad de
sintomas
Control enfermedad- Critico
Mejoria en escalas de
Desenlaces funcionalidad
Control enfermedad- Critico
progresion radiografica
calidad de vida Critico

Perfil de seguridad: Eventos | Critico
adversos

Antecedentes

La espondiloartritis (EspA) es wuna enfermedad sistémica con maultiples
presentaciones (1) que abarca la inflamaciéon del esqueleto axial (EspAax), y/o
sintomas extraarticulares como psoriasis, uveitis o inflamaciéon enfermedad intestinal
(EIl) y también manifestaciones articulares periféricas (2). La espondiloartritis
periférica (EspAp) se presenta principalmente con artritis, entesitis o dactilitis
periférica, sin compromiso del esqueleto axial (3), su diagnodstico puede ser retador
particularmente en la ausencia de manifestaciones extraarticulares como uveitis,
psoriasis o enfermedad inflamatoria intestinal(2). La evaluacion de la actividad de la
enfermedad debe incluir la evaluaciéon objetiva de la presencia de inflamacion
particularmente entesitis(4). La artritis psoridsica es una afeccién inflamatoria que
causa articulaciones dolorosas, edematizadas y rigidas, junto con tendones dolorosos
y edema de dedos de manos y pies. Esta asociado con la psoriasis, una enfermedad de
la piel o las unas(5).

En cuanto al tratamiento no existen recomendaciones estandarizadas para el
tratamiento de la EspAp en general, sin embargo la liga europea contra el reumatismo
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EULAR (por sus siglas en inglés) ha emitido recomendaciones especificas para el
tratamiento de APs (4).

Dada la heterogeneidad de esta patologia el tratamiento no se puede agrupar ya que
difieren en términos de pronostico y resultado. En el caso de la artritis psoriasica
(APs) la guia de la EULAR realiz6 recomendaciones en cuanto a las manifestaciones
periféricas; el tratamiento de primera linea recomendado son los analgésicos no
esteroideos (AINES)(6), los glucocorticoides también son administrados
especialmente en bajas dosis(7). En cuanto a los medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARDS por sus siglas en inglés) clasicos, estos han
mostrado ser eficaces Unicamente en el manejo de la artritis, han seguido
histéricamente el patron de uso de la artritis reumatoidea, existe evidencia disponible
para sulfasalazina, leflunomida y metotrexate con muestra de alguna efectividad en
EspAp (8). Los pacientes con artritis psoridsica moderada a severa tienen como
tratamiento los DMARDS convencionales, dentro de ellos, el metotrexato tiene un uso
amplio den el tratamiento de la artritis periférica en la artritis psoriasica(9).

En este protocolo se respondera a la pregunta sobre el tratamiento de primera linea
en esta patologia.

Efectividad
DMARDS convencionales.

La busqueda de la literatura realizada (ver anexo 1-GPC) identific6 para esta
comparacion una revision sistematica de la literatura (RSL) realizada por Wilsdon et
al(10) que compardé metotrexato vs placebo o metotrexato vs otros DMARDS
convencionales. Los desenlaces principales fueron control enfermedad (ntimero de
pacientes con una respuesta positiva al tratamiento), mejoria en escalas de
funcionalidad, calidad de vida, progresion radiografica y eventos adversos serios
(eventos adversos que requirieran admision al hospital, unidad de cuidados
intensivos, desarrollo de discapacidad de permanente o muerte) y suspension del
tratamiento por presentacion de eventos adversos. Se incluyeron 8 estudios
publicados entre el afio 1964 y 2014, de los cuales 5 estudios (n=345) incluyeron la
comparacion metotrexato vs placebo y 4 compararon metotrexato con otro DMARD
(leflunomida n=61), ciclosporina n=35), (oro n= 30) y (sulfasalazina n=24). El
promedio de edad de pacientes incluidos en estos estudios oscil6 entre 26 a 52 afios,
el promedio de duracién de la artritis psoriasica vari6 de 1 a 9 afos. La dosis de
metotrexato vario de 7,5mg a 25 mg via oral, pero la mayoria recibieron 15 mg via
oral semanal.

Control enfermedad por remision/baja actividad dg@mas

Este desenlace se incluyé en la RSL de Wilsdon 2019, en la comparacién de
metotrexato vs placebo (n=221) después de 6 meses de tratamiento se encontré que

6
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la respuesta evaluada con criterios de respuesta de artritis psoridsica PsARC fue de
16% de mas mejoria (4% a 28%) con metotrexato comparado con placebo RR 1,76 (IC
95% 1,14 a 2,70). La calidad de la evidencia para este desenlace fue baja por defectos
en el disefo y por imprecision.

La actividad de la enfermedad medido con DAS28- ERS se incluy6 en un estudio de la
RSL de Wilsdon 2019, en la comparacién de metotrexato vs placebo (n=221) después
de 6 meses de tratamiento se presenté una mejoria de 3% (7% mejor a 1% peor) o
0,26 puntos (0,65 mejor a 0,13 peor) en una escala de 0 a 10. La calidad de la
evidencia para este desenlace fue baja por defectos en el disefio y por imprecision.

Funcionalidad

Este desenlace se incluy6 un estudié de la RSL de Wilsdon 2019, en la comparacién
metotrexato vs placebo (n=221), después de 6 meses de tratamiento, la funcionalidad
fue medida por HAQ, se encontr6 un cambio absoluto de -10% mejor con metotrexato
(3 a 17% mejor) cambio relativo -30% con metotrexato (IC95%: 9% a 51%). Los
pacientes con metotrexato tuvieron una funcién de 0,7 puntos vs 1 punto para los que
se encontraban con placebo con una diferencia de 0,3 puntos (0,09 a 0,51) mejor en
una escala de 0 a 3 en el cuestionario HAQ. La calidad de la evidencia para este
desenlace fue baja por defectos en el disefio y por imprecision.

Eventos adversos serios y no serios

En cuanto a eventos adversos serios, este desenlace se incluyé en 3 estudios de la RSL
de Wilsdon 2019, en la comparacion metotrexato vs placebo (n=293), después de 6
meses de tratamiento se encontr6 una diferencia absoluta de 2% menos eventos
adversos serios con metotrexato comparado con placebo (5% menos a 1% mas); RR
0,26 (IC95% 0,03 a 2,26). La calidad de la evidencia para este desenlace fue baja por
defectos en el disefio y por imprecision.

En cuanto a suspension del medicamento por eventos adversos, este desenlace se
incluy6 en 3 estudios de la RSL de Wilsdon 2019, en la comparacién metotrexato vs
placebo (n=293), después de 6 meses de tratamiento se encontré una diferencia
absoluta de 1% menos eventos adversos serios con metotrexato comparado con
placebo (4% menos a 6% mas); RR 1,32 (IC95% 0,51 a 3,42). La calidad de la
evidencia para este desenlace fue baja por defectos en el disefio y por imprecision.

Metotrexato vs otros DMARDS

Para esta comparaciéon se identifico una RSL realizada por Wilsdon 2019 (10) ya
mencionada previamente.
Control enfermedad por remisidn/baja actividad d@@amas
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Este desenlace se incluy6 en un estudi6 de la RSL de Wilsdon 2019, en la comparacion
de metotrexato (7,5mg a 25 mg semanal) vs leflunomida (20 mg diario) (n=30)
después de 6 meses de tratamiento se encontré que la respuesta evaluada con ACR50
fue de 4% de mas de respondedores (22% menos a 31% mas) con metotrexato
comparado con leflunomida RR 1,05 (IC 95% 0,77 a 1,45). La calidad de la evidencia
para este desenlace fue muy baja por defectos en el disefio y por imprecision.

Mejoria en escalas de funcionalidad

Este desenlace se incluy6 en un estudié de la RSL de Wilsdon 2019, en la comparacién
de metotrexato (7,5mg a 25 mg semanal) vs leflunomida (20 mg diario) (n=31)
después de 6 meses de tratamiento se encontr6 que la respuesta evaluada con HAQ
fue de 4% de mas de respondedores (1% mejor a 8% mejor) con metotrexato
comparado con leflunomida. La calidad de la evidencia para este desenlace fue muy
baja por defectos en el disefio y por imprecision.

Eventos adversos serios y no serios

Para el desenlace eventos adversos serios se incluyeron dos estudios en la RSL de
Wilsdon 2019 (n=61) donde la presencia de eventos adversos en los dos brazos fue de
0 y no se realizé ningtn calculo adicional.

Valores y preferencia de pacientes

Se identificaron dos estudios el primero de Nota y cols 2014(11) que evalua las
percepciones y preferencias en los pacientes en la toma de decisiones sobre el inicio
de tratamiento con DMARDS, este estudio se realiz6 por medio de una encuesta a 894
pacientes con diagnostico de Artritis reumatoide, artritis psoriasica o espondilitis
anquilosante, en esta encuesta se evaliio 4 puntos especificamente: Iniciar tratamiento
con un DMARD, iniciar metotrexato inyectado, iniciar con un DMARD biolégico y
disminuir o suspender un DMARD estas preferencias se evaluaron con la escala de
preferencia de control. La proporcion de respuesta a las encuestas fue del 58%. Para
todas las decisiones (59% a 63%) prefirieron la toma de decisiones compartidas, en
general los pacientes desean tener mayor participacion en la toma de decisién en los 4
puntos, tener menor participacion se reflejé en menor satisfaccion con el tratamiento.

El Segundo estudio realizado por Pasma y cols en el 2014 (12) evalu6 los factores
asociados a la adherencia de los pacientes a los DMARDS por medio de grupos focales
incluyendo un total del 33 pacientes con menos de dos afios en tratamiento con
DMARDS; dentro de lo relatado por los pacientes muchos refirieron una percepcion
negativa de los DMARDS por los efectos secundarios y un concepto inadecuado del
medicamento como un “veneno” que estaba relacionado con experiencias previas
negativas con los medicamentos, negacion de la enfermedad y la experiencia negativa
relatada por otras personas.
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Consumo de recursos y costos

Se identificé una revision sistematica de la literatura realizada por D’Angiolella y cols
en el 2018(13) que evalud costos de la enfermedad en pacientes con artritis psoriasica
y costo-efectividad de las diferentes intervenciones para artritis psoridsica, incluyé
siete estudios de costo efectividad y dos estudios de costo utilidad, dos estudios
incluyeron un horizonte temporal de menos de un afio, un estudio incluyé un
horizonte temporal de un afio, los demas incluyeron un horizonte analitico a largo
plazo en promedio de 5 afios a 40 afios, 52 afios y toda la vida. Dos estudios utilizaron
modelos de decisidén, cuatro estudios tomaron un modelo de Markov, los otros
estudios utilizaron observaciéon empirica directa. Los autores que llevaron a cabo
estos estudios utilizaron diferentes estados de salud, lo mas comun, estado de salud al
inicio del tratamiento, mejoria, deterioro y muerte. Los estudios fueron realizados en
Estados Unidos, Canadd, Reino Unido, Italia y Alemania. El desenlace mas comun para
medir efectividad fue afios ajustados a calidad de vida (QALY).

Para evaluar efectividad se utilizé diferentes escalas de respuesta como respuesta del
colegio Americano de Reumatologia (ACR20, ACR50, ACR70 por sus siglas en inglés),
Criterios de respuesta de artritis psoriasica (PsARC por sus siglas en inglés), el
cuestionario de evaluacion de salud (HAQ por sus siglas en inglés), el puntaje de Sharp
modificado (TSS por sus siglas en inglés) y el indice de severidad y area de psoriasis
((PASI) 50/75/90 por sus siglas en inglés). Algunos estudios solo utilizaron la
perspectiva del sistema de salud sin tener en cuenta los costos indirectos.

Los autores concluyen que los costos de los DMARDS biolégicos son muy elevados sin
embargo son medicamentos efectivos lo que resulta como una medida costo efectiva.
En pacientes con un DMARD previo Certolizumab pegol, fue el tratamiento optimo en
los pacientes con artritis psoridsica moderada a severa reportando un ICER de
£20,870 comparado con el mejor tratamiento de soporte que incluye el uso
convencional de DMARDS. En pacientes con artritis psoriasica leve secukinumab fue el
tratamiento 6ptimo con un ICERs en un rango de £21,772 a £23,928. En los pacientes
naive de biolégico con dos o mas DMARDs etanercept fue el tratamiento con el ICER
mas favorable £20,000 - 30,000/QALY.

La calidad de los estudios de la revision es moderada ya que en algunos estudios no se
tuvo en cuenta la incertidumbre en los costos y las consecuencias.



Pregunta 1: Marco de trabajo -De la evidencia a las decisiones

Pregunta 1

POBLACION Pacientes adultos con espondilitis periférica

W02\ (08 Medicamentos en primera linea de tratamiento- AINES,

(000)0:2:9: X0 (0) '] DMARDs convencionales

1) 2 L Efectividad (control de la enfermedad, remision/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de
QUNBIZNARSN funcionalidad y calidad de vida, progresién radiogrdfica)
Seguridad del medicamento (eventos adversos)

AMBITO Ambulatorio

N AWBALLEN Recomendacion de GPC en el contexto de espondiloartritis

(WO\NIR(WN RN El panel en su totalidad declard no tener conflictos de interés
INTERES:
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Evaluacién

Problema
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Es el problema una prioridad?

JuICiO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© No

o Probablemente No existen recomendaciones estandarizadas para el tratamiento de la EspAp en general, sin

No embargo la liga europea contra el reumatismo EULAR (por sus siglas en inglés) ha emitido

o Probablemente Si
o Si

o Es variable

0 No se conoce

recomendaciones especificas para el tratamiento de APs (4).

Dada la heterogeneidad de esta patologia el tratamiento no se puede agrupar ya que difieren
en términos de prondstico y resultado. En el caso de la artritis psoriasica (APs) la guia de la
EULAR realiz6 recomendaciones en cuanto a las manifestaciones periféricas; el tratamiento de
primera linea recomendado son los analgésicos no esteroideos (AINES)(6), los
glucocorticoides también son administrados especialmente en bajas dosis(7). En cuanto a los
DMARD:s clasicos, estos han mostrado ser eficaces inicamente en el manejo de la artritis, han
seguido histéricamente el patrén de uso de la artritis reumatoide, existe evidencia disponible
para sulfasalazina, leflunomida y metotrexate con muestra de alguna efectividad en EspAp (8).

Los pacientes con artritis psoridsica moderada a severa tienen como tratamiento
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDS por sus siglas en
inglés) convencionales, dentro de ellos, el metotrexato tiene un uso amplio den el tratamiento
de la artritis periférica en la artritis psoriasica(9).
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Efectos deseables (beneficios de la opcion a recomendar)

:Qué tan sustanciales son los efectos deseables de la opcién?

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

Juicio EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
O Triviales 1.-DMARS metotrexato vs placebo: tiempo de seguimiento 6 meses Se encontrd envidencia de
Z ;eoq;eir;?jsos - metotrexato en una RSL; de
o Grandes Desenlaces Ne d(.e . Certeza Efect(.) Efecto absoluto anticipado los demas DMARDS no
o Varfan participantes dela Relativo (95% CI) . . )
o No se sabe (estudios) evidencia (95% CI) existe evidencia
(GRADE) contundente. El panel de
Respuesta | 1ECAs(221) | Baja Riskratio 1,76 = Diferencia absoluta -16% expertos sugirio agragregar
terapéutica- (1,14;2,7) mas respuesta al azatioprina por un estudio
PsARC tratamiento con
metotrexato (4% mas de 1995
a 28% mas); cambio
relativo - 76% mas
respuesta al tratamiento
con metotrexato (14%
mas a 170% mas) 6 (5 a
25)
Funcién 1 ECA (221) Baja Cambio absoluto - 10%
evaluada Mejor con MTX
con HAQ (3% major a 17%
Escala de 0 Mejor).
a3(0o
Muestra no
mejoria
funcional)
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Efectos Indeseables
:Qué tan sustanciales son los efectos indeseables que se pueden anticipar?

JUICIO

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Triviales

© Pequefios
0 Moderados
o Grandes

o Varian

o No se sabe

No hubo diferencias entre los pacientes expuestos al MTX a dos diferentes dosis vs el placebo.

Desenlaces Nede Certeza  Efecto Efecto absoluto anticipado

participantes dela Relativo (95% CI)

(estudios) evidencia (95% CI)

(GRADE)
Eventos 3 ECAs (293) Baja RR 0,26 Diferencia absoluta -2%
adversos (0,03 a2,26) menos eventos con MTX
serios (5%menos a
1% mas).

Suspensiones | 3 ECAs (293) | Baja RR 1,32 Diferencia absoluta -1%
por Eventos (0,51a3,42) mas eventos con MTX (4%
adversos menos

a 6% mas)
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GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

Certeza en la Evidencia

¢;Cudl es la certeza en la evidencia global sobre los efectos de la opcién a recomendar?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
O Muy baja Se encontré evidencia indirecta de una revision sistematica de la literatura que evalud
O Baja metotrexato vs placebo y metotrexato vs otros DMARDS encontrando evidencia de baja sobre
© Moderada el beneficio de este sin diferencias en el perfil de seguridad en el manejo de pacientes con
o Alta diagnostico de artritis psoriasica.
o No se
1dent1.f1caron Importancia Certeza de la evidencia
estudios Desenlace Relativa (GRADE)
Cor_ltrol enferllnedad por remisién/baja CRITICAL [1210@)
actividad de sintomas PsARC BAJA
Funcién evaluada con HAQ CRITICAL ®e00
BAJA
000
Eventos adversos CRITICAL BAJA

Valores de los pacientes

¢Hay variacion o poca certeza sobre como valoran las personas/los pacientes los desenlaces principales?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

0 Variabilidad o Se identificaron dos estudios el primero de Nota y cols 2014(11) que evalta las percepciones y

incertidumbre preferencias en los pacientes en la toma de decisiones sobre el inicio de tratamiento con

importante DMARDS, este estudio se realizé por medio de una encuesta a 894 pacientes con diagnéstico de

© Posiblemente artritis reumatoidea, artritis psoridsica o espondilitis anquilosante, en esta encuesta se evalto

hay variabilidad o | 4 puntos especificamente: Iniciar tratamiento con un DMARD, iniciar metotrexato inyectado,

incertidumbre iniciar con un DMARD biolégico y disminuir o suspender un DMARD estas preferencias se

importante evaluaron con la escala de preferencia de control. La proporcidn de respuesta a las encuestas

o Posiblemente No | fue del 58%. Para todas las decisiones (59% a 63%) prefirieron la toma de decisiones

hay variabilidad o | compartidas, en general los pacientes desean tener mayor participacion en la toma de decision
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GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

incertidumbre
importante

o No hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

en los 4 puntos, tener menor participacion se reflejé en menor satisfaccion con el tratamiento.

El Segundo estudio realizado por Pasma y cols en el 2014 (12) evalud los factores asociados a
la adherencia de los pacientes a los DMARDS por medio de grupos focales incluyendo un total
del 33 pacientes con menos de dos afios en tratamiento con DMARDS; dentro de lo relatado
por los pacientes muchos refirieron una percepcién negativa de los DMARDS por los efectos
secundarios y un concepto inadecuado del medicamento como un “veneno” que estaba
relacionado con experiencias previas negativas con los medicamentos, negacion de la
enfermedad y la experiencia negativa relatada por otras personas.

Balance de los efectos

¢El balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la opcién o el comparador?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Favorece al
comparador

o Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece al
comparador ni a la
opcion en
evaluacion

o Probablemente
favorece ala opcién
o Favorece a la
intervencién

O Varia

o No se sabe

Se considera que el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece el uso de la
intervencion.
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Recursos requeridos
Que tan grande es el requerimiento de recursos (costos)?

JUICIO

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Grandes costos
o Costos
moderados

0O no significantes
costos ni ahorros
0 Moderados
ahorros

o Grandes ahorros
o Varian

o No se sabe

Se identificé una revision sistematica de la evidencia economica, realizada por D’Angiolella y
cols en el 2018(13) que evalu6 costos de la enfermedad en pacientes con artritis psoridsica y
costo-efectividad de las diferentes intervenciones para artritis psoridsica, incluyé siete
estudios de costo efectividad y dos estudios de costo utilidad.

Los autores concluyen que los costos de los DMARDS bioldgicos son muy elevados sin embargo
son medicamentos efectivos lo que resulta como una medida costo efectiva. En pacientes con
un DMARD previo cetolizumab pegol, fue el tratamiento éptimo en los pacientes con artritis
psoriasica moderada a severa reportando un ICER de £20,870 comparado con el mejor
tratamiento de soporte que incluye el uso convencional de DMARDS. En pacientes con artritis
psoriasica leve secukinumab fue el tratamiento 6ptimo con un ICERs en un rango de £21,772 a
£23,928. En los pacientes naive de bioldgico con dos o mas DMARDs etanercept fue el
tratamiento con el ICER mas favorable £20,000 - 30,000/QALY.

La calidad de los estudios de la revision es moderada ya que en algunos estudios no se tuvo en
cuenta la incertidumbre en los costos y las consecuencias.

No hay informacién local para
Colombia del impacto economico
del uso de estas intervenciones
en pacientes con spondiloartritis.

Equidad

¢;La implementacién de la opcidn, tendra impacto en la equidad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Reduce Los estudios encontrados no evaluan el impacto de estas intervenciones en la equidad en

o Probablemente se
reduce la equidad

o Probablemente
no impacta la
equidad

o Probablemente
incrementa

O Incrementa

salud.

No se anticipa un impacto en la
equidad, dada la actual
disponibilidad de 1Iso DMARDs
convencionales en el pais y su
inclusiéon como medicamentos
esenciales en los planes de
cobertura en salud.

16

‘panqiyosd Apows si 1ewo) 1o eipaiw Aue Aq Juswndop siy) Jo uoissiwsuel) Auy ‘asn feuosiad 1o} si Adod SIYL '9202/20/0T Aep ‘so’Iairas|emmm//:dny WoJy papeojumop Juswnaoq



GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

O Varia
o No se sabe

Aceptabilidad

¢Es la opcion aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementacion?

© Probablemente si
o Si

O Varia

o No se sabe

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© No

© Probablemente No hay estudios que hayan evaluado la aceptabilidad del uso estas terapias en el tratamiento La guia EULAR recomienda como

no de pacientes con espondiloartritis. primera eleccién para el

tratamiento de la artritis en
pacientes con artritis psoriasica
el uso de un DMARD
convencional preferiblemente
metotrexato, con lo cual se prevé
que la recomendacion sera bien
aceptada por los clinico sy demas
implicados en el ciudado de esto
Spacientes.
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Factibilidad

¢Es la opcidn factible de IMPLEMENTAR?

Juicio EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

No No se encontraron estudios de factibilidad. Se considera factible ya que los

© Probablemente medicamentos estan disponibles

no en el pais y cuentan con licencia

© Probablemente si INVIMA. Se debe evaluar las

o Si condiciones de cobertura de los

© Varia medicamentos biolégicos.

o No se sabe

Resumen de Juicios

PROBLEMA No

EFECTOS DESEABLES |[N¥si%EIES

EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA EN LA
EVIDENCIA

VALORES DE
PACIENTES

JUICIOS
Ezobablemente Probablemente si | Si Varia No se sabe
Pequefios Moderados Grandes Varia No se sabe

Grandes Moderados Pequefios Triviales Varia No se sabe

. . No incluy6
Muy Baja Baja Moderada Alta :
estudios

Posiblemente Probablemente

Importante No Importante

. . Importante No Importante . h

incertidumbre o | . . . . incertidumbre o

s incertidumbre o | incertidumbre o s

variabilidad . L variabilidad

variabilidad variabilidad
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GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

BALANCE DE LOS
EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

EQUIDAD

ACCEPTABILIDAD No

FACTIBILIDAD No

Probablemente No favorece Ni la | Probablemente Varia
Favorece el . . Favorece la
Favorece el intervencion ni el | favorece la . ./ No se sabe
comparador . L. intervencion
comparador comparador intervencion
Moderados Costos y ahorros | Moderados Varia No se sabe
Grandes costos R Grandes ahorros
costos insignificantes ahorros
. Probablemente Probablemente Probablemente Varia No se sabe
Reducida . . . Incrementada
reducida no impactada incrementada
Probablemente Probablemente Si Varia No se sabe
No Si
Probablemente Probablemente Si Varia No se sabe
No Si

Tipo de Recomendacion

Recomendacién fuerte en
contra de la opcién

(¢]

Recomendacién condicional
en contra de la opcién

(¢]

Recomendacidon condicional a
favor de cualquiera la opcién

0 su comparador
o

Recomendacion condicional a
favor de la opcién

o

Recomendacion fuerte a favor
de la opciéon

e}

Conclusiones

Recomendacion

En pacientes con EspAp se sugiere usar como primera linea el tratamiento con DMARDs convencionales (metotrexato, sulfasalazina).
Recomendacién condicional a favor de la intervencion. Certeza de la evidencia baja.

Justificacion

19
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El panel considera que el balance de los efectos favorece a la intervenciéon con DMARDs convencionales, dada la evidencia sobre la mejoria de los
pacientes y las no diferencias en cuanto a eventos adversos al compararlos con el placebo.

Consideraciones por subgrupos
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En pacientes con artritis psoriasica se sugiere como primera linea el tratamiento con Metrotexato. Recomendacién condicional a favor de la
intervencion. Certeza de la evidencia baja
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Pregunta 1: Tabla de resumen de hallazgos GRADE

Referencia: Wilsdon TD, Whittle SL, Thynne TR, Mangoni AA. Methotrexate for psoriatic arthritis. Cochrane Database Syst Rev. 2019;1(1):Cd012722.

Patient or population: psoriatic arthritis

Setting: rheumatology clinics (outpatient setting)
Intervention: methotrexate (oral < 15 mg per week)
Comparison: placebo

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

Quality assessment No of patients Effect
Quality Importance
No of . Risk of (Inconsistency| . .. Other Control: No Relative
studies Design bias (12) Indirectness |Imprecision considerations Any PT PT (95% CI) Absolute
Control de la enfermedad: PsARC (tiempo promedio de seguimiento 6 meses)
1 randomized |[serious [no serious no serious serious none 109 112 RR 1,76 (IC 95% - DdPHoo CRITICAL
trials inconsistency |indirectness imprecision 1,14 a2,70) BAJA ab
Funcionalidad: HAQ-DI (tiempo promedio de seguimiento 6 meses; valores mas bajos indican mejor control)
1 randomized |[serious [no serious no serious serious none 109 112 - Absolute change - |©@00 CRITICAL
trials inconsistency |indirectness imprecision 10% BAJA ab
better with
methotrexate
(3% betterto 17%
better); relative
change
- 30% with
methotrexate
(95% C19% to 51%
improvement)d
Eventos adversos
3 randomized [serious [no serious no serious serious none 141 152 1.32 (95% CI 0.02 hpoo CRITICAL
trials inconsistency |indirectness imprecision 0.51to 3.42; (95% CI-0.04to | BAJA2b
0.07)

a-Downgraded due to risk of bias: judged as unclear or high risk in at least one study; b-Downgraded due to imprecision: low numbers of events with conf idence intervals
including potentially clinically meaningless benef its; c-Study authors did not report summary data f rom the ITT population. We assumed that missing participants had no

response and we calculated the ITT analysis using the number randomized; d¢-Relative changes calculated as absolute change (mean dif ference) divided by mean at baseline in
the placebo group (values were 1.0 on 0 to 3 HAQ; 4.06 on 0 to 10 DAS28-ESR).
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Pregunta 2: ;En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica se debe
usar Glucocorticoides (locales o sistémicos) dada su efectividad en el
control de la enfermedad y perfil de seguridad?

Poblaciéon Pacientes adultos con espondiloartritis Periférica
Intervencion Medicamentos glucocorticoides locales o sistémicos
Comparacion No usarlo
Control enfermedad- Remision/baja Critico
actividad de sintomas
Control enfermedad- Mejoria en escalas de | Critico
funcionalidad
Desenlaces Control enfermedad- progresion Critico
radiografica
calidad de vida Critico
Perfil de seguridad: Eventos adversos Critico
Antecedentes

La Espondiloartritis es un grupo de condiciones inflamatorias interrelacionadas que
comparten caracteristicas clinicas, patogénicas, genéticas, radiograficas,
epidemiolodgicas y de respuesta terapéutica. Las espondiloartritis pueden ser
predominantemente axiales o periféricas.

Axial:

. Espondiloartritis Axial radiografica (Espondilitis anquilosante -EA)
. Espondiloartritis Axial No radiografica (EspAAx-nr)

Periférica (EspAp):

. Artritis psoriasica (APs)

. Artritis reactiva

. Espondiloartritis enteropatica.

Las personas con espondiloartritis predominantemente Axial, pueden tener
adicionalmente sintomas periféricos y viceversa.

La APs es una enfermedad inflamatoria crénica del sistema musculoesquelético,
generalmente asociada a psoriasis, que puede afectar a las articulaciones periféricas,
las del esqueleto axial (columna vertebral y sacroiliacas), las entesis (sitios de
insercion de ligamentos al hueso), vainas tendinosas (dactilitis), piel, uias y otros
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organos (intestino, 0jo). Sus variadas formas de presentacion y de manifestaciones
tanto musculoesqueléticas como cutaneas hacen que su manejo sea mas complejo y
necesite la colaboracion de varios especialistas, fundamentalmente reumatdlogos y
dermatdlogos (1) (2) Los criterios de clasificacion para Artritis Psoriasica CASPAR
fueron publicados en 2006 (3).

Evidencia

Kemal NAS et al 2018 (4) realizaron una RSL “Management of Psoriatic Arthritis:
Turkish League Against Rheumatism (TLAR) Expert Opinions”. Dentro de sus
recomendaciones, mencionan que las inyecciones locales con glucocorticoides
podrian ser consideradas como parte del tratamiento en pacientes que tengan artritis
psoriasica con artritis periférica, dactilitis y entesis. Los glucocorticoides sistémicos
deben ser utilizados con precaucién a la dosis mdas baja posible. Las inyecciones
intraarticulares de glucocorticoides son efectivas para el tratamiento de la artritis
psoriasica (5). Los glucocorticoides locales o sistémicos pueden tener algunos efectos
benéficos en pacientes con dactilitis y entesis (6)(7)(5). No hay datos de ECAS que
hayan investigado el uso sistémico de glucocorticoides en artritis psoriasica. Los
Dermatdlogos evitan el uso sistémico de glucocorticoides debido a su potencial efecto
adverso sobre las lesiones dérmicas de la psoriasis y la rapida exacerbacion de las
lesiones dérmicas luego de suspender los glucocorticoides. (8)(9). En una evaluacion
retrospectiva de 104 pacientes, el 38% tenia antecedente de uso de glucocorticoides
sistémicos antes del inicio de una psoriasis pustular y al menos 1/3 de estos casos
fueron precipitados por la suspensién de la terapia con glucocorticoides. (8).
Erupciones de las lesiones de la piel después de suspender los glucocorticoides no ha
sido confirmado con evidencia en la practica reumatolégica; sin embargo, su uso por
largos periodos de glucocorticoides sistémicos deberia ser evitado por sus potenciales
eventos adversos (10). Los glucocorticoides sistémicos son ampliamente utilizados a
bajas dosis en pacientes con artritis psoriasica en las clinicas de reumatologia. (11). El
uso de glucocorticoides pareceria ser util al menos para algunos pacientes con artritis
psoriasica. (12). Los glucocorticoides locales o sistémicos son recomendados para la
artritis psoriadsica por EULAR y GRAPPA a bajas dosis y por cortos periodos de tiempo
de modo que se reduzca el riesgo de eventos adversos.

La RSL de L Gossec et al 2015 (6) que sirvi6 para actualizar las recomendaciones de la
European League Against Rheumatism (EULAR) para el manejo farmacolégico de la
artritis psoriasica, indica que las inyecciones locales de glucocorticoides deberian ser
consideradas como una terapia adyuvante en pacientes con APs (nivel de evidencia
3b, grado de recomendacion C). Los glucocorticoides sistémicos deben ser usados con
precaucion y a la dosis efectiva mas baja (nivel de evidencia 4, grado de
recomendacién C). Esta recomendaciéon no cambié con respecto a la guia anterior.
Dado que no hay evidencia acumulada desde la ultima actualizacién de la guia, se
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reitera que los glucocorticoides intraarticulares pueden tener un lugar en el
tratamiento de pacientes con APs, en particular en pacientes con
monoartritis/oligoartritis. (5) Las inyecciones de glucocorticoides pueden también
ser utiles en dactilitis (inyecciones en la vaina del tendén) y en la entesis, por ejemplo,
en el codo o en la bursa retrocalcanea en la entesis de Aquiles. El ultrasonido puede
ayudar a guiar estas inyecciones si es necesario. El temor a la reactivacion de la
psoriasis por el uso de glucocorticoides en el entorno de la reumatologia no esta
justificado por la evidencia, pero se debe evitar el uso a largo plazo de
glucocorticoides sistémicos en funcion de los riesgos significativos de eventos
adversos. En particular, el perfil de eventos adversos de la terapia con
glucocorticoides a largo plazo debe tenerse en cuenta al iniciar y especialmente
continuar con los glucocorticoides orales. (13) (10).

La RSL de Ash 2012 (14) “A systematic literature review of drug therapies for the
treatment of psoriatic arthritis: current evidence and meta-analysis informing the
EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis” encontré que de
5557 articulos publicados, 38 cumplian con el criterio de inclusion y otros 3 articulos
se encontraron por busqueda manual. Ninguno de estos fue un ECA. A pesar de las
preocupaciones sobre la seguridad de los glucocorticoides sistémicos en pacientes con
psoriasis, ellos parecen ser ampliamente utilizados.

La revision narrativa de Fendler 2011(12) “Glucocorticoid treatment in
spondyloarthritis” no encontré6 ECAs sobre el uso de glucocorticoides sistémicos en
artritis psoriasica. En opinion de expertos dermatologos, se recomienda evitar el uso
sistémico de glucocorticoides dado el empeoramiento al suspenderlos y los efectos
negativos sobre las placas psoriasicas durante su uso. Sin embargo, muchos
reumatodlogos usan bajas dosis de prednisona para tratar la artritis psoridsica con
beneficios clinicos. En pacientes con dactilitis, y entesis, altas dosis de
glucocorticoides dadas sistémica o localmente han mostrado algun efecto (15)(16)

Para la artritis reactiva, tampoco hay ECAs que soporten el uso de glucocorticoides. En
un reporte basado solo en opinién de expertos, el uso de glucocorticoides ha sido
recomendado para pacientes con artritis reactiva pero solo cuando estan severamente
afectados (17).

Para el tratamiento con glucocorticoides de pacientes con artritis asociada a
enfermedad inflamatorio del intestino, tampoco se encontraron ECAs. Sin embargo, la
experiencia clinica muestra que los sintomas articulares mejoran después del
tratamiento de la enfermedad gastrointestinal con glucocorticoides. (18)

El estudio de Lihi Elder 2010 (5) “Predictors of response to intra-articular steroid
injection in psoriatic arthritis” es una cohorte de 220 pacientes a quienes se les realiz6
un total de 245 inyecciones intraarticulares de glucocorticoides. El estudio mostré
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una respuesta clinica a los 3 meses del 46.6% de las articulaciones inyectadas. En los
12 meses siguientes a la inyeccion, el 25,5% de las articulaciones recayeron. Los
factores clinicos que estuvieron asociados con una respuesta incluyeron, la duracion
de la psoriasis [Odds ratio (OR) 1.03] y el uso de MTX o agentes anti-TNF al momento
de la inyeccién (OR 2.68). Los factores que estuvieron asociados con recaida
incluyeron inyecciones en grandes articulaciones (OR 4.58) y una sedimentacion
elevada (OR 15.0), mientras que la ausencia de dafio clinico y/o radiolégico (OR 0.23)
y la duracion de la APs (OR 0.92) redujeron el riesgo de recaida. Concluyen que las
inyecciones intraarticulares son efectivas para tratar la artritis psoriasica.

La RSL de Soriano 2006 (19)“Therapies for Peripheral Joint Disease in Psoriatic
Arthritis. A Systematic Review” no encontr6 ECAs que evaluaran el uso sistémico de
glucocorticoides. En “opinion de los expertos”, el uso de glucocorticoides sistémicos
estd contraindicado en el tratamiento de la psoriasis y son aconsejables solo bajo
circunstancias especiales y nuca usarlos de manera crénica. Tampoco hay ECAs que
evaluen el uso de glucocorticoides intra articulares en artritis psoriasica. La opinion
de los expertos es que las inyecciones intra articulares de glucocorticoides pueden
administrarse para tratar la mono u oligoartritis persistente, a menudo con buenos
resultados clinicos (15) teniendo cuidado de evitar aplicar la inyecciéon en
articulaciones que estén rodeadas de placas psoriasicas.

Preferencia de pacientes

Se realiz6 una busqueda especifica para identificar estudios de preferencias de
pacientes. No se identificaron estudios de preferencias o calidad de vida especificos en
pacientes con EspAp que reciben glucocorticoides.

Estudios observacionales de efectos adversos graves de GC (EA) identifican fracturas
y toxicidad ocular como una de las mas prevalentes. Sin embargo, los pacientes a
menudo se preocupan mas por los efectos menos graves, aunque mas aparentes.
Secuelas como facies cushinoides, adelgazamiento de la piel, y equimosis muestran un
impacto importante en su calidad de vida. (20)

Como evidencia indirecta se identific6 un estudio conducido por Robson en 2018
sobre las percepciones de los pacientes tratados con glucocorticoides por vasculitis
asociada a anticuerpos citoplasmaticos (21). Este estudio incluyé 50 pacientes
reclutados de tres centros de reumatologia del Reino Unido, Estados Unidos y Canada.
Los pacientes fueron seleccionados intencionalmente con el fin de incluir las
enfermedades reumaticas de interés; entre los criterios de seleccién se tuvieron en
cuenta la cronicidad de la enfermedad (diagnostico <2 afios antes de la inscripcion o>
2 afos), edad y sexo, y afectacion de 6rganos. Las entrevistas fueron realizadas por
investigadores con experiencia en investigacion cualitativa. Las entrevistas
continuaron hasta que se obtuvo "saturacion de datos" y para satisfacer el marco de
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muestreo. Del total de entrevistas surgieron cuarenta temas individuales relacionados
con la terapia con glucocorticoides, estos fueron agrupados en 13 categorias y tres
temas generales: a) Los glucocorticoides son efectivos y la abstinencia puede
potenciar una tarifa de AAV, b) saliente emocional, fisica y social efectos de la terapia
con glucocorticoides y c) equilibrar los pros y contras de los glucocorticoides.

Como resultados globales de este estudio se destacan: Los pacientes valoran el
beneficio que obtienen en el control de la enfermedad con el tratamiento con
corticoides, sin embargo, muestran gran preocupacion por el tiempo en que podran
permanecer recibiendo este tratamiento en forma segura ya que son conscientes de
los riesgos del tratamiento a largo plazo. Entre las manifestaciones que los pacientes
relacionan con el uso de corticoides se identificaron: niveles anormales de energia que
afecta sus patrones de suefio (menos tiempo de suefio); depresion, ansiedad e
irritabilidad; sensacién de hambre y aumento del apetito que resulta en cambio en la
apariencia y aumento de peso con glucocorticoides, fragilidad de la piel: sangrado facil
y debilidad muscular particularmente falta de fuerza en la piernas y brazos. Otros
eventos adversos fisicos informados incluyeron un nuevo inicio o empeoramiento de
la diabetes mellitus. Entre las principales preocupaciones de los pacientes, esta el
tener que suspender los GC y que su enfermedad progrese o deje de estar controlada.

A pesar de que los autores muestran que el balance entre la efectividad del
tratamiento y la preocupacion por los efectos adversos a lo largo del tiempo muestra
en general un equilibrio, el estudio deja claro que el tratamiento con glucocorticoides
impacta en forma importante la calidad de vida de quienes los reciben. Para los
pacientes, el aumento de peso significativo y el cambio en la apariencia, lleva a una
pérdida de sentido de si mismo, cambios negativos en el comportamiento de las
personas que los rodean y luego un estado de dnimo bajo. La irritabilidad e ira
secundarias a los glucocorticoides también se destacaron como reacciones que
impactan su calidad de vida respecto a las relaciones con familiares y compafieros de
trabajo. La fatiga es otro aspecto importante del deterioro en la calidad de vida, ya que
se asocia con una serie de factores biopsicolégicos, incluidos los trastornos del suefio,
fue claro el enlace entre altas dosis de glucocorticoides e insomnio. No se encontré
una diferencia general en la calidad de vida entre los conyuges de aquellos Llama la
atencion que, en este estudio, otros factores potenciales, por ejemplo, infeccién o
enfermedad cardiovascular no se informaron, posiblemente porque no fueron
experimentadas por los pacientes dentro la muestra, o los pacientes no atribuyeron
estas complicaciones a los glucocorticoides. es uno de los aspectos que requieren mas
atencion por parte de los médicos tratantes.
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Recursos requeridos y costos

La busqueda especifica de analisis econdmicos en pacientes con EspAp y uso de
glucocorticoides, no arrojo ningun estudio que respondiera esta pregunta. Se conoce
que los costos de atencién médica asociados con los glucocorticoides incluyen tanto
los debidos al precio de compra como los derivados de sus posibles eventos adversos.
Por lo tanto, a pesar del bajo precio de los glucocorticoides en comparacién con otras
terapias para EspAp, los costos iatrogénicos podrian ser un componente significativo
del costo total del tratamiento con estos medicamentos.

Se identifico un andlisis econdmico (22) sobre el costo de los eventos adversos
asociados a los glucocorticoides que se considera evidencia indirecta para esta
pregunta por ser desarrollado en una cohorte hipotética de pacientes con artritis
reumatoidea. Sin embargo, aporta informacién sobre el impacto econémico de
eventos adversos a la terapia con GC que pueden ser extrapolables a EspA. Los
autores desarrollaron un modelo analitico de decisién que compar6 los costos de
atencién médica en usuarios y no usuarios de glucocorticoides. En el modelo de
Markov, los pacientes comenzaron en el estado sin eventos adversos (NOEA) y en
cada ciclo podrian pasar al estado de hipertensiéon (HTA), al estado de diabetes (DM),
al estado de fractura (FRAC) o al estado de muerte (MUERTE). En cualquiera de los
estados de salud, los pacientes también podrian adquirir una complicacién
gastrointestinal, una catarata, una infecciéon grave como neumonia e infeccion del
tracto urinario, un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular; estos eventos
duraron solo un ciclo. Los pacientes también podrian transicion al estado de MUERTE
después de un IM, un derrame cerebral, una fractura de cadera o una complicacién
gastrointestinal. Los resultados se reportan en ddlares americanos a valor de 2009.
Dada la poca transferibilidad de los valores obtenidos respecto a los costos percé
entre paises (diferentes jurisdicciones) y cambios en el valor monetario a través del
tiempo, aqui se destacan los resultados de este andlisis que pueden aportar
informacion relevante para la toma de decisiones respecto al potencial impacto
econdmico de la terapia en presencia de eventos adversos serios.

Los eventos adversos que tuvieron un mayor impacto en los costos fueron
complicaciones gastrointestinales y neumonia. En el modelo sin IM y accidente
cerebrovascular, la diferencia en los costos entre usuarios de GC y no usuarios, fue
menor cuando no se consideraron las complicaciones gastrointestinales, mientras que
en el modelo con estos eventos cardiovasculares la diferencia fue menor cuando no se
incluy6 el IM. En comparaciéon con la linea de base, excluir la neumonia redujo a la
mitad el nimero de muertes entre los usuarios de GC en ambos modelos con y sin IM y
accidente cerebrovascular. El impacto de la hipertension y la diabetes fue modesto en
los costos, y no tuvo ningun efecto sobre la cantidad de muertes a pesar de que las
personas tenian mayores riesgos de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular
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cuando estaban en estos estados cronicos. Los costos totales de usuarios y no usuarios
de GC, asi como la diferencia en estos costos, aumentaron casi linealmente con
aumentos en los costos unitarios de atencién médica. Si el modelo se ejecuta durante
10 afios en lugar de 2 afios, los costos de los usuarios de GC seria mayores que los que
no son usuarios, alrededor de 5.9 y 5.1 veces los mismos costos para el periodo de 2
afios. La diferencia en los costos fue de alrededor del 50% y 67% mas bajo que en el
caso donde ocurrieron los eventos adversos gastrointestinales al comienzo del
periodo en el modelo sin y con MI y accidente cerebrovascular, respectivamente.
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Pregunta 2: Marco de trabajo -De la evidencia a las decisiones

PREGUNTA

POBLACION Pacientes adultos con espondiloartritis Periférica

U AN (0 Glucocorticoides sistémicos y locales

(000) 02N : X0 (00N Placebo

DESENLACES Control de enfermedad /remisién/baja actividad de sintomas
IJUNMIZVAERIS Mejoria de escalas de funcionalidad
Seguridad (eventos adversos)

AMBITO Ambulatorio y hospitalario

2N G AWNALLSN Recomendacion de GPC en el contexto de espondiloartritis

HONIR (MBS No hay ninguna declaracion de conflictos de interés
INTERES:
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Evaluacién

Problema

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

Es el problema una prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No

o Probablemente No
© Probablemente Si
o Si

o Es variable

0 No se conoce

SI es una prioridad, ya que en ausencia de un diagndstico temprano y un tratamiento
oportuno, la carga de la enfermedad puede generar un impacto funcional asociado a
discapacidad, perdida laboral, con secuelas no solo funcionales de tipo articular sino
psicoldgicas, llevando a un deterioro en la calidad de vida.

La APs es una enfermedad inflamatoria crénica del sistema musculoesquelético, generalmente
asociada a psoriasis, que puede afectar a las articulaciones periféricas, las del esqueleto axial
(columna vertebral y sacroiliacas), las entesis (sitios de insercidn de ligamentos al hueso),
vainas tendinosas (dactilitis), piel, unas y otros érganos (intestino, ojo). Su heterogeneidad
clinica y la ausencia de criterios de clasificacion hasta hace unos afios, ha dificultado la
realizacion de estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos especificos. Sus variadas formas de
presentacion y de manifestaciones tanto musculoesqueléticas como cutaneas hacen que su
manejo sea mas complejo y necesite la colaboracion de varios especialistas, fundamentalmente
reumatologos y dermatdlogos (1) (2)
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Efectos deseables (beneficios de la opcion a recomendar)

:Qué tan sustanciales son los efectos deseables de la opcién?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Triviales

© Pequefios
0 Moderados
o Grandes

o Varian

© No se sabe

La RSL de L Gossec et al 2015 que sirvié para actualizar las recomendaciones de la European
League Against Rheumatism (EULAR) para el manejo farmacoldgico de la artritis psoridsica
indica que las inyecciones locales de glucocorticoides deberian ser consideradas como una
terapia adyuvante en pacientes con APs (nivel de evidencia 3b, grado de recomendacidn C). Los
glucocorticoides sistémicos deben ser usados con precaucién y a la dosis efectiva mas baja
(nivel de evidencia 4, grado de recomendacidon C). Esta recomendacién no cambi6 con respecto
a la guia anterior. Dado que no hay evidencia acumulada desde la ultima actualizacién de la
guia, se reitera que los glucocorticoides intraarticulares pueden tener un lugar en el
tratamiento de pacientes con APs, en particular en pacientes con monoartritis/oligoartritis. (5)
Las inyecciones de glucocorticoides pueden también ser utiles en dactilitis (inyecciones en la
vaina del tend6n) y en la entesis, por ejemplo, en el codo o en la bursa retrocalcanea en la
entesis de Aquiles. El ultrasonido puede ayudar a guiar estas inyecciones si es necesario. El
temor a la reactivacion de la psoriasis por el uso de glucocorticoides en el entorno de la
reumatologia no esta justificado por la evidencia, pero se debe evitar el uso a largo plazo de
glucocorticoides sistémicos en funcién de los riesgos significativos de eventos adversos. En
particular, el perfil de eventos adversos de la terapia con glucocorticoides a largo plazo debe
tenerse en cuenta al iniciar y especialmente continuar con los glucocorticoides orales. (13)
(10).

Kemal NAS et al 2018 (4) realizaron una RSL “Management of Psoriatic Arthritis: Turkish
League Against Rheumatism (TLAR)”. Dentro de sus recomendaciones, mencionan que las
inyecciones locales con glucocorticoides podrian ser consideradas como parte del tratamiento
en pacientes que tengan artritis psoriasica con artritis periférica, dactilitis y entesis. Los
glucocorticoides sistémicos deben ser utilizados con precaucidn a la dosis mas baja posible. Las
inyecciones intraarticulares de glucocorticoides son efectivas para el tratamiento de la artritis
psoriasica (5). Los glucocorticoides locales o sistémicos pueden tener algunos efectos benéficos
en pacientes con dactilitis y entesis (6)(7)(5). No hay datos de ECAS que hayan investigado el
uso sistémico de glucocorticoides en artritis psoriasica. Los glucocorticoides sistémicos son
ampliamente utilizados a bajas dosis en pacientes con artritis psoridsica en las clinicas de
reumatologia. (11). El uso de glucocorticoides pareceria ser util al menos para algunos
pacientes con artritis psoriasica. (12).
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GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

Efectos Indeseables

:Qué tan sustanciales son los efectos indeseables que se pueden anticipar?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Triviales

O Pequefios
0 Moderados
o Grandes

o Varian

o No se sabe

Kemal NAS et al 2018 (4) realizaron una RSL “Management of Psoriatic Arthritis: Turkish
League Against Rheumatism (TLAR)”. Dentro de sus recomendaciones, mencionan que los
Dermatélogos evitan el uso sistémico de glucocorticoides debido a su potencial efecto adverso
sobre las lesiones dérmicas de la psoriasis y y la rapida exacerbacion de las lesiones dérmicas
luego de suspender los glucocorticoides. (8)(9). En una evaluacién retrospectiva de 104
pacientes, el 38% tenia antecedente de uso de glucocorticoides sistémicos antes del inicio de
una psoriasis pustular y al menos 1/3 de estos casos fueron precipitados por la suspension de
la terapia con glucocorticoides. (8). Erupciones de las lesiones de la piel después de suspender
los glucocorticoides no ha sido confirmado con evidencia en la practica reumatolégica; sin
embargo, su uso por largos periodos de glucocorticoides sistémicos deberia ser evitado por sus
potenciales eventos adversos (10). Los glucocorticoides locales o sistémicos son recomendados
para la artritis psoriasica por EULAR y GRAPPA a bajas dosis y por cortos periodos de tiempo
de modo que se reduzca el riesgo de eventos adversos.

Certeza en la Evidencia

¢;Cudl es la certeza en la evidencia global sobre los efectos de la opcién a recomendar?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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o Muy baja

O Baja

0 Moderada

o Alta

o No se identificaron estudios

Hay evidencia de baja calidad que soporta el tratamiento de largo plazo con
glucocorticoides sistémicos.

Desenlace Importancia Certeza de la
Relativa evidencia (GRADE)
control de enfermedad /remisién/baja
actividad de sintomas CRITICA QOOQ
Muy baja
mejoria de escalas de funcionalidad CRITICA GDOOQ
Muy baja
seguridad (eventos adversos) CRITICA GDOOQ
Muy baja

Se reconoce que el
tratamiento de corto
plazo con
glucocorticoides con
disminucién rapida de
la dosis podria ser
considerado en un
limitado niimero de
circunstancias,
incluyendo brotes
poliarticulares de
artritis periférica,
brotes durante el
embarazo, o
concomitantemente en
presencia de brotes de
enfermedad
inflamatoria intestinal

Valores de los pacientes

¢Hay variacion o poca certeza sobre cdmo valoran las personas/los pacientes los desenlaces principales?

© Variabilidad o
incertidumbre importante

o Posiblemente hay
variabilidad o incertidumbre
importante

o Posiblemente No hay
variabilidad o incertidumbre
importante

© No hay variabilidad o
incertidumbre importante

Evidencia Indirecta a partir de un estudio cualitativo adelantado por Robson y cols (15), entre
pacientes de Estados Unidos, Canada y el Reino Unido, el cual se bas6 en 50 entrevistas a
pacientes que recibian glucocorticoides por enfermedades reumatoideas diferentes a la EspA.
Se identificd que existen tres temas generales que reportan los pacientes respecto a este
tratamiento: 1. Los glucocorticoides son efectivos en el momento del diagnéstico y durante la
recaida, y la abstinencia puede potenciar un brote o exacerbacién de su enfermedad,. 2. Los
glucocorticoides estan asociados con importantes efectos emocionales, fisicos y sociales
(depresion, ansiedad, irritacion, peso ganancia y cambio en la apariencia, diabetes mellitus,
efecto en la familia y el trabajo). 3. Las percepciones de los pacientes de equilibrar los riesgos y
beneficios de los glucocorticoides. Los pacientes identificaron los aspectos positivos del
tratamiento con glucocorticoides; son de acciéon rapida y efectivas, pero expresaron su
preocupacion por los efectos adversos y la incertidumbre del proceso de reducciéon de dosis.

Estos resultados hacen
ver la necesidad de
valorar
cuidadosamente los
regimenes con
glucocorticoides, sin
embaro no se identificé
infromacio6n adicional a
nivel local que permita
documentar la
percepcion d elos
pacientes en Colombia
respecto estos
tratamientos.
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Balance de los efectos

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

.El balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la opcién o el comparador?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Favorece al comparador

O Probablemente favorece al
comparador

© No favorece al comparador
ni ala opcién en evaluaciéon
© Probablemente favorece a
la opcién

o Favorece la intervencién

O Varia

ONo se sabe

Que tanto es el requerimiento

JUICIO

La baja calidad de los estudios acerca de la efectividad del tratamiento con GC en la
EspAp, y el alto riesgo de sesgos no permiten concluir en favor o en contra de la
intervencion. Sin embargo, la evidencia indirecta respecto al perfil de seguridad del uso
de corticoides hace pensar que son mayores los riesgos que los beneficios.

Recursos Requeridos y costos

de recursos (costos)?

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Grandes costos

o Costos moderados

© no significantes costos ni
ahorros

0 Moderados ahorros

o Grandes ahorros

o Varian

o No se sabe

Evidencia indirecta a partir de un estudio adelantado en pacientes con artritis
reumatoidea, mostrd que los efectos gastrointestinales aumentan el costo de atencién
de los pacientes que reciben GC hasta 2,5 veces. También mostré que, ante la presencia
de eventos adversos serios como infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares,
el costo de atenciéon por el uso de corticoides aumenta en forma considerable en
comparacién con no usarlos.

El costo de los GC es bajo, a
pesar de que en algunos casos
se requiere de dosis altas para
lograr el control de la
enfermedad. Sin embargo, la
costo-efectividad de la
intervencion con
glucocorticoides en
comparacién con no recibirlos
esta determinada por la
frecuencia de eventos adversos
serios, que aumentan los
costos de atencion en forma
considerable.

Por lo que se debe realizar un
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balance entre el beneficio de la
terapia y su duracioén, con el fin
de reducir el impacto en los
costos de atencién por eventos
adversos generalmente
relacionados con su uso por
largo tiempo.

Equidad

¢;La implementacién de la opcién, tendra impacto en la equidad?

Juicio EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Reduce Los estudios encontrados no evaluan el impacto de estas intervenciones en la equidad

O Probablemente se reduce | en salud. No se anticipa que el uso de

la equidad glucocorticoides impacte

© Probablemente no impacta negativamente la equidad en

la equidad salud, dada su disponibilidad

o Probablemente incrementa
O Incrementa

O Varia

o No se sabe

Aceptabilidad

¢Es la opcion aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementacién?

en todo el pais y su inclusion
como medicamentos
esenciales en los planes de
cobertura en salud.

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No

© Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

No hay estudios que hayan evaluado la aceptabilidad del uso estas terapias en el
tratamiento de pacientes con espondiloartritis.
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o No se sabe

Factibilidad

¢Es la opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

No No hay estudios que reporten evaluacion de la factibilidad de implementar estas La opcion es factible de

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

O Varia

o No se sabe

intervenciones.

implementar, sin embargo al
juzgar por la evidencia
existente, la utilizacion de
glucocorticoides no tiene
soporte sélido y pareceria que
los riesgos sobrepasan los
beneficios, sin embargo, la
utilizacién en algunos casos
podria ser de utilidad para los
pacientes

Resumen de Juicios

PROBLEMA

EFECTOS DESEABLES

EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA EN LA
EVIDENCIA

VALORES DE
PACIENTES

JUICIOS

No Probablemente P.robablemente Si Varia No se sabe
no si

Triviales Pequefios Moderados Grandes Varia No se sabe

Grandes Moderados Pequefios Triviales Varia No se sabe
. . No incluyé

Muy Baja Baja Moderada Alta .

estudios
Importante Posiblemente Probablemente | No Importante
incertidumbre o | Importante No Importante incertidumbre o
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JUICIOS
variabilidad incertidumbre o | incertidumbre o | variabilidad
variabilidad variabilidad
BALANCE DE LOS Favorece el Probablemente No favore.c,e Nl.la Probablemente Favorece la Varia
Favorece el intervencién ni favorece la . . No se sabe
EFECTOS comparador . s intervencion
comparador el comparador intervencion
RECURSOS Grandes costos Moderados Costos y ahorros | Moderados Grandes ahorros Varia No se sabe
REQUERIDOS costos insignificantes ahorros
EQUIDAD Reducida Proba_blemente Prqbablemente _Probablemente Incrementada Varia No se sabe
reducida no impactada incrementada
ACCEPTABILIDAD No Egobablemente girobablemente Si Varia No se sabe
FACTIBILIDAD No ;t)obablemente girobablemente Si Varia No se sabe

Tipo de Recomendacion- Glucocorticoides sistémicos

Recomendacion fuerte en
contra de la opcion

X

Recomendacién condicional
en contra de la opcion

(¢]

Recomendacién condicional a
favor de cualquiera la opcién

0 su comparador
o

Recomendacion condicional a
favor de la opcién

e}

Recomendacion fuerte a favor
de la opcién

e}

Tipo de Recomendacion- Glucocorticoides locales

Recomendacién fuerte en
contra de la opcién

(¢]

Recomendacién condicional
en contra de la opcién

(¢]

Recomendacidon condicional a
favor de cualquiera la opcién

0 su comparador
o

Recomendacion condicional
a favor de la opcion

X

Recomendacion fuerte a favor
de la opciéon

o

Conclusiones
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Recomendacion

En pacientes con EspAp se recomienda no usar Glucocorticoides sistémicos. Recomendacién fuerte en contra del tratamiento. Certeza de la evidencia
muy baja.

Justificacion

El panel considera que el balance de los efectos va en contra de su uso, dados los conocidos efectos indeseables del uso de corticoides sistémicos y la no
evidencia sobre sus beneficios. Adicionalmente, considera a que a pesar de la poca evidencia los glucocorticoides se utilizan con frecuencia en estos
pacientes, por lo que por lo que esta recomendacion, permite reducir la variabilidad del enfoque terapéutico en EspAp, optimizar y racionalizar los
costos de atencion, acercar el manejo y el diagnéstico a estandares de 6ptima calidad, lograr diagndsticos oportunos y remisiones tempranas al
reumatologo.

Consideraciones por subgrupos

1. El panel considera que en pacientes con artritis psoriasica, tratados con glucocorticoides sistémicos, la suspensién de los mismos
puede ocasionar una reactivacion de las lesiones dérmicas de la psoriasis.

2. En pacientes con EspAp que presentan monoartrtis/oligoartritis, dactilitis o entesitis se recomienda en forma condicional las
inyecciones locales con glucocorticoides como complemento a la terapia sistémica

Consideraciones de implementacion

Socializacion y difusion de la guia por los diferentes entes de salud y gubernamentales.
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Monitoreo y evaluacién de cumplimiento

Adicionalmente considera los efectos deletéreos de la ingesta de glucocorticoides por periodos prolongados de tiempo evidenciados a lo
largo de muchos afos en varios estudios.
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Monitoreo a través del registro de medicamentos en la plataforma MIPRES
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Prioridades de investigacion futura

Evaluar la efectividad y seguridad de la combinacién de DMARDs sintéticos convencionales comparado con IDMARDs sintéticos convencionales en
monoterapia (con y sin bajas dosis de glucocorticoides)(6)

Evaluar el riesgo de erupciones cutaneas relacionadas con el uso de glucocorticoides sistémicos y en particular, a bajas dosis.

Evaluar el balance riesgo/beneficio de la terapia de larga duracién con glucocorticoides.

Evaluar la efectividad y seguridad del uso de glucocorticoides intramusculares en APs
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Pregunta 2: APENDICE. Recomendaciones en Guias de Practica Clinica

GPC CANADIENSE (23)Management of Spondyloarthritis. Part I: Principles of the
Management of Research Consortium of Canada Treatment Recommendations for the
2014 Update of the Canadian Rheumatology Association/Spondyloarthritis.

Recomendaciéon 8: “Considere la inyeccion de glucocorticoides en el sitio de la
inflamacidn, incluyendo las articulaciones sacroiliacas, articulaciones periféricas y
entesis. Experimentos clinicos controlados con placebo de inyecciones articulares
guiadas por Rx mostraron significante mejoria en el dolor con minimos eventos
adversos”. El Nivel de la evidencia para inyecciones intra-articulares en las
sacroiliacas fue [ y la fuerza de la recomendacién A, para otras articulaciones el nivel
de evidencia fue IV y la fuerza de la recomendacién D.

ASAS-EULAR (24) 2016 update of the ASAS-EULAR management recommendations
for axial spondyloarthritis

Recomendaciéon 7: “Las inyecciones de glucocorticoides dirigidas localmente al sitio
de la inflamacién pueden ser consideradas”.

Esta recomendaciéon combina, como en la version previa, dos modos de uso de los
glucocorticoides: local y sistémico. La recomendaciéon acerca del uso de inyecciones
locales no ha cambiado indicando que son una buena opcién para tratar artritis y
entesis, aunque falta evidencia directa.

USA (25) Update of the American College of Rheumatology/ Spondylitis Association
of America/Spondyloarthritis.

Recomendacion 67: “Se recomienda fuertemente en contra del tratamiento con
glucocorticoides sistémicos (nivel de evidencia muy bajo)”

FRANCESA (26) 2018 wupdate of French Society for Rheumatology (SFR)
recommendations about the everyday management of patients with spondyloarthritis.

Recomendacion 9: “En la mayoria de los pacientes, la terapia sistémica con
glucocorticoides no estd justificada, particularmente para tratar manifestaciones
axiales. Las inyecciones locales de glucocorticoides pueden ser consideradas para el
tratamiento de la artritis y de la entesis”.

Las inyecciones de glucocorticoides en las articulaciones periféricas afectadas,
articulaciones sacroiliacas o en las entesis, proporcionan rapida mejoria de los
sintomas en pacientes quienes tienen un namero limitado de sitios involucrados.

NICE 2017 (27)

Recomendacion 1.4.12 Considere inyecciones locales de corticosteroides como
monoterapia en mono artritis no progresiva.
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Pregunta 3: ; En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica y falla
a DMARDs convencionales, se debe usar como primera opcidn de terapia
biolégica un anti TNFa o un anti IL-17 o un anti IL12-23 o inhibidores
JAK, dada su efectividad en el control de la enfermedad y perfil de

seguridad?
Poblacion Pacientes con espondiloartritis periférica que no toleran o
han fallado a terapia con DMARDs convencionales
Intervencion Anti-TNFa; anti-IL-17A ; Anti 12-23; inhibidor JAK*
Comparacion Anti-TNFa ; anti-IL-17A ; Anti 12-23; inhibidor JAK
/placebo
Control enfermedad- Remisién/baja Critico
actividad de sintomas
Control enfermedad- Mejoria en escalas de | Critico
funcionalidad
Desenlaces Control enfermedad- progresion Critico
radiografica
calidad de vida Critico
Perfil de seguridad: Eventos adversos Critico
Antecedentes

La espondiloartritis periférica (EspAp) es un término que hace referencia la presencia
de sintomas y hallazgos de espondiloartritis que son principal o unicamente
periféricos, en lugar de axiales. Los pacientes con EspAp pueden también cursar con
sintomas axiales, como el dolor lumbar, pero estos no son predominantes. La EspAp
incluye a las artritis, entesitis y dactilitis, que suelen asociarse a otras enfermedades
reumaticas, y de acuerdo a la afecciéon predominante y su asociacién con sintomas
extraarticulares, se clasifican en diferentes grupos: artritis psoriasica (APs),
espondiloartritis asociada a enfermedad intestinal inflamatoria (EII), artritis reactiva,
y pacientes con caracteristicas de EspAp que no se asocian a las caracteristicas de los
grupos mencionados.

Por tratarse de un grupo de enfermedades cuya afeccion articular es la inflamacion, el
uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) es la primera linea de tratamiento.
Sin embargo, un porcentaje variable de pacientes no alcanzan mejoria de sus sintomas
con estos medicamentos, o debido a toxicidad deben suspenderlos. En esta situacion,
usualmente se ha indicado el uso de medicamentos antirreumaticos modificadores de
enfermedad convencionales (cDMARDs, de sus siglas en inglés). Estos incluyen
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principalmente, aunque no uUnicamente, al leflunomide, la sulfasalazina y el
metotrexate. La eleccion del farmaco suele depender de las caracteristicas asociadas a
la EspAp, debido a que la mayoria tienen una efectividad similar para reducir la
enfermedad articular. Asi, la sulfasalazina se indica para pacientes con EII o
caracteristicas similares a EII, por la efectividad de este medicamento en este grupo
de enfermedades intestinales; y el metotrexate se indica para pacientes con EspAp
asociada a psoriasis, enfermedad sobre la que la sulfasalazina no es efectiva.

No obstante, un grupo de pacientes también presentaran falla terapéutica o toxicidad
con estos cDMARDs, situaciéon en la que han sido utiles los medicamentos
antirreumaticos modificadores de enfermedad biol6gicos (bDMARDs). Estos incluyen
diferentes farmacos que se agrupan de acuerdo a su mecanismo de accion, e incluyen
inhibidores TNF alfa (iTNFa), inhibidores JAK (iJAK), antagonistas de la IL-17A (anti-
IL17A), antagonistas de la IL-23 (anti-IL23) e inhibidores de la fosfodiesterasa CD4
(iPDE4).

Es pertinente mencionar que uno de los tipos de EspAp, la artritis reactiva, por su
naturaleza autolimitada en la mayoria de los pacientes, usualmente no requiere de
tratamiento con medicamentos bioldgicos.

Para el tratamiento de la artritis psoriasica, el tipo mas comun de EspAp, se
encuentran aprobados por la FDA y EMA: etanercept, infliximab, adalimumab,
golimumab, certolizumab pegol, secukinumab, ixekizumab, ustekinumab, abatacept, y
tofacitinib. Estos ultimos dos no hacen parte de los grupos mencionados en la
pregunta de interés, sin embargo, son evaluados en los estudios que se presentan a
continuacion y se incluyen en esta revision.

Evidencia

No se identificaron estudios que hicieran comparaciones directas de las cuatro clases
de medicamentos de interés. Son pocos los estudios que han comparado moléculas de
una o dos de estas clases entre si de forma directa. No obstante, debido al gran
volumen de estudios comparados con placebo, y la presencia de ciertas
comparaciones directas en la literatura, se han desarrollado estudios que comparan
indirectamente estos medicamentos mediante metaandlisis en red (1-7). Ante el
refinamiento de esta metodologia y con la posibilidad de verificar la consistencia
entre los distintos estudios de este tipo que se encuentran publicados, los resultados
de los metaanadlisis en red identificados constituyen la principal fuente de informacién
para esta sintesis de evidencia en torno a efectividad.

La artritis psoriasica es el tipo de EspAp mas frecuente y la mayoria de los estudios
clinicos, en los que se basé el presente resumen, incluyen esta subpoblacién de EspAp
exclusivamente.
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Comparaciones indirectas
Control de la enfermedad

El estudio de comparaciones indirectas mas reciente corresponde una revision
sistematica con metaanadlisis en red que comparo la efectividad de varios bDMARDs de
diferentes clases para el manejo de la artritis psoriasica (7). Esta revision sintetizé 50
estudios, y logro incluir 25 en el analisis mencionado. Los medicamentos evaluados
fueron anti-IL17A (secukinumab e ixekizumab), anti-IL12-23 (ustekinumab), iTNFa
(adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab), inhibidor JAK
(tofacitinib), PDE4 (apremilast), y un inhibidor de activacién de células T (abatacept).
Justamente este ultimo medicamento, fue el inico que no se considerd superior a
placebo en los analisis sobre el efecto de los medicamentos al evaluar su efecto sobre
las escalas ACR y PASI. Este estudio también comparé los diferentes medicamentos en
la frecuencia de lograr una respuesta de acuerdo a la escala PsARC. En las tablas de
efectos deseables en el marco de evidencia a decisiones (ver mas adelante), se pueden
observar los medicamentos evaluados, ordenados de acuerdo a su efecto benéfico
basado en los estimados puntuales del metaanalisis en red para la proporcion de
pacientes que alcanzaron respuesta de acuerdo a PsARC y en cuanto a la reduccién en
puntaje ACR. Alli se muestra la superioridad de golimumab e infliximab, seguidos de
etanercept, certolizumab, secukinumab, ixekizumab, adalimumab, tofacitinib,
ustekinumab y apremilast.

Otra revision sistematica con metaanalisis en red publicada en 2016 reporta que en
pacientes con APs que no tuvieron una buena respuesta o no toleraron tratamiento
con cDMARDs o AINES, existe mayor probabilidad de lograr una respuesta ACR20 con
el secukinumab e iTNFa como etanercept, infliximab, adalimumab y golimumab,
comparado al tratamiento con apremilast, certolizumab y ustekinumab (6),
consistente con los resultados mencionados anteriormente. Otras revisiones con
metaanalisis en red compararon menor cantidad de medicamentos, incluso se algunas
que compararon dos moléculas unicamente (1-5). Los resultados de estas
comparaciones indirectas selectivas también son consistentes con el metaanalisis en
red mas reciente (y el que mayor nimero de medicamentos evalu6), y con lo expuesto
en las tablas de resumen mas adelante.

Un metaanalisis en red adicional, evalué los medicamentos bDMARDs de clases
diferentes a iTNFa en poblacion sin tratamiento previo con bDMARDs (4). Este incluyé
8 estudios de secukinumab, ustekinumab, abatacept y apremilast, y reporté6 mayor
proporcion de respuesta ACR20 asociada a secukinumab (150mg y 300 mg) fue
significativamente mayor que para apremilast y ustekinumab; un efecto que no se vio
en la poblacion ya tratada con, o con falla a, iTNFa. También se reporta que los cuatro
medicamentos son mas efectivos que placebo para lograr mejoria, con la excepcion de
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abatacept en dosis de 3 mg (dosis inusual ya que la mayoria de los regimenes usan 20-
30 mg). Asi mismo, respecto a la respuesta de acuerdo a PASI75, todos los
tratamientos, menos abatacept (incluso en dosis habituales), fueron superiores a
placebo, un hallazgo consistente con lo reportado en una revision sistematica de 2015
(8).

Dos revisiones sistematicas recientes (2019 y 2020) que evaluaron los medicamentos
bioldgicos disponibles para el tratamiento de artritis psoriasica, también concluyen
que todas las moléculas evaluadas parecen ser efectivas para el tratamiento de esta
enfermedad (9,10). Una de estas revisiones ademas incluye informacién de bDMARDs
que actuan sobre IL-23-p19: guselkumab y rizankizumab. A partir de dos
experimentos clinicos, concluye que guselkumab es superior a placebo en reduccion
de sintomas de artritis, entesitis y dactilitis; y risankizumab mejora sintomas de
artritis y manifestaciones cutaneas comparado con placebo, pero no se parece ser
superior en cuanto a entesitis, dactilitis y funcionalidad (10).

Los estimados con mayor confianza y mejor calidad de la evidencia son para el
desenlace de mejoria medido por ACR20. Los anti-IL-17A (secukinumab, ixekizumab),
un anti-IL23p19 (guselkumab),e inhibidor JAK (tofacitinib,filgotinib), fueron efectivos
para disminuir signos y sintomas de enfermedad en todos los dominios evaluados en
pacientes con APs (10).

Los iTNFa infliximab, golimumab y etanercept fueron los medicamentos mas efectivos
en la reduccién de sintomas y signos articulares (ACR, PsARC), aunque las diferencias
con moléculas de otras clases son pequeflas y muy pocas son estadisticamente
significativas (7). Respecto al efecto sobre manifestaciones cutaneas (PASI),
infliximab, ixekizumab, secukinumab y golimumab fueron los medicamentos que
mostraron el mayor efecto benéfico (7).

De acuerdo con lo expuesto en esta seccién, no hay evidencia que soporte el uso
preferencial de iTNFa sobre otras clases de bDMARDSs, como anti-IL-12/23 o anti-IL
17, como primera opcion de tratamiento en artritis psoriasica periférica luego de falla
con AINES/cDMARDs (9). El analisis de ACR, PsARC y PASI se basa en una poblacién
de pacientes sin tratamiento previo con bDMARDs, sin embargo, en un andlisis de
sensibilidad hecho con una poblacién mixta de pacientes con y sin tratamiento previo
con bDMARDs, los resultados son similares. Por esto, la eleccién del medicamento
adecuado debe ser individual y considerar las preferencias del paciente, eventos
adversos, disponibilidad y costos.

Calidad de vida relacionada con salud

Se identific6 una revision sistematica con metaanalisis en red y evaluacién econémica
que evalué los afios de vida ajustados por calidad (QALY) incrementales, con
horizontes temporales de 10 y 40 afios, asociados a diferentes medicamentos:
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adalimumab, golimumab, etanercept e infliximab. En ambas evaluaciones estos iTNFa
se asociaron a un incremento en QALYs comparado con el manejo convencional, lo
que refleja el impacto positivo de estos medicamentos sobre la calidad de vida de los
pacientes al largo plazo.

Para apreciar el efecto de los diferentes medicamentos sobre la calidad de vida
relacionada con salud se puede tomar en consideracién los resultados expuestos en la
seccion de efectividad, pues las medidas de efectividad alli expuestas (ACR, PASI,
PsARC) son escalas que evalian desenlaces importantes para los pacientes, y que
hablan de mejoria en la funcionalidad articular, en la reduccion del dolor articular, e
incluso en la resolucion de lesiones cutaneas; aspectos que como se mencion6 afectan
la calidad de vida relacionada con salud en los afectados.

Eventos adversos serios y no serios

La red de eventos adversos del metaandlisis que evalud todos los medicamentos de
interés incluy6 22 estudios correspondientes a 16 tratamientos diferentes. Este indica
que el nimero de eventos adversos serios fue bajo, esta baja frecuencia hizo la
medicién imprecisa por basarse en pocos eventos observados; sin embargo, no se
identific6 ninglin tratamiento asociado a un incremento de EAS comparado con
placebo (7).

Estos resultados con consistentes con otros metaandlisis en red que reportan no
haber encontrado diferencias significativas en la proporcion de pacientes con eventos
adversos serios al comparar indirectamente diferentes medicamentos entre si, ni en
las comparaciones con placebo (3,9,10).

En un metaanalisis ya mencionado de medicamentos bDMARDs no-iTNFa (apremilast,
abatacept, secukinumab y ustekinumab) (4), cualquier evento adverso ocurrié mas
frecuentemente con apremilast 20 y 30 mg comparado con secukinumab y con
placebo, pero no se identificé diferencia entre los medicamentos bDMARDs, ni al
compararlos con placebo respecto a eventos adversos serios. Ustekinumab fue el
unico medicamento que se asocié a un incremento significativo de retiros debido a
eventos adversos.

Una revision sistematica que informd la actualizaciéon de recomendaciones EULAR
2019 para el tratamiento de EspAp report6 que la terapia con bDMARDSs se asocia con
un mayor riesgo de infeccion comparado con otros tratamientos, algo que no se ha
identificado con cDMARDs. Sin embargo, este riesgo es bajo (10).

Los eventos adversos no-serios parecen ser mas comunes, y pueden llegar a aparecer
entre 49-57% a corto plazo, y entre 83-93% a largo plazo. Los eventos adversos mas
frecuentemente reportados son infecciones, nasofaringitis y cefaleas (11). Para
anotar, el ixekizumab presenta una frecuencia estimada del 15.7% de reacciones en el
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sitio de inyeccion, uno de los eventos adversos mas frecuentes para este medicamento
(11). Tampoco se identificoé un riesgo aumentado de malignidades asociado a el uso d
bDMARDSs, una preocupacion latente (10,12).

Valores y preferencia de pacientes

No se identificaron estudios especificos sobre las preferencias de pacientes. Estas se
pueden abstraer a partir del efecto descrito de los medicamentos y de los eventos
adversos especificos para cada molécula. Como queja general para muchos de los
medicamentos se reportan solo inconformidades con la frecuencia y tipo de
administraciéon (esquemas bisemanales o bimensuales, aplicados subcutdneamente).

Consumo de recursos y costos

En un informe de evaluacién que solo incluy6 iTNFa, se reportd que este grupo de
medicamentos tenia una probabilidad de ser costo-efectivo del 97% con un umbral de
pago de €60 000 (13). Otra evaluacion econémica mas reciente que compar6 iTNFa
concluyd que etanercept se podia considerar la estrategia mas costo efectiva en
pacientes con APs y grados diversos de psoriasis concomitante, comparado con
infliximab, golimumab y adalimumab. Etanercept tuvo una probabilidad del 70% de
ser costo efectivo con un umbral de pago de 30 000 libras esterlinas por QALY (5).
Una evaluacion econdmica realizada para Argentina y publicada en 2019, compar6
secukinumab con ustekinumab, adalimumab, infliximab, etanercept, golimumab y
certolizumab, para el tratamiento de artritis psoridsica en pacientes sin tratamiento
previo con bDMARDs (14). Esta report6 que, para un horizonte de toda la vida,
secukinumab se asocia al mayor aumento de QALYs (7.18, superado levemente solo
por infliximab con 7.31) al menor costo en pacientes con APs sin psoriasis
concomitante (mientras que infliximab tiene costos asociados cercanos al doble que
los de secukinumab). En pacientes con psoriasis moderada a severa concomitante,
secukinumab present6 el mayor nimero de QALYs asociados también a costos
similares o menores que las demas intervenciones, por lo que se consider6 dominante
(14).

Una evaluacién de costo-efectividad hecha en Espafia y publicada en 2020, que
compar6 a ixekizumab y secukinumab para el tratamiento de artirtis psoriasica,
constituye la evidencia econdémica identificada mas reciente (15). Esta reporta
diferencias pequeias en los QALY asociados a cada intervencién con un horizonte de
tiempo a toda la vida, con una diferencia de 0.093 QALYs, y diferencias anuales en
costos de €2658 a favor de ixekizumab.
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Pregunta 3: Marco de trabajo -De la evidencia a las decisiones

PREGUNTA

POBLACION Poblacién de espondiloartritis periférica.

DWNRAUANOONN anti -IL17A; anti IL-17; anti-IL12-23; inhibidores JAK

WOIININOONN anti -IL17A; anti IL-17; anti-IL12-23; inhibidores JAK

DESENLACES Efectividad- Respuesta terapéutica
PRINCIPALES Perfil de seguridad - Eventos adversos

AMBITO Ambulatorio

AWM Recomendacion de GPC en el contexto de espondiloartritis

O\ IIR(WIKORRIIN No hay ninguna declaracién de conflictos de interés

INTERES:
Evaluacion
Problema
Es el problema una prioridad?
JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
o No La espondiloartritis periférica afecta cronicamente varias articulaciones de las extremidades, siendo
© Probablemente principalmente afectadas las rodillas, y las articulaciones en pies y manos. Esta afeccién genera
No dolor, que limita funcionalmente, puede causar deformidad y deteriora asi la calidad de vida. Los
o Probablemente Si | AINES son la primera linea de tratamiento, seguidos de los DMARDs convencionales. En los
o Si pacientes que la enfermedad continta activa a pesar de manejo, o que no toleran estos
© Es variable medicamentos, surge la duda acerca del grupo farmacolégico adecuado para emplear como siguiente
o No se conoce opcidén de tratamiento. Los inhibidores de TNFa son la clase con mas afios en el mercado y han
tenido un efecto satisfactorio. Medicamentos mas recientes de otros grupos, como los antagonistas
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de IL-17A, pueden preferirse por su efecto sobre condiciones concomitantes, como ocurre con la

psoriasis en pacientes con artritis psoriasica.

Efectos deseables (beneficios de la opcion a recomendar)

:Qué tan sustanciales son los efectos deseables de la opcion?

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

JUICIO

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Triviales

© Pequefios
0 Moderados
o Grandes

o Varian

o No se sabe

1. DMARDs biolégicos y sintéticos comparados con placebo en el tratamiento de artritis psoriasica:
Respuesta PsARC a partir de metaandlisis en red

Efecto IC95% Certeza de la Ranking
Medicamento: relativo evidencia
Golimumab 50 mg 10.15 5.74;18.95 Moderada 1 | (1-2)
Infliximab 5 mg/kg c/8 9.75 5.87;17.16 Moderada 2 | (1-2)
sem
Etanercept 25 mg BIW/50 | 7.54 4.40;13.4 Moderada 3 | (3-3)
QIW
Certolizumab (todas las 3.70 2.39;5.60 Moderada 4 | (4-5)
dosis)
Secukinumab 150 mgc/4 | 3.55 1.94; 6.67 Alta 5 | (4-6)
sem
Ixekizumab 80 mg c/2 3.22 1.93;5.42 Moderada 6 | (6-7)
sem
Adalimumab 40 mg c/2 3.03 2.24;4.04 Baja 7 | (5-9)
sem
Secukinumab 300 mgc/4 | 2.64 1.46;4.74 Moderada 8 | (7-9)
sem
Ixekizumab 80 mg c/4 2.49 1.55; 4.09 Moderada 9 | (8-9)
sem
Apremilast 30 mg 1.92 1.38; 2.59 Moderada 10 | (10-

11)

El ranking asignado a las
intervenciones puede
exagerar diferencias
pequeiias en el beneficio
de las mismas. Estos
rankings deben
considerarse junto con
las medidas absolutas y
relativas de asociacion.

Es de anotar que
Apremilast no esta
comercializado en el
pais.
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Tofacitinib 5 mg BID ‘ 1.61

‘ 1.00; 2.64

Moderada

Efectos deseables (beneficios de la opcion a recomendar)

;Qué tan sustanciales son los efectos deseables de la opcion?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Triviales

O Pequefios
0 Moderados
O Grandes

o Varian

o No se sabe

2. DMARDs biolégicos y sintéticos comparados con placebo en el tratamiento de artritis psoriasica:
reduccién en puntaje ACR a partir de metaandlisis en red

Medicamento: Diferencia | IC 95% Certeza de Ranking

la evidencia
Infliximab 5 mg/kg c/8 sem -1.509 -1.823;-1.196 Moderada 1 (1-1)
Golimumab 50 mg -1.417 -1.796;-1.038 Moderada 2 (2-2)
Etanercept 25 mg BIW/50 QIW | -1.337 -1.651;-1.011 Moderada 3 (3-3)
Ixekizumab 80 mg c/2 sem -1.014 -1.288;-0.739 Moderada 4 (4-6)
Secukinumab 300 mg c/4 sem | -0.938 -1.095;-0.768 Moderada 5 (5-7)
Adalimumab 40 mg c¢/2 sem -0.929 -1.099; 0.773 Baja 6 (4-6)
Ixekizumab 80 mg c/4 sem -0.91 -1.197;-0.635 Moderada 7 (5-8)
Certolizumab (todas las dosis) | -0.788 -1.062;-0.500 Moderada 8 (8-9)
Secukinumab 150 mgc/4 sem | -0.78 -0.937;-0.636 Alta 9 (7-11)
Tofacitinib 5 mg BID -0.717 -1.004; -0.442 Moderada 10 (10-10)
Ustekinumab 45 mg -0.561 -0.809;-0.338 Alta 11 (11-12)
Ustekinumab 90 mg -0.549 -0.771;-0.326 Alta 12 (12-13)
Apremilast 30 mg -0.538 -0.695;-0.368 Moderada 13 (11-14)
Abatacept 125 mg -0.275 -0.680; 0.104 Moderada 14 (15-15)

El ranking asignado a las
intervenciones puede
exagerar diferencias
pequefias en el beneficio
de las mismas. Estos
rankings deben
considerarse junto con las
medidas absolutas y
relativas de asociacion.
Es de anotar que
Apremilast no esta
comercializado en el
pais.
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Efectos Indeseables

Abatacept 10mg

0.496

-1.045; 0.066

Baja

‘ 15

| (9-15)

;Qué tan sustanciales son los efectos indeseables que se pueden anticipar?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIO
NES
ADICIONALES
o Triviales 1. DMARDs biolégicos y sintéticos comparados con placebo en el tratamiento de artritis
© Pequefios psoridsica: frecuencia de eventos adversos serios a partir de metaanalisis para cada
© Moderados medicamento:
© Grandes
o Varian Riesgo
o No se sabe : Nimero de Efecto relativo absoluto Diferencia con la Calidd
Medicamento: . . P .
participantes (IC95%) con intervencion la evig
placebo
Adalimumab 40mg 15 mas por 1.000
c/otra sem 313 (1 ECA) RR1.50 (0.49a 31 por (16 menosa 112 Muy H
4.63) 1.000 .
mas)
1 mas por 1.000
Etanercept 25 mg RR1.03 (0.26a 38 por .
2xsem 205 (1 ECA) 401 1.000 (2',8 menosa 116 Baja
mas)
. 42 menos por
Golimumab 50mg 259 (1 ECA) RR0.33(0.09 a 62 por 1.000 (56 menos a | Baja
c/ 4 sem 1.25) 1.000 .
15 mas)
. 35 menos por
Golimumab 100 mg 259 (1 ECA) RR0.44 (0.13 a 62 por 1.000 (54 menosa | Baja
c/4 sem 1.47) 1.000 .
29 mas)
. 52 mas por 1.000
Ceralizumab 400 271 (1 ECA) RR 2.18 (0.85 a 44 por (7 menos a 202 Baja
mg 5.57) 1.000 .
mas)
. 14 mas por 1.000
Ceralizumab 200 RR1.31(0.47 a 44 por .
mg 274 (1 ECA) 3.69) 1.000 (23 menosa 119 Baja

mas)
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. 0 menos por 1.000
Infliximab 5 mg/kg RR 0.98 (0.06 a 20 por .
¢/8 sem 103 (1 ECA) 15.26) 1.000 gé?s;nenos a 280 Muy Haja
. 12 mas por 1.000
Ixekizumab 80 mg RR1.43(0.36a 27 por .
¢/4 sem 453 (2 ECAs) 569 1.000 r(jgsgnenos al2e Baja
. 21 mas por 1.000
Ixekizumab 80 mg RR 1.80 (0.68 a 27 por .
¢/2 sem 449 (2 ECAs) 4.79) 1.000 Ezér:)enos a102 Baja
. 6 menos por 1.000
rSrtlecuklnumab 150 602 (2 ECAs) Pfl;f;% (0372 i%ggr (25 menos a 36 Moderada
g ' ) mas)
. 30 mas por 1.000
IS:C“k‘“umab 300 1 198 (1 ECA) lf?;;;’; (0492 i%ggr (10 menosa 231 | Baja
5 ' ) mas)

Creado a partir de tablas SoF individuales para cada medicamento disponibles como material
suplementario de Dressler 2019 (9).

Certeza en la Evidencia

¢Cual es la certeza en la evidencia global sobre los efectos de la opcién a recomendar?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIO
NES
ADICIONALES
© ley baja Desenlace Importancia Certeza de la evidencia
© Baja Relativa (GRADE)
0 Moderada
o Alta control de enfermedad - Respuesta PSARC CRITICA dDPOModerada
o No se identificaron iz
control de enfermedad - reduccién en
estudios puntaje ACR CRITICA ®PPdOModerada
seguridad (eventos adversos) CRITICA ?aioo
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Valores de los pacientes

(Hay variacién o poca certeza sobre cémo valoran las personas/los pacientes los desenlaces principales?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIO
NES
ADICIONALES

0 Variabilidad o

incertidumbre importante | Hay suficiente evidencia sobre la mejoria en escalas de funcionalidad, movilidad, dolor y bienestar Es de anotar que

© Posiblemente hay general (desenlaces reportados por pacientes) asociada al uso de iTNFa, anti-IL17A, anti-IL12-23, Apremilast no

variabilidad o inhibidor JAK e iPDE4 en EspAp. Asimismo, la baja frecuencia de eventos adversos hace que sea esta

incertidumbre importante | inusual la suspensién de los mismos. comercializado e

o Posiblemente No hay el pais. .

variabilidad o

incertidumbre importante

© No hay variabilidad o

incertidumbre importante

-—
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Balance de los efectos

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

(El balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la opcion o el comparador?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Favorece al comparador
O Probablemente favorece
al comparador

o No favorece al
comparador ni a la opcién
en evaluacion

o Probablemente favorece a
la opcién

o Favorece a la intervencion
o Varia

o No se sabe

El balance de los efectos deseables e indeseables a partir de la evidencia evaluada
favorece el uso de la intervencion.
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Recursos necesarios

;Qué tan grandes son los gastosmonetarios necesarios?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Grandes costos
o Costos
moderados

o no
significantes
costos ni ahorros
0 Moderados
ahorros

o Grandes
ahorros

0 Varian

o No se sabe

Equidad

Evidencia indirecta, de otras jurisdicciones muestra que para un horizonte de toda la vida, el
secukinumab se asocia al mayor aumento de QALYs (7.18, superado levemente solo por infliximab
con 7.31) al menor costo en pacientes con APs sin psoriasis concomitante (mientras que
infliximab tiene costos asociados cercanos al doble que los de secukinumab). En pacientes con
psoriasis moderada a severa concomitante, secukinumab present6 el mayor nimero de QALYs
asociados también a costos similares o menores que las demas intervenciones, por lo que se
consideré dominante.

Una evaluacién de costo-efectividad hecha en Espafia y publicada en 2020, que compard a
ixekizumab y secukinumab para el tratamiento de artirtis psoriasica, constituye la evidencia
econdmica identificada mas reciente. Esta reporta diferencias pequeiias en los QALY asociados a
cada intervencion con un horizonte de tiempo a toda la vida, con una diferencia de 0.093 QALYs, y
diferencias anuales en costos de €2658 a favor de ixekizumab.

(La implementacion de la opcion, tendra impacto en la equidad?

Se identific6 que secukinumab es
dominante frente a la mayoria de
los medicamentos aqui evaluados
con los que se ha comparado en
cuando a su probabilidad de ser
costo efectivo frente a diferentes
umbrales de voluntad de pago, en
paises europeos y uno de América
Latina.

Es de anotar que Apremilast no

esta comercializado en el pg

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
© Reduce No se encontraron estudios que discutieran efectos sobre la equidad entorno al manejo de Se considera que dado el costo de

O Probablemente se

reduce la equidad
© Probablemente
no impacta la
equidad

pacientes con espondiloartritis periférica.

los medicamentos iTNFa, anti-
IL17A, anti-IL12-23, inhibidor JAK
e iPDE4 y su baja cobertura a
través de las EPS es posible que
recomendar su uso aumente las
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O Probablemente
incrementa

O Incrementa

o Varia

© No se sabe

Aceptabilidad

(Esla opcion aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementacion?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

brechas de inequidad en el acceso
la salud.

El Apremilast al no esta
comercializado en el pais.

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No
o Probablemente
no

O Probablemente si
o Si

o Varia

o No se sabe

La aceptabilidad de las diferentes clases de medicamentos evaluados es alta debido a su efecto
satisfactorio sobre control de la enfermedad y baja frecuencia de eventos adversos.

Tanto los pacientes como los expertos clinicos expresan satisfaccion de contar con nuevas
alternativas dado su mecanismo de accién diferente y su efecto sobre la psoriasis u otras
manifestaciones extraarticulares concomitantes, que ofrecen mas opciones para lograr el
manejo adecuado de pacientes individuales.

Factibilidad

(Esla opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

No No se encontraron estudios de factibilidad de pacientes en espondiloartritis periférica con Se considera factible de ser

© Probablemente relacion a la implementacién de estos medicamentos (mas alla de los costos). implementada dada la

no disponibilidad de los

o Probablemente si
o Si

medicamentos en el pais y que
cuentan con registro de
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O Varia comercializacion.
© No se sabe
Resumen de Juicios
JUICIOS
PROBLEMA No Egobablemente Probablemente si | Si Varia No se sabe
EFECTOS DESEABLES |M¥SIZEIES Pequefios Moderados Grandes Varia No se sabe
EFECTOS ~ .. Varia
INDESEABLES Grandes Moderados Pequefios Triviales No se sabe
CERTEZA EN LA . . No incluyé
EVIDENCIA Muy Baja Baja Moderada Alta estudios
Importante Posiblemente Probablemente No Importante
VALORES DE ;mpor Importante No Importante . P
incertidumbre o |, . . . incertidumbre o
PACIENTES L incertidumbre o | incertidumbre o L
variabilidad L e variabilidad
variabilidad variabilidad
BALANCE DE LOS Favorece el Probablemente No favore_c,e Nl.la Probablemente Favorece la Varia
Favorece el intervencioén ni el | favorece la . ./ No se sabe
EFECTOS comparador . iy intervencion
comparador comparador intervencion
RECURSOS Grandes costos Moderados Costos y ahorros | Moderados Grandes ahorros Varia No se sabe
REQUERIDOS costos insignificantes ahorros
EQUIDAD Reducida Proba.blemente Prqbablemente .Probablemente Incrementada Varia No se sabe
reducida no impactada incrementada
ACCEPTABILIDAD No IP\’Ir(')obablemente SPir'obablemente Si Varia No se sabe
FACTIBILIDAD No E:)obablemente girobablemente Si Varia No se sabe
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Tipo de Recomendacion

Recomendacién fuerte en | Recomendacién condicional |Recomendacién condicional a|Recomendacién condicional a| Recomendacion fuerte a
contra de la opcién en contra de la opcién favor de cualquiera la opcién favor de la opciéon favor de la opcién
0 su comparador
o o o o X
Conclusiones

Recomendacion

En pacientes con EspAp que presentan falla terapéutica o intolerancia a cDMARDs se recomienda el inicio de terapia con un anti TNFa o un
anti-IL17A. Recomendacion fuerte a favor de la intervencion. Certeza de la evidencia moderada

Justificacion

La evidencia sobre el beneficio de las diferentes clases de medicamentos evaluados es variable, pero en su mayoria es de calidad
moderada. La evidencia sobre seguridad es usualmente de calidad baja, debido a la baja frecuencia de eventos observados que obliga a
calificar negativamente la evidencia debido a imprecision. Los costos y demas consideraciones entorno a las intervenciones también
favorecen esta recomendacion.

Consideraciones por subgrupos
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1. En pacientes con artritis psoridsica y compromiso cutaneo considerable, que presentan falla terapéutica o intolerancia a cDOMARDs
se recomienda el inicio de terapia con agente que tenga mayor efecto sobre estas manifestaciones como ixekizumab y secukinumab
(16-17). Recomendacion a favor de la intervencion. Certeza de la evidencia moderada.

2. En pacientes con artritis psoridsica que presentan falla terapéutica o intolerancia a cDOMARDSs, se recomienda el inicio de terapia con iTNFa o un
anti-IL17A o un anti IL 12-23 o un iPDE4 o un inhibidor JAK (tofacitinib). Recomendacion fuerte a favor de la intervencion. Certeza de la
evidencia moderada.
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Consideraciones de implementacion

Se identific6é que secukinumab es dominante frente a la mayoria de los medicamentos aqui evaluados con los que se ha comparado en cuando a su
probabilidad de ser costo efectivo frente a diferentes umbrales de voluntad de pago, en paises europeos y uno de América Latina. En la evaluacién
econ6mica identificada que compara ixekizumab y secukinumab, el primero parece ser equiparable e incluso se asocié a menores costos y mas QALYs.
Esta evidencia sugiere que estos anti-IL17A son dominantes en su probabilidad de costo efectividad comparado con otros medicamentos de las
diferentes clases evaluadas.

Monitoreo y evaluacion de cumplimiento

Para todas las clases de medicamentos bDMARDs debe cumplirse con seguimiento de los pacientes y evaluacion de respuesta, que de ser menor a 20%
luego de un periodo de tratamiento adecuado debe llevar a suspensién del medicamento e inicio de tratamiento con otra molécula de otra clase,
considerando caracteristicas individuales de los pacientes.

Prioridades de investigacion futura
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Se deben conducir experimentos clinicos aleatorizados que comparen en paralelo el efecto de medicamentos de las clases Inhibidores TNFa; anti IL-17A;
anti-IL12-23; inhibidores JAK ; iPDE4, para contar con evidencia directa que ante el advenimiento de moléculas nuevas permita informar
adecuadamente metaanalisis en red que permitan identificar la mejor opcidn el tratamiento. Es necesario conducir estudios econdmicos que comparen
las alternativas mas efectivas y seguras para identificar los medicamentos con mejores balances de beneficios y costos en el contexto nacional.



PREGUNTA 3: Tablas de resumen de hallazgos
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DMARDs biolagicos y sintéticos comparados con placebo en el tratamiento de artritis psoriasica:
Reduccion en puntaje ACR a partir de metanalisis en red

Medicamento: Efecto relativo IC 95% Certeza de |a evidencia Ranking luicios
a) Se combind la informacion de seguimiento de 16
Infliximab 5 mg/kg ¢/8 semanas -1,509 -1.823 :-1.195 Moderada 1 [1-1) ! € 3
v 24 semanas
Golimumab 50 mg -1,417 -1.796 ; -1.038 Moderada 2 [2-2) a) Selo un estudio dispenible
Etanercept 25 mg 2xSemana /50 1xSemana -1,337 -1651;-1.011 Moderada 3 (3-3) a) Solo un estudio disponible
xekizumab 80 mg ¢/2 semanas 1,014 1388 - 0739 Modarada 4 [4-6) a) Criterios de inclusion diferentes con paclentes
e ’ ’ T gue han recibido bDMARDs y no-respondedores.
Secukinumab 300 mg ¢/4 semanas -0,938 -1.095 ; -0.768 Moderada 5 [5-7) a) Solo un estudio disponible
a) Riesgo de sesgo por dudas en el ccultamiento de
Adalimumab 40 mg ¢/ 2 semanas -0,929 -1.099 ; -0.773 Baja & (4-8) la asignacién y el métode de aleatorizaclon. b) Solo
un estudio disponible
" a) Criterios de inclusion diferentes con pacientes
Ixekizumakb BO m 4 semanas -0,91 -1.197 ; -0.635 Moderada 7 5.8 T
= & cf {8l gue han recibido bBDMARDs y no-respondedores.
Certolizumaly (todas las dosls) -0, 788 -1.062 ; -0.500 Moderada 8 (8-9) a} Selo un estudio disponible por dosis
Secukinumab 150 mg ¢/4 semanas -0,78 -0.937 ; -0.636 Alta 5 (7-11)
Tefacitinik 5 mg 2xSemana -0,717 -1.004 ; -0.442 Moderada 10 [10-109 a) Sele un estudio disponible.
a) Riesgo de sesgo en 2 ECAs por dudas en el
Apremilast 30 mg -0,538 0.695 ; -0.368 Moderada 13 [11-14) oeultamiento de la asignacion y los métodos de
aleatorizacion.
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DMARDs bioldgicos v sintéticos comparados con placebo en el tratamiento de artritis psoridsica:
Respuesta PsARC a partir de metandlisis en red

Medicamento: Efecto relativo IC95% Certeza de la evidencia Ranking Juicios
Gollmumab 50 mg a) Solo un estudio disponible
14,15 5.74 ;1895 IModerada 1 (1-2)
Il mat S g/ kg /8 Sernanas aJ;]e combind la informacién de seguimiento de 16
9,75 5.87; 17.16 Moderada 2 (1-2) y=35emanas
Etanercept 25 mg 2xSemana /50 1xSemana a) Solo un estudio disponible
7.54 4.40;134 IModerada 3 {3-3)
Certollzumab (todas las dosis) a) Solo un estudio disponible por dosis
370 2.39;5.60 Ioderada 4 (4-5)
Secukinumab 150 mg ¢/4 semanas
3,55 1.94 ; 6.67 Alta 5 [4-6)
a) Criterios de inclusidn diferentes con pacientes
Ixekizumab 80 mg ¢f2 semanas ! ha ibido bLI:;MARD ;}am
3,22 1.93;5.42 Moderada 6 16-7) qie nan recsy) S MOstESpINOROoNES.
a) Riesgo de sesgo por dudas en el ccultamiento de
Adalimumab 40 mg ¢/2 semanas la asignacidn y el método de aleatorizacidn. b) Solo
3.03 2.24:4.04 Baja 7 [5-9) un estudio disponible
Secukinumab 300 mg ¢/4 semanas a) Solo un estudio disponible
2,64 146;4.74 Ioderada 8 (7-9)
a) Criterios de inclusion diferentes con pacientes
|xekizumab 80 mg ¢f4 semanas ! I ibide BOMARD: rl.‘:el:io
349 1,55 - 4.09 (Wit 8 8-9) gue han recibi 5 Y MO-r25 PO res.
a) Riesgo de sesgo en 2 ECAs por dudas en el
Apremilast 30 mg ocultamiento de |a asignacidn y los métodos de
1,92 1.38;2.59 Moderada 10 (10-11) aleatorizacién.
Tofacitinib 5 mg BID a) Solo un estudio disponible.
1,61 1.00;2.64 IModerada 11 [10-11)
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DMARDs bioldgicos y sintéticos comparados con placebo en el tratamiento de artritis psoriasica:

Frecuencia de eventos adversos serios a partir de metanalisis para cada medicamento

; Mimero de Efeca relativo (IC Riesgo abseluto con  |Diferencia con la| Calidad de |a i
Medicamento: Juicios
participantes 95%) placebo intervencitn evidencia
15 més por 1.000 a) Solo rlta\,i un eirtuldlo g;p;mble. ] LasI :
Adalimumab 40 mg ¢/2 semanas 313 (1 ECA) RR 1.50 (0.49 a 4.63) 31 por 1,000 (16 menos a 112 MuyBaja  |c2racterfsticas clinicas de base no son claras. ¢} e
mas) IC 95% es impreciso, no es significativo y el efecto
clinico es incierto.
1 mds poer 1.000 a) Sclo hay un estudio dispenible. b) el IC 95% es
Etanercept 25 mg 2x5emana 205 (1 ECA) RR 1.03 (0.26 a 4.01 38 por 1.000 [28 menos a 116 Baja impreciso, no es significativo y el efecto clinico es
mas) incierto.
42 menos por
Solo h tudio di ible. k) el IC 95%
Gollmumab 50mg ¢f 4 sem 259 (1 ECA) RR 0.33 (0.09 a 1.25) &2 por 1.000 1000 {56 menos a Baja f!: 00_ i u_ ID. .|spc.>n| e T
e impreciso y no es significativo.
15 mds)
35 menos por
Solo ha tudio d ible. b) el IC 85%
Gelimumab 100 mg ¢f4 sem 259 (1 ECA) RR 044 (0.1321.47) 62 por 1.000 1.000 (54 menos a Baja _aJ it ki 0. |sp9n el &
A impreciso ¥ no es significative.
29 mds)
RR 0.98 (0.06 a 0 rieryes oy 1,000 ?riuzzji::ﬂc:sl:;j:{:ifap;:;bﬁ :J:slt:s\i?z ::
& 8 3 e
Infliximab 5 B 103 (1 ECA] 20 1.000 18 280 Muy Baj
AHMmal3 Hig/ e ¢/8 3emanas ( ! 15.26) ) ( m;n;s:la KRR sugiere una diferencia minima clinicamente
importante.
s or 100 D e e
Ixekizurnab B0 mg c/4 sem 453 (2 ECAs) RR 1.43 (036 a 5.69 27 por 1.000 [17 menos a 126 Baja T = Y = F{?I s
nés) b)el |C95% es impreciso y no es significativo, por lo
: gque es inclerto si hay diferencia.
21 mas por 1.000 a) la diferencia estimada tiene relevancia clinica
Ixekizumab 80 mg ¢/2 sem 449 (2 ECAs) RR 1.80 [0.68 a 4.79) 27 por 1.000 [9 menos a 102 Baja incierta. b) el IC 95% es impreciso y no es
mas) significative.
b menos por 1000
Secukinumab 150 mg ¢f4 semanas 602 {2 ECAs) RR 0.84 (0.37a191) 40 por 1.000 (25 menos a 36 Mederada ajel IC 95% es imprecise y no es significativo.
mas)
30 mas por 1.000 .
RR 2.45 (0.45 Solo | tudio di ble. b el IC 85%
Secukinumab 300 mg ¢/4 semanas 198 (1 ECAJ N4 20 por 1,000 (10 menos a 231 Baja 3ol tevamestiodampnllel:e o
12.33) impreciso y no es significative.

mas)
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Pregunta 4. ;En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica y falla a
primera linea con DMARDs Biologicos, cual DMARD Biolégico se debe
usar como siguiente opcion de tratamiento, considerando su efectividad
en el control de la enfermedad y perfil de seguridad?

Poblaciéon Pacientes con espondiloartritis periférica que han fallado al
tratamiento de primera linea con DMARD biolégicos

Intervencion Segunda linea de tratamiento con Anti TNF, anti IL-17, Anti
12-23, inhibidores JAK anti

Comparacion Segunda linea de tratamiento con Anti TNF, anti [L-17, Anti
12-23, inhibidores JAK
Control enfermedad- Remision/baja Critico
actividad de sintomas
Control enfermedad- Mejoria en escalas de | Critico
funcionalidad

Desenlaces Control enfermedad- progresion Critico
radiografica
calidad de vida Critico
Perfil de seguridad: Eventos adversos Critico

Antecedentes

La espondiloartritis (EspA) es wuna enfermedad sistémica con maultiples
presentaciones (1) que abarca la inflamacion del esqueleto axial (EspAax), y/o
sintomas extraarticulares como psoriasis, uveitis o inflamaciéon enfermedad intestinal
(EIl) y también manifestaciones articulares periféricas (2). La espondiloartritis
periférica (EspAp) se presenta principalmente con artritis, entesitis o dactilitis
periférica, sin compromiso del esqueleto axial (3), su diagnodstico puede ser retador
particularmente en la ausencia de manifestaciones extraarticulares como uveitis,
psoriasis o enfermedad inflamatoria intestinal(2). La evaluacion de la actividad de la
enfermedad debe incluir la evaluacién objetiva de la presencia de inflamacién
particularmente entesitis(4).

Las presentaciones clinicas tipicas de afectacion articular en la EspAp son artritis
inflamatoria asimétrica, mono articular u oligoarticular (menos de cinco
articulaciones) que involucra las extremidades inferiores con mas frecuencia que las
superiores; dentro de las formas de EspAp se encuentra la mas frecuente, la artritis
psoriasica (APs), también se encuentran la artritis reactiva y la EspAp indiferenciada

(2).
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En cuanto al tratamiento no existen recomendaciones estandarizadas para el
tratamiento de la EspAp en general, sin embargo la liga europea contra el reumatismo
EULAR (por sus siglas en inglés) ha emitido recomendaciones especificas para el
tratamiento de APs (4).

Dada la heterogeneidad de esta patologia el tratamiento no se puede agrupar ya que
difieren en términos de prondstico y resultado. En el caso de la artritis psoriasica
(APs) la guia de la EULAR realiz6 recomendaciones en cuanto a las manifestaciones
periféricas; el tratamiento de primera linea recomendado son los analgésicos no
esteroideos  (AINES)(5), los glucocorticoides también son administrados
especialmente en bajas dosis(6). En cuanto a los DMARDs clasicos, estos han mostrado
ser eficaces Unicamente en el manejo de la artritis y han seguido histéricamente el
patron de uso de la artritis reumatoidea, existe evidencia disponible para
sulfasalazina, leflunomida y metotrexate con muestra de alguna efectividad en EspAp

7).

La decisién del tratamiento especialmente en los pacientes que presentan entesitis
severa o dactilitis debe ser tomada de forma individual, existe un consenso sobre el
uso de terapia bioldgica con anti TNF posterior a la falla de tratamiento con AINES y
glucocorticoides como la terapia biolégica de primera eleccion, también se
recomienda el uso de otros bDMARDS como anti 1L12/23 o IL17 en caso de que la
terapia con anti TNF no sea indicada(4).

Existe una proporcidon de pacientes que presentan falla terapéutica a pesar de estar
recibiendo terapia bioldgica indicada en las dosis indicadas. Aqui se revisa la
evidencia sobre alternativas terapéuticas después del fallo de tratamiento con
DMARDs biolégicos de primera linea en el tratamiento de la espondiloartritis
periférica con el fin de generar una recomendacion sobre su uso en esta entidad.

Efectividad

Para el caso de espondilo artritis periférica en general no se encontro evidencia que
respondiera esta pregunta. Este protocolo se basa en la evidencia encontrada para el
caso especifico de artritis psoriasica.

Cambio a un segundo anti TNF en pacientes que han fallado al
tratamiento con un anti TNF
Para el efecto de esta comparacion se identificaron los siguientes estudios:

El estudio de Conti et al publicado en el 2007 (8) de 5 anos de duracion es un estudio
observacional retrospectivo que incluyé pacientes con diagnéstico de APs segun los
criterios de Moll y Wright que hubieran recibido terapia con anti - TNF con un minimo
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de 6 meses de seguimiento, la elecciéon del bioldgico fue basada solo en
consideraciones médicas por lo que se consider6 estos pacientes representaban una
muestra de vida real de pacientes tratados con anti TNF. Los medicamentos recibidos
fueron Infliximab 3-5 mg/kg fue administrado por via intravenosa en las semanas 0, 2
y 6 y luego cada 6 a 8 semanas; etanercept (25 mg dos veces a la semana) y
adalimumab (40 mg alternado semanalmente) dados de forma subcutaneo. De todos
los pacientes estudiados 15 presentaron APs y recibieron un anti-TNF previo. Se
evalu6 la mejoria clinica con mas del 50% de repuesta con los criterios de respuesta
de artritis psoriasica (PsARC por sus siglas en inglés).

Un estudio observacional retrospectivo realizado por Paccou et al en el afio 2011(9)
que evalud la respuesta terapéutica de un segundo o tercer anti TNF después de la
falla terapéutica a un anti TNF previamente, este estudio tuvo una duracién de 8 afios,
incluyé pacientes con diagnostico de espondiloartritis axial o periférica que
cumplieran con los criterios diagnosticos establecidos segin fuera el caso, los
pacientes eran clasificados como EspAax o periférica dependiendo de cuales
manifestaciones predominaran. Los anti - TNF utilizados fueron infliximab (5 mg/kg
cada 6 semanas), adalimumab (40mg cada 14 dias) y etanercept (25mg dos veces a la
semana 50 mg/semanal). En las formas periféricas el tratamiento fue considerado
efectivo si el paciente presentaba una opinién favorable del experto o si presentaba
una mejoria clinica > 30% en el conteo de articulaciones inflamadas y dolorosas. Los
pacientes que suspendieron la terapia anti - TNF antes del tiempo de evaluacién
programada de 3 meses por efectos adversos se registraron los cambios en las
articulaciones inflamadas y dolorosas. De todo el registro de pacientes para el primer
analisis de cambio a un segundo anti TNF se incluyeron 99 pacientes, de estos 28
recibieron un tercer anti - TNF. La secuencia de tratamiento mas frecuente fue cambio
de etanercept a adalimumab (31 veces), seguido de infliximab a etanercept (25 veces)
y el cambio de etanercept a infliximab (22 veces). Las manifestaciones periféricas
predominantes se encontraron en 24 pacientes, informacién sobre articulaciones
inflamadas y dolorosas solo estaba disponible para 11 pacientes, pero antes del
cambio de anti TNF sélo estaba disponible para 6 pacientes.

Control enfermedad por remision/baja actividad dg@mas

En el estudio de Conti (8) 10 pacientes APs cambiaron de infliximab a etanercept la
proporcion de respuesta posterior a 3 meses del cambio aument6 del 10% a 70%.
Siete pacientes cambiaron de etanercept a adalimumab la proporcién de
respondedores cambié de PsARC 14.3% a 57.1%. La calidad global de la evidencia es
muy baja por el tipo de estudio la imprecisién de los resultados.

En el estudio de Paccou (9) para las formas periféricas 83,3% 20/24 respondieron al
tratamiento basado en la opinién de expertos. 54,5% (6/11) vs 83,3% (5/6) basados
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en la mejoria clinica de >30% del conteo de articulaciones inflamadas y dolorosas. La
mediana (RIQ) de conteo de articulaciones inflamadas fue de 3 (1-6) inicialmente y
disminuy6 a 0 (0-2) 3 meses posterior al cambio, no se presenté diferencias
estadisticamente significativas (P = 0,14). La mediana (RIQ) de articulaciones
dolorosas fue de 7 (3-16) inicialmente y disminuy6 a 2 (0-7) 3 meses después del
cambio de tratamiento, no se presento diferencias estadisticamente significativas (P =
0,24). La calidad global de la evidencia es muy baja por el tipo de estudio la
imprecision de los resultados.

Eventos adversos serios y no serios

Los estudios no reportan sobre EAS.

Cambio a un segundo biologico diferente a anti — TNF posterior a la falla
de un primer biologico.

Se identifico un ECA realizado por Ritchlin et al en el afio 2014 (10) que se encuentra
dentro del grupo de estudio PSUMMIT 2 con una duracion de 52 semanas, que incluy6
pacientes con APs activa (tener artritis psoriasica por los criterios de CASPAR y 25/66
articulaciones inflamadas, =5/68 articulaciones dolorosas, PCR 26.0 mg/L modificada
a 23.0 mg/L después del inicio del estudio e historia documentada de placa activa de
psoriasis) durante mas de 6 meses a pesar de terapia con DMARDS > 3 meses, = 4
semanas de AINES y/o = 8 semanas de etanercept, adalimumab, golimumab,
certolizumab pegol o 14 semanas continuas de infliximab o menos tiempo si el
paciente presentd intolerancia a anti — TNF; del total de la muestra 180 pacientes
tuvieron tratamiento previo con anti TNF. Los pacientes se aleatorizaron a recibir
ustekinumab (UST) 45 mg, 90 mg o placebo en la semana 0, semana 4 y cada 12
semanas posteriormente de una forma estratificada por lugar, peso y consumo de
metotrexate. Se midi6 efectividad clinica por medio de los criterios de respuesta del
Colegio American de reumatologia (ACR por sus siglas en inglés), DAS28-PCR y el
indice de severidad y area de psoriasis (PASI por sus siglas en inglés). Se midio
funcionalidad fisica con el indice de discapacidad cuestionario de evaluacion de salud
(HAQ-DI por sus siglas en inglés).

Control enfermedad por remisidn/baja actividad d@@mas

El estudio de Ritchlin (10) para el grupo de anti TNF previo se observé una mejoria a
la semana 24 mejoria en ARC20 de UST 42/118 (35,6%) vs 9/62 (14,5%) placebo
p<0,01. RR 2,45 (IC 95% 1,31;4,58). La calidad de la evidencia fue alta.

Mejoria en escalas de funcionalidad

A la semana 24 el cambio de puntaje en la escala de HAQ-DI fue de -0.13 (-0.38 a
0.00) para UST vs 0.00 (-0,13 a 0,3) para placebo p<0.05. No se alcanz6 la diferencia
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clinicamente significativa para esta escala que es de -0,3 puntos. La calidad de la
evidencia fue alta.

Eventos adversos serios y no serios

En cuanto a eventos adversos agrupando todos los pacientes antes de la terapia de
escalonamiento a la semana 16 se presentaron 128/207 (61,8%) en el grupo de UST
vs 57/104 (54,8%) en el grupo placebo, RR 1,13 (IC95% 0,9;1,41). Para infecciones se
encontré 56/207 (27,1%) en el grupo UST vs 25/104 (24%) en el grupo placebo, RR
1,13 (I€C95% 0,65;1,97).

Valores y preferencia de pacientes

Las busquedas exahustivas encaminadas a identificar estudios sobre este aspecto no
identificaron estudios en los que se haya medido o valorado la preferencia de los
pacientes ante el cambio de tratamiento a una segunda linea.

Costos

Se identificé una evaluacién econémica de costo- efectividad realizada por el National
Institutute for Clinical Excellence (NICE) del Reino Unido en 2017 (11) con el fin de
determinar la costo-efectividad de Certolizumab pegol y secukinumab para artritis
psoriasica posterior al tratamiento con DMARDS en pacientes con o sin terapia
bioldgica previa. Los pacientes con terapia biolégica previa recibieron un anti TNF o
UST. Este analisis econémico fue calificado como de buena calidad segun criterios de
evaluacién de Drummond (anexo Excel).

Para la poblacion de interés de la pregunta actual (poblacion que ha sido tratada con
terapia bioldgica previamente), el ICER para secukinumab comparado con la terapia
convencional fue de £36.013 por QALY, en el andlisis completo incremental, el ICER
para UST vs terapia convencional fue de £21.684 por QALY por lo que se concluy6
que el secukinumab y certolizumab no podria considerarse rentable para las personas
con EA que han sido tratadas previamente con inhibidores de TNF-alfa o UST y
DMARDS (11).
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Pregunta 4: Marco de trabajo -De la evidencia a las decisiones

PREGUNTA

POBLACION Pacientes con espondiloartritis periférica que han fallado al tratamiento de primera linea con DMARD
bioldgicos

INTERVENCION Segunda linea (otro DMARD biolégico) con Anti TNF, anti [L-17, Anti 12-23, inhibidores JAK

00 VIO (00N Segunda linea (otro DMARD biolégico) con Anti TNF, anti IL-17, Anti 12-23, inhibidores JAK

DESENLACES Control de la enfermedad
UWN VAR Calidad de Vida
Seguridad-Perfil de eventos adversos

AMBITO Ambulatorio

2N G AWNALLEN Recomendacion de GPC en el contexto de espondiloartritis

HONIR (MBS No hay ninguna declaracion de conflictos de interés
INTERES:

Evaluacion

Problema

Es el problema una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES

ADICIONALES
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o No La espondiloartritis (EspA) es una enfermedad sistémica con multiples presentaciones (1) que abarca
© Probablemente la inflamacién del esqueleto axial (EspAax), y/o sintomas extraarticulares como psoriasis, uveitis o
No inflamaciéon enfermedad intestinal (EII) y también manifestaciones articulares periféricas (2). La

o Probablemente Si | espondiloartritis periférica (EspAp) se presenta principalmente con artritis, entesitis o dactilitis

o Si periférica, sin compromiso del esqueleto axial (3), su diagnéstico puede ser retador particularmente
o Es variable en la ausencia de manifestaciones extraarticulares como uveitis, psoriasis o enfermedad inflamatoria
© No se conoce intestinal(2). La evaluacion de la actividad de la enfermedad debe incluir la evaluacion objetiva de la

presencia de inflamacidon particularmente entesitis(4).

La decision del tratamiento especialmente en los pacientes que presentan entesitis severa o dactilitis
debe ser tomada de forma individual, existe un consenso sobre el uso de terapia bioldgica con anti TNF
posterior a la falla de tratamiento con AINES y glucocorticoides como la terapia bioldgica de primera
eleccién, también se recomienda el uso de otros bDMARDS como anti 1L12/23 0 IL17 en caso de que
la terapia con anti TNF no sea indicada(4).

Existe una proporcién de pacientes que presentan falla terapéutica a pesar de estar recibiendo terapia
biolégica indicada en las dosis indicadas. Aqui se revisa la evidencia sobre alternativas terapéuticas
después del fallo de tratamiento con DMARDs biolégicos de primera linea en el tratamiento de la
espondiloartritis periférica con el fin de generar una recomendacion sobre su uso en esta entidad.

Efectos deseables (beneficios de la opcion a recomendar)

;Qué tan sustanciales son los efectos deseables de la opcion?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Triviales Cambio de un anti TNF a UST
O Pequefios
© Moderados
O Grandes

o Varian
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o No se sabe

Respuesta 1 ECAs (180) Alta Risk ratio 2,45 ( 1,31;4,58)
terapuetica-
ASAS20

Efectos Indeseables
;Qué tan sustanciales son los efectos indeseables que se pueden anticipar?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Triviales

© Pequefios
0 Moderados
o Grandes

© Varian

0 No se sabe

No hubo diferencias entre los pacientes expuestos al UST a dos diferentes dosis vs el placebo.

Eventos 1 ECAs (411) Alta Risk ratio 1,13 (1C95% 0,9;1,41).
adversos

Certeza en la Evidencia

¢;Cudl es la certeza en la evidencia global sobre los efectos de la opcién a recomendar?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

77

‘panqiyosd Apows si 1ewo) 1o eipaiw Aue Aq Juswndop siy) Jo uoissiwsuel) Auy ‘asn feuosiad 1o} si Adod SIYL '9202/20/0T Aep ‘so’Iairas|emmm//:dny WoJy papeojumop Juswnaoq



GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

© Muy baja Solo se identifico un estudio ECA de buena calidad como evidencia parcialmente indirecta ya
© Baja que evalta pacientes con artritis psoriasica y falla terapéutica.
0 Moderada
o Alta
o No se
identificaron Control enfermedad por remisién/baja CRITICAL Y= 1-@)
estudios actividad de sintomas ASAS 20 Moderada
SOODD
Eventos adversos CRITICAL ALTA

Valores de los pacientes

no existe un estudio tinico que
evalua efectividad y/o
efectividad de las diferentes
terapias en los pacientes con
espondiloartritis periféricas, los
estudios son muy heterogéneos
y el grupo de biolégicos
disponibles es un gran grupo
con poca evidencia en el caso de
falla terapéutica la certeza en la
evidencia es moderada teniendo
en cuenta que en cuanto a
cambio de un anti TNF a otro
anti_TNF hay estudios
retrospectivos observacionales
que unen en conjunto
espondiloartritis axial y
periféricay el grupo de
pacientes al final es muy poco
para espondiloartritis
periféricas.

(Hay variacién o poca certeza sobre como valoran las personas/los pacientes los desenlaces principales?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Variabilidad o No se encontrd evidencia que responda esta pregunta

incertidumbre

importante

© Posiblemente hay
variabilidad o
incertidumbre
importante
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o Posiblemente No
hay variabilidad o
incertidumbre
importante

o No hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

Balance de los efectos

(El balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la opcion o el comparador?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Favorece al
comparador

O Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece al
comparador ni a
la opciéon en
evaluacion

o Probablemente
favorece ala
opcion

o Favorece la
intervencion

O Varia

0 No se sabe

Se considera que el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece
el uso de la intervencidn.
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Recursos requeridos

Qué tan grande es el requerimiento de recursos (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Grandes costos
O Costos
moderados

o no
significantes
costos ni ahorros
0 Moderados
ahorros

0 Grandes
ahorros

o Varian

0 No se sabe

Se identific6 una evaluaciéon econémica de costo- efectividad realizada por el National
Institutute for Clinical Excellence (NICE) del Reino Unido en 2017 (11) con el fin de determinar
la costo-efectividad de Certolizumab pegol y secukinumab para artritis psoriasica posterior al
tratamiento con DMARDS en pacientes con o sin terapia bioldgica previa. Los pacientes con
terapia bioldgica previa recibieron un anti TNF o UST. Este analisis econémico fue calificado
como de buena calidad segtn criterios de evaluacion de Drummond (anexo Excel).

Para la poblacion de interés de la pregunta actual (poblacidn que ha sido tratada con terapia
bioldgica previamente), el ICER para secukinumab comparado con la terapia convencional fue
de £36.013 por QALY, en el analisis completo incremental, el ICER para UST vs terapia
convencional fue de £21.684 por QALY por lo que se concluyé que el secukinumab y
certolizumab no podria considerarse rentable para las personas con EA han sido tratadas
previamente con inhibidores de TNF-alfa o UST y DMARDS (11).

Equidad

;La implementacion de la opcidn, tendra impacto en la equidad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Reduce Los estudios evaluados no realizan un analisis de impacto de estas terapias en las inequidades | Se anticipa que ,dado el alto costo

0 Probablemente
se reduce la
equidad

O Probablemente

en salud.

de los DMARDs biologicos y su
falta de disponibilidad en todos
los servicios de salud del pais, la
recomendacion de su uso como
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no impacta la
equidad

0 Probablemente
incrementa

O Incrementa

O Varia

0 No se sabe

Aceptabilidad

(Esla opcion aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementaciéon?

terapia de segunda linea puede
aumentar las brechas de
inequidad en salud.

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
o No No se identificaron estudios de aceptabilidad de los implicados en el ciudado de los pacientes | La gufa EULAR recomienda en

O Probablemente
no

o Probablemente
si

o Si

O Varia

0 No se sabe

Factibilidad

con espondiloartritis respecto al uso de estos medicamentos.

(Esla opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

caso de que una terapia con anti
TNF falle cambiar a otro anti TNF
0 a otras terapias bioldgicas.Dado
que otras sociedades cientificas
de reconocido impacto como
EULAR lo recomiendan, es
altamente probable que los
clinicos y demas personas que
cuidan de estos pacientes en el
pais los acepten como terapia de
segunda linea.

CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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No

O Probablemente
no

o Probablemente
si

o Si

O Varia

0 No se sabe

No se encontraron estudios de factibilidad.

La opcion se considera factible de
implementar dad la
disponibilidad de estos
medicamentos en el pais y su
cobertura en los planes actuales
de salud.

Resumen de Juicios

PROBLEMA

EFECTOS
DESEABLES

EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA EN LA
EVIDENCIA

VALORES DE
PACIENTES

BALANCE DE LOS
EFECTOS

JUICIOS
P 1 te [P 1 t . .
No robablemente .robab emente Si Varia No se sabe
no si
. - Varia
Triviales Pequefios Moderados Grandes No se sabe
o . Varia
Grandes Moderados Pequefios Triviales No se sabe
. . No incluyé
Muy Baja Baja Moderada Alta 0 Inciuyo
estudios
IorEaate Posiblemente | Probablemente No Importante
. . Importante No Importante |. ;
incertidumbre |. . . . incertidumbre
- incertidumbre |incertidumbre s
o variabilidad - - o variabilidad
o variabilidad | o variabilidad
No favorece Ni Varia
Probablemente . ., | Probablemente
Favorece el la intervenciéon Favorece la
Favorece el ) favorece la . ./ No se sabe
comparador ni el . , intervencion
comparador intervenciéon
comparador
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JUICIOS
RECURSOS Grandes costos Moderados Costos y ahorros | Moderados Grandes ahorros Varia No se sabe
REQUERIDOS costos insignificantes ahorros
EQUIDAD Reducida Proba.blemente Prqbablemente Probablemente Incrementada Varia No se sabe
reducida no impactada incrementada
ACCEPTABILIDAD No ;gobablemente SPirobablemente Si Varia No se sabe
FACTIBILIDAD No E:)obablemente girobablemente Si Varia No se sabe

Tipo de Recomendacion

Recomendacion fuerte en
contra de la opcién

(¢]

Recomendacién condicional
en contra de la opcién

(¢]

Recomendacidon condicional a
favor de cualquiera la opcién
0 su comparador

e}

Recomendacion condicional
a favor de la opcion

X

Recomendacion fuerte a favor

de la opcién

e}

Conclusiones

Recomendacion

En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica- artritis psoriasica- y falla a primera linea con DMARDs Biol6gicos (bDMARDs) se
sugiere usar como siguiente opcién de tratamiento otro bDMARD (ya sea del mismo o diferente mecanismo de accién) o a un inhibidor JAK
Recomendacién condicional a favor de la intervencion. Certeza en la evidencia Moderada

Justificacion
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El panel considero que, a pesar del balance de efectos favorable hacia el tratamiento con otro bDMARD, la evidencia encontrada sélo
aplica a artritis psoriasica, es variable, no se cuenta evidencia sobre todas las posibles comparaciones y algunas provienen de analisis de
subgrupos con un nimero bajo de participantes, aunque en todos los casos los andlisis de seguridad de las terapias evaluadas son
adecuados.

Adicionalmente en los estudios pivotales de ustekinumab y secukinumab muchos pacientes fueron tratados previamente con anti TNF
con tasas de respuesta adecuada.

Consideraciones por subgrupos

No se identifican como necesarias.
Nota del panel: De acuerdo, con la conclusién, se entiende que no hay datos en el caso de inhibidores JAK, por eso no se incluyeron estudios en esta
revision - sin embargo se podria extender la conclusion a esta clase de medicamentos

Consideraciones de implementacion

PUNTO DE BUENA PRACTICA: La decision de cambio o descontinuacion de la terapia con un primer bDMARD debe ir de la mano de un analisis objetivo
de la actividad de la enfermedad con el uso de herramientas de clinimetria

Prioridades de investigacion futura

‘panqiyosd Apows si 1ewo) 1o eipaiw Aue Aq Juswndop siy) Jo uoissiwsuel) Auy ‘asn feuosiad 1o} si Adod SIYL '9202/20/0T Aep ‘so’Iairas|emmm//:dny WoJy papeojumop Juswnaoq

Se necesita conducir experimentos clinicos aleatorizados que comparen en paralelo el efecto de medicamentos de las clases
Inhibidores TNFa; anti [L-17A; anti IL12-23; inhibidores JAK; cuando se usan como terapia de segunda linea para contar con
evidencia directa que permita generar recomendaciones con mayor certeza en la evidencia. Se debe priorizar la conduccién de
estudios que evaluen el impacto en la calidad de vida y e las preferencias de los pacientes que han fallado a una primera linea
de tratamiento.



Pregunta 4: Tabla de resumen de hallazgos GRADE

Ritchlin C, Rahman P, Kavanaugh A, McInnes IB, Puig L, Li S, et al. Efficacy and safety of the anti [L-12/23 p40 monoclonal antibody,

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

ustekinumab, in patients with active psoriatic arthritis despite conventional non-biological and biological anti tumour necrosis
factor therapy: 6-month and 1-year results of the phase 3, multicentre, double-blind, placebo-controlled, randomised PSUMMIT 2
trial. Ann Rheum Dis. 2014;73(6):990-9.

Quality assessment No of patients Effect
Quality Importance
No of Design Risk of [ Inconsistency Indirectness | Imprecision Other Any | Control: | Relative Absolute
studies bias (12) considerations | PT | NoPT | (95% CI)
Control de la enfermedad: ACR 20 (tiempo promedio de seguimiento 24 semanas)
1 randomized |No no serious no serious no serious none 118 62 RR 2,45 (IC - DDODD CRITICAL
trials serious |inconsistency indirectness imprecision 95% ALTA
1,31;4,58)
Funcionalidad: HAQ-DI (tiempo promedio de seguimiento 24 semanas; valores mas bajos indican mejor control)
1 randomized |No no serious no serious no serious none 118 62 - MD -0.13 DODD CRITICAL
trials serious [inconsistency indirectness imprecision lower (- ALTA
0.38 lower
to 0.00
higher)
Eventos adversos
1 randomized |No no serious no serious no serious none 207 104 RR 1,13 - [CISIT) CRITICAL
trials serious |inconsistency indirectness imprecision (IC95% ALTA
0,9;1,41)
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Pregunta 5. jEn el tratamiento de pacientes adultos con Espondiloartritis
y uveitis asociada como manifestacion extra articular, se debe usar
DMARDs convencionales, dada su efectividad en el control de la
enfermedad y perfil de seguridad?

Poblacion Pacientes con espondiloartritis periférica y uveitis asociada
como manifestacion extra articular

Intervencion DMARD convencionales

Comparacion DMARD convencionales
Control enfermedad- Remision/baja Critico
actividad de sintomas
Control enfermedad- Mejoria en escalas de | Critico
funcionalidad

Desenlaces Control enfermedad- progresion Critico
radiografica
calidad de vida Critico
Perfil de seguridad: Eventos adversos Critico

Antecedentes

La uveitis es la manifestacion extraarticular mas comun de la espondiloartritis (EspA)
y la uveitis aguda anterior es la forma mas comun de uveitis encontrada en la EspAy
representa el 90% de los casos de uveitis(1). Se ha estimado que la prevalencia
general de HLA-B27 asociada a uveitis anterior aguda en el grupo de EspA es de
aproximadamente un 30% y a su vez la prevalencia general de EspA en pacientes con
HLA-B27 asociada a uveitis anterior aguda esta por encima del 50% (2).

En Sur América una serie de pacientes con EspA documento una prevalencia de
uveitis y EspA del 20% (3)

La prevalencia de uveitis aumenta con la duracién de la EspA y puede llegar a ser tan
alta como el 43% en enfermedades de 30 afios 0 mas de duracién(4).

La uveitis hace referencia a la inflamacién del iris, cuerpo ciliar y coroides y se
manifiesta por dolor, sensibilidad a la luz, visiéon borrosa, y enrojecimiento del ojo. Las
complicaciones graves incluyen la elevacion en la presion intraocular, cataratas,
glaucoma e incluso atrofia del globo ocular que puede llevar a la perdida permanente
de la vision (5). El objetivo de tratamiento de la uveitis en la EspA es la resoluciéon de
los sintomas por medio del control de la inflamacién, en la mayoria de los casos la
uveitis puede resolver con el tratamiento con corticoides locales y midriaticos, si los
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sintomas no resuelven, las inyecciones con corticoides intraoculares a altas dosis
seran requeridas (6).

En la actualidad las opciones de tratamiento pueden ser divididas en terapias tépicas,
inyeccion de corticoides perioculares, corticoides intravitreos, AINES, corticoides
sistémicos, terapia bioldgica y terapia inmunosupresora, la actual pregunta revisara la
efectividad y perfil de seguridad de esta ultima terapia, la cual ha sido ampliamente
usada en pacientes con uveitis por décadas, el metrotexato y la sulfasalazina han
mostrado ser efectivos en controlar la inflamacién ocular, prevenir las agudizaciones
de la uveitis aguda y la perdida potencial de la visién (7).

Evidencia

La busqueda de la literatura realizada identificé una revision sistematica publicada en
2017 (8) que evalua la efectividad de los DMARD convencionales en el manejo de la
uveitis asociada a espondiloartritis. Esta revision incluy6 ensayos clinicos aleatorios y
estudios observaciones que aportan informacién para resolver esta pregunta como se
describe mas adelante.

Adicionalmente se identific6 un ensayo clinico aleatorio (ECA) publicado en 2019 (12)
cuyo objetivo fue comparar el efecto del metrotexato y micofenolato mofetilo para
lograr el control de la uveitis con ahorro de esteroides. Los pacientes incluidos
tuvieron en promedio 38 afios (62.5% fueron mujeres) y fueron aleatorizados a
recibir 25mg de MTX (n=107) vs micofenolato mofetil 3g/dia (n=109). Un total de
194 (89.8%) completaron el seguimiento a 6 meses.

Control de la enfermedad

Metotrexato:

La RS incluy6 un estudio prospectivo (7) en 9 pacientes que mostro que el
metrotexato disminuia el nimero de agudizaciones de la uveitis anterior con un
promedio de recurrencias en el afio previo de tratamiento de 3.4 (SD 0.52) las cuales
se redujeron a 0.89 (SD 1..17) en el aflo de tratamiento (p=0.011) adicionalmente se
documentd un incremento en el intervalo de tiempo entre agudizaciones, las dosis
varian entre 7.5mg y 25mg semanales y los efectos se han descrito a corto y largo
plazo. En el subgrupo de pacientes que recibia de forma concomitante esteroides
sistémicos las dosis de estos progresivamente se logran disminuir hasta su retiro.

El ECA (12) considero tratamiento exitoso el control de la inflamacién en ambos ojos
con uso de prednisona no mayor a 7.5mg/dia, este se alcanzé en 64 pacientes (66.7%)
en el grupo de pacientes con MTX y 56 (57.1%) en el grupo de micofenolato DM 9.5%
(IC 95% -5.3 a 21.8); OR 1.5 IC 95% 0.81-2.81 (p=0.2). Los autores concluyeron que,
en pacientes adultos con diagnéstico de uveitis no infecciosa, el uso de micofenolato
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comparado con MTX como tratamiento de primera linea para ahorrar esteroides no
mostré mejor control de la inflamacién.

Sulfasalazina:

La sulfasalazina en dosis de 500mg a 2g dia por 3 afos, fue evaluada en un ECA
incluido en la revisién (12). Este estudio evaluado como de baja calidad metodologica,
incluyé 22 pacientes y mostr6 una reduccion significativa en el numero de
agudizaciones de la uveitis anterior y mejoria de la agudeza visual en pacientes con
diagnostico de espondilitis anquilosante asociada a uveitis anterior. Otros estudios
observacionales incluidos en la misma RS (12) también documentaron la disminucion
de las agudizaciones de la uveitis aguda con un adecuado perfil de seguridad (9); el
estudio de Munoz-Fernandez (10) mostré que frente a reduccion estadisticamente
significativa en el nimero de agudizaciones de 3.4 (SD 0.5) a 0.9 (SD 1.1) en el afios de
tratamiento con sulfasalazina (p=0.007).

Azatioprina

Un estudio prospectivo publicado en 2009 (11) evalu6 el efecto de la azatioprina en
pacientes con wuveitis anterior que habian sido refractarios a otros
inmunomoduladores, se documenté una mejoria en la inflamacién ocular y
disminucion en las dosis requeridas de corticoides sistémicos. A los 6 meses y al afio
un 24y 35% de los pacientes respectivamente, no mostraron actividad ocular.

Ciclosporina A

En un estudio observacional, calificado en la RS como de moderada calidad
metodologica, incluyo 27 pacientes con uveitis anterior (aproximadamente 75% con
enfermedad sistémica asociada a uveitis anterior, 33% de los sujetos a los 6 meses y
51% al afio alcanzaron un control completo y sostenido de la inflamacién durante al
menos 2 visitas durante al menos 28 dias.

Eventos adversos

Los estudios con MTX reportaron no heber eventos adversos serios mas de los ya
conocidos para el MTX. La elevacion de las enzimas hepaticas fue el evento adverso no
serio mas comun y ocurrid en 14 pacientes (13%) en el grupo de MTX y 8 (7.4%) en el
grupo de micofenolato. El evento adverso mas frecuentemente reportado con la
ciclosporina fue la toxicidad renal. En los estudios con sulfazalacina no se
documentaron eventos adversos relevantes.

Valores y preferencia de pacientes

En 2017, Ayano y cols.(13) publicaron una sintesis cualitativa a cerca de las
experiencias y actitudes de los pacientes hacia los DMARD en pacientes con artritis
reumatoide y espondiloartritis. Se incluyeron 56 estudios, de los cuales 191 pacientes
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tenian diagnostico de espondiloartritis. Se encontré que los pacientes creen que los
DMARD pueden incrementar el riesgo de cancer y dafio de 6rgano por lo que explicar
los beneficios de esta terapia incrementara la aceptacion y adherencia y reducira los
miedos de toxicidad a largo plazo.

Los pacientes perciben los DMARD como una medicacion fuerte, por lo tanto tienden a
ser poco receptivos ante su formulacion, sin embargo, la confianza en el cuidado
médico, experiencias positivas de otros pacientes con DMARDs y las expectativas a
cerca del rol de la medicaciéon en poder mantener la participacion en la vida diaria,
fueron algunas de las variables que se identificaron que pueden motivar su uso (7).

Consumo de recursos y Costos

Se identific6 una RS revision sistematica de la evidencia existente de costo-efectividad
para los tratamientos administrados principalmente a pacientes adultos con uveitis
no infecciosa (14). Esta revision mostr6é que ningun estudio existente ha evaluado la
rentabilidad de DEX o ADA dentro de esta poblacion de pacientes. Sélo se identificé un
modelo econdémico publicado de uveitis no infecciosa, pero que tiene varias
limitaciones, incluida la notificacion deficiente de algunos de los métodos, la
validacion y el andlisis de incertidumbre, no tiene en cuenta los EA y usa un horizonte
temporal de 3 afios, lo que puede no capturar completamente todos los impactos de
los tratamientos.

No se identificaron estudios posteriores a esta RS que hayan evaluado los costos ni el
consumo de recursos de la intervencion.
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Pregunta 5: Marco de trabajo -De la evidencia a las decisiones

PREGUNTA

POBLACION Pacientes con espondiloartritis y uveitis asociada como manifestacion extra articular

INTERVENCION DMARD convencionales

COMPARACION Placebo

DESENLACES Eficaz (control enfermedad, remisiéon/baja actividad de sintomas
PRINCIPALES Mejoria de escalas de funcionalidad)
Seguro (eventos adversos)

AMBITO Ambulatorio

PERSPECTIVA Del grupo desarrollador de la Guia

(600)0) 3B (6 (0 80) 50 1\6 ¥ 334X No se hace manifiesto ningiin conflicto de interés

Evaluacion

Problema

(Es el problema una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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o No La uveitis es la manifestacion extraarticular mas comun de la

0 Probablemente No espondiloartritis (EspA) y la uveitis aguda anterior es la forma mas comun

O Probablemente Si de uveitis encontrada en la EspA y representa el 90% de los casos de

o Si uveitis(1). Se ha estimado que la prevalencia general de HLA-B27 asociada

o Es variable a uveitis anterior aguda en el grupo de EspA es de aproximadamente un

o No se conoce 30% y a su vez la prevalencia general de EspA en pacientes con HLA-B27
asociada a uveitis anterior aguda esta por encima del 50% (2).

Efectos deseables (beneficios de la opcion a recomendar)

;Qué tan sustanciales son los efectos deseables de la opcion?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Triviales La revisidn sistémica identificada, reporta estudios con pequefio tamafio de

o Pequefios muestra que evaldan la efectividad y seguridad de los diferentes DMARD sin poder

© Moderados generarse una medida de efecto conjunto, la calidad de los estudios es en su

© Grandes mayoria baja, pero como se describié muestran reduccién en el nimero de

o Varian agudizaciones.

o No se sabe

Efectos Indeseables

¢Qué tan sustanciales son los efectos indeseables que se pueden anticipar?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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O Triviales

o Pequenos
© Moderados
O Grandes

O Varian

© No se sabe

Certeza en la Evidencia

Los estudios no documentaron eventos adversos serios, los eventos
adversos fueron los comtinmente reportados con el uso de estos
medicamentos.

;Cudl es la certeza en la evidencia global sobre los efectos de la opcién a recomendar?

Valores de los pacientes

(Hay variacién o poca certeza sobre como valoran las personas/los pacientes los desenlaces principales?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Muy baja La certeza en la evidencia es muy baja, proviene de estudios

O Baja observacionales en su mayoria cohortes de seguimiento con tamafio

0 Moderada muestral pequeiio y evidencia indirecta.

o Alta

0 No se identificaron

estudios

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Variabilidad o
incertidumbre importante

O Posiblemente hay
variabilidad o incertidumbre

El estudio didentificado muestra que los pacientes perciben los DMARD
como una medicacion fuerte, pero la confianza en el cuidado médico,
experiencias positivas con DMARD de otros pacientes y expectativas a cerca
del rol de la medicacién ayudando a mantener la participaciéon en la vida

No se conoce el valor que los
pacientes dan en Colombia al
tratamiento con DMARDs
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importante

o Posiblemente No hay
variabilidad o incertidumbre
importante

© No hay variabilidad o
incertidumbre importante

Balance de los efectos

diaria puede motivar su uso.

(El balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la opcion o el comparador?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Favorece al comparador

© Probablemente favorece al
comparador

© No favorece al
comparador ni a la opcién
en evaluacion

© Probablemente favorece a
la opcion

o Favorece a la intervencién
O Varia

© No se sabe

El efecto potencialmente benefico del uso de DMARDs en el tratamiento de
la uveitis en pacientes con espondiloartritis es mayor que el riesgo de
eventos adversos serios, segin reportan los estudios encontrados.

Recursos requeridos y costos

Qué tan grande es el requerimiento de recursos (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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© Grandes costos

© Costos moderados

0 no significantes costos ni
ahorros

© Moderados ahorros

O Grandes ahorros

O Varian

© No se sabe

Se identificé una RS revision sistematica de la evidencia existente de costo-
efectividad para los tratamientos administrados principalmente a pacientes
adultos con uveitis no infecciosa (13). Esta revisién mostr6 que ningin
estudio existente ha evaluado la rentabilidad de DEX o ADA dentro de esta
poblacién de pacientes. Sélo se identific6 un modelo econdmico publicado
de uveitis no infecciosa, pero que tiene varias limitaciones, incluida la
notificacién deficiente de algunos de los métodos, la validacion y el analisis
de incertidumbre, no tiene en cuenta los EA y usa un horizonte temporal de
3 afios, lo que puede no capturar completamente todos los impactos de los
tratamientos.

No existe informacion del
consumo de recursos
relacionado con estos
tratamientos en el contexto
colombiano.

Equidad

¢;La implementacion de la opcién, tendra impacto en la equidad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Reduce

© Probablemente
sereduce la
equidad

© Probablemente
no impacta la
equidad

© Probablemente
incrementa

O Incrementa

© Varia

0 No se sabe
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Aceptabilidad

(Es la opcién aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementaciéon?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© No

© Probablemente
no

© Probablemente
si

o Si

© Varia

0 No se sabe

Factibilidad

;Es la opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

No

© Probablemente
no

© Probablemente
si

o Si

© Varia

No se encontraron estudios de factibilidad de la implementacién del uso de DMARDs
en el tratamiento de pacientes con espondiloartritis.

La opcion se considera factible
de implementar en Colombia

dado que los DMARDs son
medicamentos que cuentan
con aprobacién Invima.
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0 No se sabe

Resumen de Juicios

PROBLEMA No

EFECTOS
DESEABLES

EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA EN LA
EVIDENCIA

VALORES DE
PACIENTES

BALANCE DE LOS
EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

JUICIOS
P 1 te |P 1 t . .
robablemente .robab emente Si Varia No se sabe
no si
o . Varia
Triviales Pequefios Moderados Grandes No se sabe
. L Varia
Grandes Moderados Pequefios Triviales No se sabe
. ; No incluyé
Muy Baja Baja Moderada Alta .
estudios
Posiblemente Probablemente
Importante No Importante
. . Importante No Importante |. ;
incertidumbre |. . . b incertidumbre o
S incertidumbre o | incertidumbre o e
o variabilidad . s variabilidad
variabilidad variabilidad
Probablemente No. favorece.lth Probablemente Varia
Favorece el la intervencién Favorece la
Favorece el . favorece la . ., No se sabe
comparador ni el . ., intervencion
comparador intervencién
comparador
t ri N
Moderados Costos y Moderados Grandes Varia o'se sabe
Grandes costos ahorros
costos e ahorros ahorros
insignificantes
Reducida Probablemente |Probablemente |Probablemente |Incrementada |Varia No se sabe

EQUIDAD
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JUICIOS

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

reducida no impactada incrementada
ACCEPTABILIDAD No Ili;(‘)obablemente SPirobablemente Si Varia No se sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente P.robablemente Si Varia No se sabe
No Si
Tipo de Recomendacién
Recomendacion fuerte en Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion fuerte a
contra de la opcién condicional en contrade la| condicional a favor de |condicional a favor de la favor de la opcién
opcion cualquiera la opcién o su opcion
comparador
o) o) o) X o
Conclusiones

Recomendacion

1. En pacientes adultos con EspAp y uveitis anterior asociada como manifestacién extra articular Se recomienda de forma
condicional el uso de metotrexato o sulfasalazina con el objetivo de reducir las exacerbaciones. Recomendacién condicional a favor
de la opcién -Baja Calidad de evidencia.

2. En pacientes adultos con EspAp y uveitis anterior que no responde al manejo con inmunomoduladores, se recomienda de forma
condicional, el uso de azatioprina con el objetivo de controlar la inflamacién ocular

Justificacion
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El panel considera que actualmente existe una falta de evidencia sélida sobre el uso de inmunomoduladores en pacientes con
espondiloartritis y uveitis anterior, pero la evidencia disponible muestra potencial efectividad del MTX y de la sulfasalazina en prevenir
las agudizaciones de la uveitis anterior y mejorar la agudeza visual. Siendo el MTX un tratamiento seguro en estos pacientes.

Prioridades de investigacion futura

‘panqiyosd Apows si 1ewo) 1o eipaiw Aue Aq Juswndop siy) Jo uoissiwsuel) Auy ‘asn feuosiad 1o} si Adod SIYL '9202/20/0T Aep ‘so’Iairas|emmm//:dny WoJy papeojumop Juswnaoq

Se requieren estudios experimentales con adecuado control de sesgos que evalden el uso de los DMARDs convencionales en los pacientes con
Espondiloartritis y uveitis asociada como manifestacion extra articular. Es necesario también evaluar el impacto econémico que estas
intervenciones pueden tener en el sistema de salud el pafs.
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Pregunta 6. ;En el tratamiento de pacientes adultos con Espondiloartritis
y uveitis asociada como manifestacion extra articular, se debe usar
DMARDs Biolégicos (anti TNFq, anti [L-17, anti IL 12-23, inhibidores JAK)
dada su efectividad en el de la control enfermedad y su perfil de

seguridad?
Poblaciéon Pacientes con espondiloartritis periférica y uveitis asociada
como manifestacion extra articular
Intervencion DMARD Biolodgicos (Anti TNF, anti IL-17, anti 12-23,
inhibidores JAK)
Comparacion DMARD convencionales (MTX)
Control enfermedad- Remisién/baja Critico
actividad de sintomas
Control enfermedad- Mejoria en escalas de | Critico
funcionalidad
Desenlaces Control enfermedad- progresion Critico
radiografica
calidad de vida Critico
Perfil de seguridad: Eventos adversos Critico
Antecedentes

En las espondiloatropatias, el curso de la enfermedad usualmente se complica por
manifestaciones extraarticulares como la psoriasis o la uveitis aguda anterior (UAA),
esta ultima corresponde a una inflamacién aguda no infecciosa del tracto uveal
anterior y sus estructuras adyacentes(1). El diagndstico temprano y tratamiento
adecuado es crucial para evitar las complicaciones de la inflamacién ocular crénica o
remitente, como la perdida visual o ceguera. La uveitis puede ocurrir a cualquier
edad, pero afecta mas cominmente a poblacién entre los 20-59 afios.

El tratamiento para las crisis de uveitis involucra el control de la inflamacién local,
comunmente con corticoides administrados de forma tépica, por inyecciones locales
dentro o alrededor de las estructuras oculares o corticoides sistémicos, sin embargo,
estos medicamentos no estan exentos de complicaciones oculares y sistémicas, lo que
limita su uso a largo plazo (2).
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Los agentes biologicos actualmente disponibles son proteinas recombinantes o
anticuerpos dirigidos a objetivos proteicos especificos como citoquinas o receptores
de superficie celular. Estos agentes se dirigen a moléculas individuales en la cascada
inflamatoria, lo que resulta en la supresion de efectores inmunes especificos. Existen
varias clases de terapias bioldgicas, incluidos agentes anti TNF los cuales se ha
documentado su ingreso al liquido acuoso, agentes anti interleucinas o anti receptores
de interleucinas (3). El factor de necrosis tumoral alfa es esencial en la respuesta
inmune intraocular y en la autorregulacion fisiolégica de las células oculares. Se
presume que el uso de los DMARD bioldgicos podria afectar significativamente el
prondstico de la UAA asociada con espondiloatropatias (4).

Efectividad

La busqueda de la literatura realizada no identific6 revisiones sistemdticas que
evaluaran la efectividad de los DMARD bioldgicos en el manejo de la uveitis asociada a
espondiloartropatias. Se identific6 una revision no sistematica publicada por Braun y
cols (4) en 2005, que evaluaron la evidencia de 4 estudios placebo controlados con
agentes anti TNF (2 con etanercept y 2 con infliximab) y 3 estudios abiertos. Se
incluyeron 717 pacientes, la informaciéon de seguimiento de uveitis anterior estuvo
disponible en 397 pacientes de los cuales 297 recibieron etanercept, 90 infliximab y
190 placebo.

A continuacién se relacionan otros estudos identificados en la altima decada, los
cuales son de caracter observacional o serie de casos, se presentan las terapias y
desenlaces evaluados, pero no se realiza una descripcion detallada de la evidencia
dado que sus caracteristicas metodologicos no permiten realizar inferencias con

confibilidad.
Refencia Disefio del Diagnéstico | Numerode | Medicamento | Desenlaces
estudio pacientes evaluados
Rudwaleir M Observacional | Espondilitis | 274 Adalimumab Nimero de
2009 (5) prospectivo Anquilosant agudizacion
e es de UAA
Faez S 2013 (6) | Series de casos | Espondiloar | 3 Golimumab Agudeza
retrospectivo tritis visual
Dobner BC 2013 | Observacional, | Espondiloar | 60 Adalimumab Mejoria en
(7) restrospectivo, | tritis (ADA) los criterios
multicentrico de actividad
visual y
ahorro de
esteroides
Van Denderen Observacional | Espondilitis | 71 Adalimumab Numero de
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2014 (8) prospectivo Anquilosant agudizacion
e es antesy
despues del
inicio de
tratamiento
Hernandez MV Observacional, | Espondilitis | 14 Certolizumab Agudeza
2016 (9) restrospectivo, | Anquilosant visual
multicentrico e
Yazgan S Observacional,r | Espondilitis | 12 Golimumab Ahorro de
2016(10) estrospectivo Anquilosant esteroidesm
e agudeza
visual y
nimero de
agudizacion
es
Calvo- Rio V Observacional | Espondiloar | 15 Golimumab Agudeza
2016 (11) prospectivo tritis visual
Kim M 2016 Estudio de Espondilitis | 143 ADA, Nimero de
(12) cohorte Anquilosant infliximab, agudizacion
retrospectivo e etanercept esy
reduccién
enla
medicacién
sistemica
Lee S, Park Y] Estudio de Espondilitis | 54 ADA, Nimero de
2019 (13) cohorte Anquilosant infliximab, agudizacion
retrospectivo e etanercept, es
golimumab

Adicionalmente, en 2014 fueron publicadas unas recomendaciones generadas por un
panel de expertos con respecto al uso de anti TNF en pacientes con alteraciones
oculares inflamatorias (3). El panel recomend6 en pacientes con espondiloartropatias
asociadas a uveitis el uso de infliximab o adalimumab como tratamiento ahorrador de
esteroides en pacientes con uveitis cronica resultados de espondiloartropatias
seronegativas (los estudios que soportan la recomendacion se realizaron en pacientes
con espondilitis anquilosante (5)(14)).

La guia del colegio americano de reumatologia (15) recomend¢ el uso de dalimumab y
infliximab, basado en estudios con limitaciones y evidencia indirecta en los que el
adalimumab y infliximab reportan menores tasas de UAA.

Control de la enfermedad

En el estudio de Braun y cols (4), la incidencia de eventos agudos de uveitis anterior
en el grupo placebo fue de 15.6 por 100 pacientes- afio (IC 95% 7.8 - 27.9), en los
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pacientes tratados con anti TNF el promedio de eventos agudos de uveitis anterior
fue de 6.8 por 100 pacientes-afio (p= 0.01), lo eventos fueron menos frecuentes en el
grupo de infliximab que en el de etanercept ( 3.4 por 100 pacientes-afio vs 7.9 por 100
pacientes- afio) pero dicha diferencia no fue estadisticamente significativa.

Rudwaleit y cols en 2008 (5) evaluaron el efecto de del adalimumab en la frecuencia
de episodios agudos de uveitis anterior en pacientes con espondilitis anquilosante.
Este estudio se realizé a partir de un sub-analisis de un estudio no aleatorio, abierto y
multinacional con adalimumab a dosis de 40mg, en el que se incluyeron 211 centros
clinicos en 15 ciudades europeas. Se estudiaron 1250 pacientes con un promedio de
duracion de la enfermedad de 11 afios. La tasa de agudizacion de la UAA previo al
tratamiento con adalimumab fue de 15 por 100 pacientes-afio en todos los pacientes,
posterior al inicio del adalimumab, la tasa de agudizacion de la UAA se redujo en un
51% ( 7.4 por 100 pacientes- afio) en todos los pacientes. La reduccién observada fue
estadisticamente significativa (p <0.001) sin embargo las agudizaciones fueron
predominantemente leves.

El estudio de seguimiento sueco (8), incluyo 1365 pacientes y encontré que las tasas
de uveitis (100 pacientes-afio) en pacientes que recibian adalimumab, infliximab y
etanercept fueron respectivamente 13.6, 27.5, y 60.3, comparado con las tasas
pretratamiento de 36.8, 45.5, y 41.6 respectivamente. En los pacientes que estuvieron
dos afios previos al inicio del anti TNF libres de uveitis, el etanercept se asocié a un
mayor HR que el adalimumab (HR 3.86, 95% CI 1.85 - 8.06) y el infliximab (HR 1.99,
95% CI 1.23 - 3.22). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre el adalimumab y el infliximab(16).

Kim y cols (18), estudiaron los registros médicos de 143 pacientes con
espondiloartritis que visitaron el Hospital St. Mary de Seul y estaban tomando un
agente anti TNFa durante al menos 1 afio. Los sujetos se dividieron en 3 grupos segin
el tratamiento anti TNFa: Grupo 1 (infliximab, 66), Grupo 2 (adalimumab, 45) y Grupo
3 (etanercept. Después del tratamiento con anti TNFa, 71 de 94 pacientes (32 [76,2%)]
en el grupo 1, 26 [78,8%] en el grupo 2y 13 [68,4%] en el grupo 3) permanecieron sin
recaida de uveitis. Se logré una reduccién en el nimero de medicamentos sistémicos
en 129 pacientes (90,2%).

Eventos adversos

En el estudio de Rudwaleit (5) a la semana 12 de tratamiento los patrones de eventos
adversos con adalimumab fueron similares para pacientes con y sin tratamiento
previo anti TNF y fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido de
adalimumab.
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En el estudio de Kim y cols (18) se observaron 28 casos de efectos secundarios leves y
4 casos fueron tuberculosis, lo que provoco la interrupcién del tratamiento anti TNF a.

En el estudio de Van Denderen (8) 26 pacientes (36%) suspendieron la terapia con
adalimumab, en su mayoria por falta de efctividad y en 3 pacientes (11%) por eventos
adversos. Se presentaron 268 eventos adversos en su mayoria leves, los cuales fueron
observaos en 67 pacientes, las infecciones fueron el evento observado con mayor
frecuencia (69 veces) ningun paciente fallecio en el grupo de adalimumab.

Lee S (13) no reporto como desenlace de interes el perfil de seguridad.

Valores y preferencia de pacientes

Se identifico el estudio de Bolge y cols en 2017 (17) realizado con el objetivo de
describir la experiencia del tratamiento con bioldgicos endovenosos en pacientes con
espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn, artritis psoriasica o colitis ulcerativa.
Se realizaron entrevistas semiestructuradas de forma telefénica en 405 pacientes con
enfermedades autoinmunes quienes recibieron manejo con biol6gicos endovenosos
para tratar su enfermedad. En una escala de 7 puntos (1=no satisfecho; 7=muy
satisfecho), el promedio de satisfaccion con la medicaciéon endovenosa (EV) fue de 6.1,
el 77% de los pacientes califico la satisfaccion como 6 o 7. El beneficio mas
frecuentemente percibido de la terapia EV estuvo relacionada con la supervisiéon que
brinda el personal de salud. La mayoria de los pacientes (82% n=332) prefiri6 la
terapia EV sobre la subcutanea, dentro de las razones de la preferencia esta el no
tener que auto inyectarse, menos frecuencia de dosis y la preferencia de aplicacion
por parte del personal de salud.

Consumo de recursos y costos

Un estudio evalud la carga econémica de las manifestaciones extra-articulares de la
espondilitis anquilosante en pacientes tratados con anti TNF (18). Se incluyeron
estudios realizados entre enero del 2000 y agosto del 2011, en los que se reportara la
tasa de uveitis y enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes con espondiloartritis
tratados con infliximab, etanercept o adalimumab. No se identificaron estudios que
evaluaran la utilizacion de recursos o costos de las manifestaciones extraarticulares
en pacientes con espondiloartritis. Los clinicos estimaron unos costos directos de la
uveitis en Euros de 1.410 (Alemania) y de 2812 Euros (Francia). Se considera que
futuras evaluaciones econémicas de anti TNF deben incorporar las manifestaciones
extraarticulares y subsecuentes costos de tratamiento.
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Pregunta 6: Marco de trabajo -De la evidencia a las decisiones

PREGUNTA

POBLACION

INTERVENCION

COMPARACION

DESENLACES
PRINCIPALES

AMBITO

PERSPECTIVA

CONFLICTO
INTERES:

Pacientes con espondiloartritis y uveitis asociada como manifestacion extraarticular

DMARD Biolégicos (Anti TNF, anti IL-17, Anti 12-23, inhibidores JAK)

Placebo

Eficaz (control enfermedad, remisién/baja actividad de sintomas
Mejoria de escalas de funcionalidad)

Seguro (eventos adversos)

Ambulatorio

Del grupo desarrollador de la Guia

W No se hace manifiesto ningtin conflicto de interés
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Evaluacion

Problema

Es el problema una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o No En las espondiloartropatias, el curso de la enfermedad usualmente se complica por

o Probablemente manifestaciones extraarticulares como la psoriasis o la uveitis aguda anterior (UAA), esta

No ultima corresponde a una inflamacién aguda no infecciosa del tracto uveal anterior y sus

o Probablemente Si | estructuras adyacentes(1). El diagnéstico temprano y tratamiento adecuado es crucial para

O Si evitar las complicaciones de la inflamacién ocular crénica o recidivante, como la perdida visual

O Es variable | ceguera.

©No se conoce

El uso de los DMARD bioldgicos podria afectar significativamente el pronéstico de la UAA
asociada con espondiloartropatias y los anti TNF han mejorado el curso clinico y el nimero de
recaidas de la UAA (4).

Efectos deseables (beneficios de la opcién a recomendar)

;Qué tan sustanciales son los efectos deseables de la opcién?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Triviales
o Pequefios
o Moderados
o Grandes Desenlaces Ne de Certeza Efecto Relativo
o Varian participantes de la (95% CI)
o No se sabe (estudios) evidencia
(GRADE)
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Adalimumab vs | 760 (1) Muy Baja | HR 3.86,
Etanercept (1.85a8.06)
Infliximab vs Etanercept | 959 (1) Muy Baja | HR 1.99,
(1.23a3.22)
Infliximab vs | 831(1) Muy Baja | HR 1.94
Adalimumab (0.91to 4.16)

Efectos Indeseables

;Qué tan sustanciales son los efectos indeseables que se pueden anticipar?

JuICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Triviales

o Pequeiios | Los estudios identificaron un adecuado perfil de seguridad, con eventos adversos en su

Z g?:nﬁggos mayoria leves y dados por infecciones, esperado por el mecanismo de accién de los

o Varian medicamentos evaluados,

o No se sabe

Certeza en la Evidencia

¢;Cual es la certeza en la evidencia global sobre los efectos de la opcién a recomendar?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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© Muy baja
© Baja

0 Moderada

o Alta

o No se
identificaron
estudios

Desenlaces Ne de participantes Certeza de la evidencia
(estudios) (GRADE)

Uveitis anterior | 1365 (1) ®OOO Muy Baja

agudizada

Valores de los pacientes

¢Hay variacion o poca certeza sobre como valoran las personas/los pacientes los desenlaces principales?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

© Variabilidad o
incertidumbre
importante

o Posiblemente
hay variabilidad o
incertidumbre
importante

o Posiblemente No
hay variabilidad o

incertidumbre
importante

o No hay
variabilidad 0

El beneficio mas frecuentemente percibido de la terapia IV con medicamentos biol6gicos
estuvo relacionada con la supervision que brinda el personal de salud. La mayoria de los
pacientes (82% n=332) prefirio la terapia IV sobre la subcutanea, dentro de las razones de la
preferencia esta el no tener que auto inyectarse, menos frecuencia de dosis y la preferencia de
aplicacion por parte del personal de salud.
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incertidumbre
importante

Balance de los efectos

¢El balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la opcidn o el comparador?

JuICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Favorece al

comparador El balance favorece a la interevencion, por el control sobre las agudizaciones de la UAA,

o Probablemente agudeza visual y adecuado perfil de seguridad, con eventos adversos en su mayoria leves dados

favorece al | por infecciones.

comparador

o No favorece al
comparador ni a la
opcién en
evaluacion

o Probablemente
favorece a la opciéon
O Favorece a la
intervencion

o Varia
o No se sabe

Recursos requeridos

Qué tan grande es el requerimiento de recursos (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o0 Grandes  costos
o Costos

ono significantes
costos ni ahorros
0 Moderados
ahorros

o Grandes ahorros
o Varian

o No se sabe

Un estudio cuyo objetivo fue evaluar costos de manifestaciones extraarticulares como uveitis
en pacientes con EA, no logré identificar estudios, por lo que los clinicos definieron unos costos
moderados directos de la uveitis en Euros de 1.410 (Alemania) y de 2812 Euros (Francia).

Se considera que futuras
evaluaciones econémicas de anti
TNF deben incorporar las
manifestaciones extraarticulares
y subsecuentes costos de
tratamiento.

Equidad

¢La implementacion de la opcién, tendra impacto en la equidad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

No se identific6 infromacion sobre este aspecto.
o Reduce .
0 Probablemente se SE anticipa que dados los altos
reduce la equidad costos d elos DMARDS biolégicos
© Probablemente no y sus comparadores cualquiera

impacta la  equidad
o Probablemente
incrementa

O Incrementa

o Varia

o No se sabe

Aceptabilidad

de estos tratamientos puede
aumentar la iequidad en salud
por falta de acceso de las
poblaciones menos favorecidas.
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¢Esla opcién aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementacion?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No No se identificaron estudios que evaden este aspecto. La guia colegio americano de
o Probablemente reumatologia y la Fundacién
no nacional de psoriasis publicada

O Probablemente si
o Si

o Varia

°o No se sabe

Factibilidad

¢Esla opcidn factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

en 2018 recomienda el inicio del
tratamiento con anti TNF mas
metotrexato en pacientes con
uveitis, basado en evidencia de
muy baja calidad, basado en la
respuesta que podria tener la
uveitis al metotrexato (19).

CONSIDERACIONES ADICIONALES

No

o Probablemente
no

© Probablemente si
o Si

o Varia

o No se sabe

No se encontraron estudios de factibilidad de pacientes con espondiloatritis y uveitis

Las terapias evaluadas en la actual recomendacién estan disponibles en el pais, el adalimumab
y el etanercep fueron incluidos en el plan de beneficios para el manejo de espondiloatritis.
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Resumen de Juicios

JUICIOS

PROBLEMA No

EFECTOS DESEABLES

EFECTOS INDESEABLES

CERTEZA EN LA EVIDENCIA

VALORES DE PACIENTES

BALANCE DE LOS EFECTOS

RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

ACCEPTABILIDAD No

Probablemente no Probablemente si Si Varia No se sabe
Triviales Pequefios Moderados Grandes Varia No se sabe
Grandes Moderados Pequefios Triviales Varia No se sabe
Muy Baja Baja Moderada Alta No incluyé estudios
Posiblemente Probablemente No
Importante No Importante
. . Importante Importante . .
incertidumbre of. . . . incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o | incertidumbre 0 | oriabilidad
variabilidad variabilidad
Probablemente No favorece Ni la | Probablemente Varia
Favorece el . < ) Favorece la
Favorece el | intervencién ni el | favorece la|. L No se sabe
comparador . L intervencion
comparador comparador intervencion
Grandes costos Moderados costos .Cos.tos_ Y ahorros Moderados ahorros Grandes ahorros Varia HosEenie
insignificantes
. Probablemente Probablemente no | Probablemente Varia No se sabe
Reducida . . . Incrementada
reducida impactada incrementada
Probablemente No Probablemente Si Si Varia No se sabe
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JUICIOS

FACTIBILIDAD Probablemente No Probablemente Si i No se sabe

Tipo de Recomendacién

Recomendacioén fuerte en contra de laRecomendacién  condicional ~ en|[Recomendaciéon condicional a favor[Recomendacién condicional a favorfRecomendacién fuerte a favor de 13
opcion contra de la opcion de cualquiera la opcién o suldelaopcién opcion
comparador
(] (] O O (]
Conclusiones

Recomendacion

En pacientes adultos con EspAp y uveitis (asociada como manifestacién extra articular), con indicacién de DMARDs Biolédgicos, se
recomienda de forma condicional, el tratamiento con anti TNFa con el objetivo de reducir la tasa de uveitis anterior aguda. Certeza en la
evidencia :muy baja.

A pesar de que la evidencia es limitada, basada en estudios observacionales y comparacién indirecta, se podria recomendar uso de adalimumab y
infliximab sobre el etanercept.

Justificacion
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El panel considero que el balance de los efectos favorece a la intervencién con anti TNFa (sus potenciales beneficios pueden superar los
riesgos). Tuvo en consideracion: La evidencia se basa en estudios observacionales y comparacién indirecta (los pacientes en los dos afios previos no
habian presentado UAA) los cuales han mostrado en general menores tasa de UAA con el uso de adalimumab y infliximab comparado con Etanercept. La
evidencia con golimumab es limitada.

Con respecto a los desenlaces de seguridad, tres estudios que compararon el MTX y inhibidor de TNF (etanercept) en combinacién con la monoterapia
con etanercept, no encontraron diferencias estadisticamente con respecto a infecciones serias, infeccion, eventos hepaticos.

Consideraciones por subgrupos

No se identificaron consideraciones por subgrupos

Consideraciones de implementacion

La terapia debe ser formulada por medicina especializada ( reumatologia - oftalmologia), los medicamentos evaluados estan disponibles en el pais y el
adalimumab y etanercep fueron incluidos en el plan de beneficios para el manejo de espondiloatritis.

Prioridades de investigacion futura

Se requiere de estudios tipo ensayos clinicos aleatoreos que evaluen la efectividad y especialmente seguridad de la terapia con biologicos en pacientes
con espondiloatritis y uveitis aguda anterior, dado el importante compromiso funcional que genera esta complicacion.
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Pregunta 7. ;En el tratamiento de pacientes adultos con Espondiloartritis
Periférica y enfermedad inflamatoria intestinal asociada, se debe usar
DMARDs convencionales dada su efectividad en el control de la
enfermedad y su perfil de seguridad?

Poblaci6on Pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica y
enfermedad inflamatoria intestinal asociada

Intervencion DMARD convencionales (metotrexate, sulfasalazina,
ciclosporina, leflunomida)

Comparacion Cuidado estandar/placebo
Control enfermedad- Remision/baja Critico
actividad de sintomas
Control enfermedad- Mejoria en escalas de | Critico
funcionalidad

Desenlaces Control enfermedad- progresion Critico
radiografica
calidad de vida Critico
Perfil de seguridad: Eventos adversos Critico

Antecedentes

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una enfermedad inflamatoria crénica
del tracto gastrointestinal, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa son las
principales formas de esta entidad, en las ultimas dos décadas la prevalencia de la EII
ha incrementado en los paises en desarrollo, con un incremento anual de 14.9% para
colitis ulcerativa y de 11.1% para la enfermedad de Crohn(1).

La asociaciéon entre la enfermedad inflamatoria intestinal y las enfermedades
reumatologicas es frecuente, dicha asociacion genera mayores retos en el tratamiento
de los pacientes y peores desenlaces clinicos. (2) A la fecha no hay guias integradas
disponibles para orientar y optimizar el tratamiento farmacolégico de estos pacientes
(3) pero cada vez existe mas conciencia en la clinica de la importancia del manejo
conjunto entre reumato6logos y gastroenterologos.

Una revision sistematica publicada en 2018 mostré una asociacién significativa entre
la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa con la psoriasis, asi mismo los pacientes
con psoriasis tienen un riesgo incrementado de cursar con EII (1). Estas entidades
aparte de compartir el compromiso inflamatorio crénico del epitelio han mostrado
caracteristicas genéticas comunes con una prevalencia elevada del HLA-B27 (4)
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Efectividad y seguridad

La busqueda de la literatura realizada no identificé ningtin estudio que haya evaluado
la intervencion de interés, por lo que se pasé a revisar las Guias de Practica Clinica
para identificar posibles fuentes de informacién y evaluar la pertinencia de adoptar
algunas de sus recomendaciones sobre esta pregunta.

Se identific6 que la guia para el tratamiento de la Artritis psoriasica del Colegio
Americano de Reumatologia y la Fundacién Nacional de Psoriasis, publicada en 2018
(5) generdé recomendaciones para pacientes adultos con Artritis psoridsica (APs)
activa y enfermedad inflamatoria intestinal activa quienes eran naive tanto para
DMARD convencionales como para terapia biolégica. Esta GPC tiene un puntaje de
evaluaciéon AGREEII > 15 para todos sus dominios, segun los 4 evaluadores que la
calificaron, como parte del desarrollo de esta guia. Con lo cual se consideran sus
recomendaciones validas para ser adoptadas.

Recomendaciones y la evidencia que la soporta (5).

Se recomendo6 de forma condicional, basado en evidencia de muy baja calidad, el inicio
de terapia biologica con anticuerpos monoclonales anti TNF sobre los DMARD
convencionales. Pero podria considerarse el inicio del tratamiento con DMARD
convencionales si el paciente prefiere una medicaciéon oral, o si el paciente tiene
contraindicaciones para la terapia bioldgica (falla cardiaca congestiva, infecciones
previas serias, infecciones recurrentes, enfermedades desmielinizantes).

La evidencia que soporta la recomendacion fue generada de forma indirecta por
medio de una revision sistematica que incluyo 3 ensayos clinicos aleatorios (6), los
estudios incluyeron pacientes con colitis ulcerativa aguda sin tratamiento previo con
DMARD convencionales o terapia biolégica y compararon el tratamiento con
infliximab vs ciclosporina. No se encontraron diferencias significativas con respecto a
la respuesta a tratamiento OR 1.08 IC 95% (0.73-1.6) 12:0%, las colectomias a los 3 y
12 meses no mostraron diferencias estadisticamente significativas con OR 1.00, 95%
IC 0.64-1.59, x 2 =0.34,12 =0% y OR IC 95% 0.76 (0.51 a 1.14) respectivamente. No
se encontraron diferencias con respecto a eventos adversos relacionados con el
medicamento OR IC 95% 1.78 (0.97 a 3.27), complicaciones posoperatorias, eventos
adversos serios OR IC 95% 1.41 (0.69-2.88) Apéndice 1.

Adicionalmente se recomendé de forma condicional basado en evidencia de muy baja
calidad el tratamiento con DMARD convencionales sobre la terapia bioldgica con
inhibidores de IL12-23 en pacientes naive a tratamiento. Las busquedas en la
literatura no identificaron ningin estudio que soportara esta pregunta
(recomendacién de expertos)
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Valores y preferencia de pacientes

Ayano y cols.(7) publicaron en 2017 una sintesis cualitativa a cerca de las
experiencias y actitudes de los pacientes hacia los DMARD en pacientes con artritis
reumatoide y espondiloartritis. Se incluyeron 56 estudios, de los cuales 191 pacientes
tenian diagnostico de espondiloartritis. Se encontré que los pacientes creen que los
DMARD pueden incrementar el riesgo de cancer y dafio de 6rgano por lo que explicar
los beneficios de esta terapia incrementara la aceptacion y adherencia y reducira los
miedos de toxicidad a largo plazo.

Los pacientes perciben los DMARD como una medicacién fuerte, la confianza en el
cuidado médico, experiencias positivas con DMARD de otros pacientes y expectativas
a cerca del rol de la medicacion ayudando a mantener la participacién en la vida diaria
puede motivar su uso.

Costos
No se identificaron estudios que hayan evaluado el consumo de recursos de la
intervencion en pacientes con compromiso intestinal, ni el impacto econémico de la
misma.
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Pregunta 7: Marco de trabajo -De la evidencia a las decisiones

PREGUNTA

POBLACION Pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica y enfermedad inflamatoria intestinal asociada

W22\ (0 (008 DMARD convencionales (metotrexate, sulfasalazina, ciclosporina, leflunomida)

WO NG (0N Cuidado estdndar/placebo

D) YN WO SIS Efectividad: control enfermedad
IJUNMIZVNA RIS remision/baja actividad de sintomas
Perfil de seguridad: Eventos adversos

AMBITO Ambulatorio

N AWBALLEN Recomendacion de GPC en el contexto de espondiloartritis

HONIR (MBS No hay ninguna declaracion de conflictos de interés
INTERES:

Evaluacion

Problema

Es el problema una prioridad?

JuUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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o No La asociacidon entre la enfermedad inflamatoria intestinal y las enfermedades

o Probablemente |reumatolégicas es frecuente, dicha asociacién genera mayores retos en el tratamiento
No de los pacientes y peores desenlaces clinicos. (2) A la fecha no hay guias integradas

o Probablemente | disponibles para orientar y optimizar el tratamiento farmacolégico de estos pacientes
Si (3) pero cada vez existe mas conciencia en la clinica de la importancia del manejo

o Si conjunto entre reumato6logos y gastroenterdlogos.

o Es variable
0 No se conoce

Efectos deseables (beneficios de la opcion a recomendar)

;Qué tan sustanciales son los efectos deseables de la opcion?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Triviales
O Pequefios

Efecto
0 Moderados absoluto
o Grafldes anticipado”
© Varian (95% CI)
0 No se sabe

Respuesta | 3 ECAs (415) <MuyBaja OR1.08IC
al 95% (0.73-
tratamiento 1.6)
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Efectos Indeseables

;Qué tan sustanciales son los efectos indeseables que se pueden anticipar?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Triviales

© Pequeinos
© Moderados
© Grandes

© Varian

© No se sabe

Efecto
absoluto
anticipado”
(95% CI)

Eventos 3 ECAs (415) Muy Baja | Riskratio

adversos 1.41
serios (0.73 to
2.71)

Certeza en la Evidencia

¢Cuadl es la certeza en la evidencia global sobre los efectos de la opcién a recomendar?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

125

‘panqiyosd Apows si 1ewo) 1o eipaiw Aue Aq Juswndop siy) Jo uoissiwsuel) Auy ‘asn feuosiad 1o} si Adod SIYL '9202/20/0T Aep ‘so’Iairas|emmm//:dny WoJy papeojumop Juswnaoq



GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

O Muy baja
© Baja

© Moderada
o Alta

O No se
identificaron
estudios

Respue_sta al CRITICAL eO00O

tratamiento MUY BAJA

Eventos adversos serios | CRITICAL ®O00
MUY BAJA

Valores de los pacientes

(Hay variacién o poca certeza sobre cdmo valoran las personas/los pacientes los desenlaces principales?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Variabilidad o
incertidumbre
importante

© Posiblemente
hay variabilidad o
incertidumbre
importante

o Posiblemente
No hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

o No hay
variabilidad o

Los pacientes perciben los DMARD como una medicacion fuerte, pero la confianza en
el cuidado médico, experiencias positivas con DMARD de otros pacientes y
expectativas a cerca del rol de la medicaciéon ayudando a mantener la participacién en
la vida diaria puede motivar su uso.
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incertidumbre
importante

Balance de los efectos

(El balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la opcion o el comparador?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Favorece al
comparador

© Probablemente
favorece al
comparador

© No favorece al
comparador ni a
la opcién en
evaluacién

© Probablemente
favorece a la
opcién

© Favorece ala
intervenciéon

O Varia

© No se sabe

Recursos Requeridos

Qué tan grande es el requerimiento de recursos?
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JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Grandes costos
O Costos
moderados

0 no significantes
costos ni ahorros
© Moderados
ahorros

O Grandes
ahorros

© Varian

© No se sabe

No se identificaron estudios que evaltien los costos ni recursos requeridos al usar
estas intervenciones.

Equidad

;La implementacion de la opcidn, tendra impacto en la equidad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Reduce

© Probablemente
se reduce la
equidad

© Probablemente
no impacta la
equidad
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0 Probablemente
incrementa

O Incrementa

O Varia

0 No se sabe

Aceptabilidad

(Esla opcion aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementaciéon?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© No La guia colegio americano de reumatologia y la Fundacién nacional de psoriasis

O Probablemente | publicada en 2018 recomienda el inicio del tratamiento con DMARD convencionales

no en caso de que el paciente prefiera una medicacién oral, o si el paciente tiene

© Probablemente
si

o Si

O Varia

© No se sabe

contraindicaciones para la terapia bioldgica (falla cardiaca congestiva, infecciones
previas serias, infecciones recurrentes, enfermedades desmielinizantes).

Factibilidad

(Esla opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

No No se encontraron estudios de factibilidad.

0 Probablemente

SE considera factible para el
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no
o Probablemente
si

o Si

O Varia

© No se sabe

pais dadas la considciones
actuales de disponibilidad de
los medicamentos y su
inclusion en la lista de
medicamentos escenciales.

Resumen de Juicios

PROBLEMA
EFECTOS
DESEABLES

EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA EN LA
EVIDENCIA

VALORES DE
PACIENTES

BALANCE DE LOS
EFECTOS

RECURSOS

JUICIOS
P 1 te | P 1 t . .
No robablemente .robab emente Si Varia No se sabe
no si
. - Varia
Triviales Pequefios Moderados Grandes No se sabe
- . Varia
Grandes Moderados Pequenos Triviales No se sabe
. . No incluyé
Muy Baja Baja Moderada Alta 0 Inciuyo
estudios
Posiblemente | Probablemente
Importante No Importante
. . Importante No Importante | . ;
incertidumbre |, : . . incertidumbre
L incertidumbre |incertidumbre -
o variabilidad L1 s s o variabilidad
o variabilidad [ o variabilidad
Probablemente NO. favorece.lfh Probablemente Varia
Favorece el la intervencién Favorece la
Favorece el . favorece la . . No se sabe
comparador ni el . ., intervencion
comparador intervencion
comparador
Grandes costos | Moderados Costos y Moderados Grandes Varia No se sabe
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JUICIOS

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

REQUERIDOS costos ahorros ahorros ahorros
insignificantes
EQUIDAD Reducida Probablemente Prqbablemente Probablemente Incrementada Varia No se sabe
reducida no impactada |incrementada
ACCEPTABILIDAD No IIzllgjobablemente SPirobablemente Si Varia No se sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente P.robablemente Si Varia No se sabe
No Si
Tipo de Recomendacion
Recomendacidn fuerte en Recomendacién Recomendacién Recomendacién Recomendacién fuerte a
contra de la opcion condicional en contradela| condicional a favor de condicional a favor de la favor de la opcién
opcién cualquiera la opcién o su opcién
comparador
o o o o) o
Conclusiones

Recomendacion

En pacientes con EspAp y enfermedad inflamatoria intestinal asociada, se recomienda el inicio de tratamiento con DMARDs

convencionales. Recomendacién condicional a favor de la intervencién. Certeza de la evidencia muy baja.

Justificacion
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El panel por consenso decide recomendar el uso de DMARDs convencionales porque considera que el balance de los efectos favorece el
uso de esta intervencion, dados los potenciales beneficios (moderados) y los bajos efectos indeseables observados con estas terapias en
los muchos otros manejos en los que se usan (evidencia indirecta).

Consideraciones por subgrupos

No se identifican subgrupos de riesgo diferencial.

Consideraciones de implementacion

Los tratamientos ya hacen parte de muchos manejos en el pais, no se identifican problemas en su implementacion.

Monitoreo y evaluacion de cumplimiento

Es necesrio un monitoreo periédico de los pacientes bajo este tratamiento en busca de eventos adversos a largo plazo.

‘panqiyosd Apows si 1ewo) 1o eipaiw Aue Aq Juswndop siy) Jo uoissiwsuel) Auy ‘asn feuosiad 1o} si Adod SIYL '9202/20/0T Aep ‘so’Iairas|emmm//:dny WoJy papeojumop Juswnaoq

Prioridades de investigacion futura

Se requieren estudios de seguimiento de pacientes con espondiloartriis que cursan con enfermedad inflamatoria intestinal en la que se
valoren los efectos de los tratamientos a largo plazo
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Pregunta 8. ;En el tratamiento de pacientes adultos con Espondiloartritis
Periférica y enfermedad inflamatoria intestinal asociada, se debe usar
DMARDs Biolégicos (anti TNFa, anti IL-17, anti IL12-23, inhibidores JAK)
dada su efectividad en el control enfermedad, y perfil de seguridad?

Poblacion Pacientes adultos con Espondiloartritis Periféricay
enfermedad inflamatoria intestinal asociada

Intervencion DMARD biolégicos (Anti TNF, anti IL-17, Anti 12-23,
inhibidores JAK)

Comparacion DMARDs sintéticos o convencionales
Control enfermedad- Remision/baja Critico
actividad de sintomas
Control enfermedad- Mejoria en escalas de | Critico
funcionalidad

Desenlaces Control enfermedad- progresion Critico
radiografica
calidad de vida Critico
Perfil de seguridad: Eventos adversos Critico

Antecedentes

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una enfermedad inflamatoria crénica
del tracto gastrointestinal, la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn son dos tipos
de EIl con diferentes caracteristicas, la colitis ulcerativa es una enfermedad de la
mucosa que con frecuencia afecta el recto y todo o partes del coldn, los sintomas que
se presentan comunmente son la diarrea, el sangrado rectal, tenesmo y dolor
abdominal tipo calambre. Dependiendo la gravedad de la enfermedad de la ElI, las
opciones de tratamiento van empleandose de forma progresiva van desde agentes 5-
aminosalicilicos, corticoides, inmunomoduladores y bioldgicos (1).

Los biolégicos son moléculas basadas en proteinas que pueden bloquear la
inflamacién en varias enfermedades inmuno-mediadas, en la actualidad tres tipos de
bioldgicos han sido aprobados para el tratamiento de la EII: los anti TNF, agentes anti
integrinas y agentes anti IL 12/23.

Evidencia

La busqueda de la literatura realizada (ver anexo-1 en la GPC) no identificé ningun
estudio que haya evaluado la intervencion de interés, por lo que se pas6 a revisar las
Guias de Practica Clinica que han sido publicadas para EsPap para identificar posibles
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fuentes de informacién y evaluar la pertinencia de adoptar algunas de sus
recomendaciones sobre esta pregunta.

Se identificé que la guia para el tratamiento de la Artritis psoriasica del Colegio
Americano de Reumatologia y la Fundaciéon Nacional de Psoriasis, publicada en 2018
(2) generdé recomendaciones para pacientes adultos con Artritis psoriasica (APs)
activa y enfermedad inflamatoria intestinal activa. Esta GPC tiene un puntaje de
evaluacion AGREEII > 15 para todos sus dominios, segun los 4 evaluadores que la
calificaron, como parte del desarrollo de esta guia. Con lo cual se consideran sus
recomendaciones validas para ser adoptadas.

Recomendaciones y la evidencia que la soporta.

- En pacientes naive tanto para DMARD convencionales como para terapia
biolégica
El grupo desarrollador de esta guia (GDG), recomend6 de forma condicional, el inicio

de terapia bioldgica con anticuerpos monoclonales anti TNF sobre los DMARD
convencionales.

La evidencia que soporta la recomendaciéon fue de muy baja calidad, generada de
forma indirecta por medio de una revision sistematica que incluyo 3 ensayos clinicos
aleatorios (3), los estudios incluyeron pacientes con colitis ulcerativa aguda sin
tratamiento previo con DMARD convencionales o terapia bioldgica y compararon el
tratamiento con infliximab vs ciclosporina. No se encontraron diferencias
significativas con respecto a la respuesta a tratamiento OR 1.08 IC 95% (0.73-1.6)
[2:0%, las colectomias a los 3 y 12 meses no mostraron diferencias estadisticamente
significativas con OR 1.00, 95% IC 0.64-1.59, x 2 =0.34,1 2 =0% y OR IC 95% 0.76
(0.51 a 1.14) respectivamente. No se encontraron diferencias con respecto a eventos
adversos relacionados con el medicamento OR IC 95% 1.78 (0.97 a 3.27),
complicaciones posoperatorias, eventos adversos serios OR IC 95% 1.41 (0.69-2.88)

En pacientes con enfermedad activa tanto por el componente de la artritis
psoridsica y la enfermedad inflamatoria intestinal a pesar del manejo con
DMARD convencionales.

El GDG generé tres recomendaciones:

1. Recomienda forma fuerte a favor, el cambio de tratamiento a un anticuerpo
monoclonal inhibidor de TNF sobre el tratamiento con bioldgico inhibidor de
IL-17.

La evidencia que soporta esta recomendacion es de moderada calidad la cual
muestra que los anticuerpos monoclonales biologicos inhibidores de TNF son
efectivos para la EIl, mientras que un biolégico inhibidor IL-17 no es efectivo para la
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Ell, la evidencia que soporta esto ultimo corresponde a un ensayo clinico aleatorio
publicado en 2012 por Huber (4) en el que 59 pacientes con enfermedad de Crohn
moderada a grave fueron asignados a secukinumab vs placebo, el estudio tuvo que ser
descontinuado de forma temprana debido al aumento en el riesgo incluido el aumento
en la tasa de infecciones y la falta de efectividad, esto resulté en una advertencia en el
inserto del medicamento con respecto a los dafios en esta poblacién y no aprobacion
de uso en EII

2. Dentro de los inhibidores de TNF se recomienda de forma fuerte un anticuerpo
monoclonal biolégico sobre un biolégico receptor soluble (Etanercept).

Las busquedas en la literatura no identificaron ningtin estudio directo que abordara
esta pregunta. La recomendacion se basa en dos revisiones sistematicas que
compararon los inhibidores de TNF (anticuerpos monoclonales [MAB]) con placebo,
uno en pacientes con enfermedad de Crohn (5), y otro en pacientes con colitis
ulcerosa (6). Las revisiones sistematicas revelaron que los MAB anti TNF dan como
resultado una probabilidad 1.66 veces mayor de induccion de remision (IC 95%: 1.17-
2.36) y una probabilidad 1.43 veces mayor de inducciéon de respuesta (IC 95%: 1.17-
1.73) en comparacién a placebo en pacientes con enfermedad de Crohn. Para los
pacientes con colitis ulcerosa, los metaandlisis encontraron una probabilidad 2.45
veces mayor de induccion de remisién y una probabilidad 1.65 veces mayor de
induccion de respuesta en comparacién con placebo (RR: 2.45, IC 95%: 1.72-3.47 y
RR: 1.65, IC 95%: 1.37- 1.99 respectivamente).

3. En pacientes con APs activa y EII activa a pesar del tratamiento con DMARD
convencionales se recomienda, de forma condicional, el inicio de un anticuerpo
monoclonal inhibidor de TNF sobre el tratamiento con bioldgico inhibidor de
IL-12-23

La evidencia que soporta esta recomendacion es de muy baja calidad y se consideré
basado en consenso de los expertos del panel, que el cambio a un biolégico inhibidor
de IL-12-23 se puede considerar en pacientes con contraindicaciéon para el inhibidor
de TNF por falla cardiaca congestiva, infecciéon previa grave, infecciones recurrentes,
enfermedad desmielinizante o preferencia del paciente por la administraciéon de un
medicamento menos frecuente.

Valores y preferencia de pacientes

Bolge y cols en 2017 (7) publicaron un estudio con el objetivo de describir la
experiencia del tratamiento con biolégicos endovenosos en pacientes con espondilitis
anquilosante, enfermedad de Crohn, artritis psoridsica o colitis ulcerativa. Se
realizaron entrevistas semi-estructuradas de forma telefénica en 405 pacientes con
enfermedades autoinmunes quienes recibieron manejo con biologicos endovenosos
para tratar su enfermedad. En una escala de 7 puntos (1=no satisfecho; 7=muy
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satisfecho), el promedio de satisfaccion con la medicaciéon endovenosa (EV) fue de 6.1,
el 77% de los pacientes califico la satisfaccion como 6 o 7. El beneficio mas
frecuentemente percibido de la terapia EV estuvo relacionada con la supervisiéon que
brinda el personal de salud. La mayoria de los pacientes (82% n=332) prefiri6 la
terapia EV sobre la subcutdnea, dentro de las razones de la preferencia esta el no
tener que auto inyectarse, menos frecuencia de dosis y la preferencia de aplicacion
por parte del personal de salud.

Costos

Yi-Sheng y cols en 2019 (1)publicaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar la costo
efectividad de la terapia bioldgica con o sin tratamiento inmunomodulador
comparado con inmunomoduladores para la colitis ulcerativa. La revision incluyo un
ensayo clinico de buena calidad y otro de pobre calidad en los cuales se comparo6 el
infliximab endovenoso con ciclosporina oral, azatioprina y la combinaciéon de
azatioprina y infliximab en pacientes con colitis ulcerativa moderada a grave sin
respuesta a los corticoides. El estudio de muy buen calidad fue la evaluacién de
tecnologia de 1a NSH (8) la cual mostré que el menor costo de la ciclosporina condujo
amenores costos totales (MD - £ 5632, IC del 95% - £8305a- £ 2773; p <0,001).

137



GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

Pregunta 8: Marco de trabajo -De la evidencia a las decisiones
PREGUNTA

POBLACION Adultos con Espondiloartritis Periférica y enfermedad inflamatoria intestinal asociada

A6 (00 DMARD biolégicos (Anti TNF, anti IL-17, Anti 12-23, inhibidores JAK)

(000).%0::9: X0 (0)'8 DMARD:s sintéticos o convencionales

DESENLACES Remision clinica, remision endoscdpica, tasa de recaidas, eventos adversos, falla al tratamiento

PRINCIPALES

AMBITO Ambulatorio

QN GAWNALLSN Del grupo desarrollador de la Guia

B0\ IR (MNIRIN No se hace manifiesto ningtin conflicto de interés
INTERES:

Evaluacion

Problema

Es el problema una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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o No

© Probablemente
No

© Probablemente
Si

o Si

o Es variable

0 No se conoce

La asociacidon entre la enfermedad inflamatoria intestinal y las enfermedades
reumatologicas es frecuente, dicha asociacién genera mayores retos en el tratamiento
de los pacientes y peores desenlaces clinicos. (9) A la fecha no hay guias integradas
disponibles para orientar y optimizar el tratamiento farmacoldgico de estos pacientes
(10) pero cada vez existe mas conciencia en la clinica de la importancia del manejo
conjunto entre reumato6logos y gastroenterdlogos.

Efectos deseables (beneficios de la opcion a recomendar)

;Qué tan sustanciales son los efectos deseables de la opcion?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Triviales

O Pequefios
© Moderados
o Grandes

© Varian

© No se sabe

Desenlaces Ne¢de Certeza de Efecto relativo
participantes la (95% CI)
(estudios) evidencia
(GRADE)

Induccién 6 ECAs (1771) | Moderada OR1.661C95% (0.17-2.36)
de remision

Induccién 6 ECAs (1771) | Moderada OR1.431C95% (0.17-1.73)
de respuesta
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Efectos Indeseables

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

;Qué tan sustanciales son los efectos indeseables que se pueden anticipar?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Triviales

© Pequefios
© Moderados
o Grandes

© Varian

© No se sabe

Eventos 3 ECAs (415) Muy Baja
adversos
serios

Certeza en la Evidencia

Risk ratio 1.41
(0.73 t0 2.71)

¢;Cudl es la certeza en la evidencia global sobre los efectos de la opcién a recomendar?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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O Muy baja

© Baja

0 Moderada
o Alta

O No se
identificaron
estudios

Respue.sta al CRITICAL Sl @)

tratamiento MODERADA

Eventos adversos serios | CRITICAL ®O00
MUY BAJA

Valores de los pacientes

(Hay variacién o poca certeza sobre cdmo valoran las personas/los pacientes los desenlaces principales?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Variabilidad o | Un estudio (7) mostré que el promedio de satisfacciéon con la medicacién endovenosa

incertidumbre (EV) biologica fue de 6.1, el 77% de los pacientes califico la satisfacciéon como 6 o 7. El

importante beneficio mas frecuentemente percibido de la terapia EV estuvo relacionada con la

© Posiblemente supervision que brinda el personal de salud. La mayoria de los pacientes (82% n=332)

hay variabilidad o | prefirié la terapia EV sobre la subcutanea, dentro de las razones de la preferencia esta

incertidumbre el no tener que auto inyectarse, menos frecuencia de dosis y la preferencia de

importante aplicacion por parte del personal de salud.

© Posiblemente

No hay

variabilidad o

incertidumbre

importante

o No hay

variabilidad o
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incertidumbre
importante

Balance de los efectos

(El balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la opcion o el comparador?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Favorece al
comparador

© Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece al
comparador ni a
la opcién en
evaluacién

© Probablemente
favorece ala
opcién

o Favorece la
intervenciéon

O Varia

© No se sabe

Es probable que los efectos beneficos uperen el riesgo de eventos indeseables.

Recursos Requeridos
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JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Grandes costos
O Costos
moderados

0 no significantes
costos ni ahorros
© Moderados
ahorros

O Grandes
ahorros

© Varian

© No se sabe

Una evaluacion de tecnologia de la NSH (8) mostré que el uso de la ciclosporina
condujo a menores costos totales (MD - £ 5632, IC del 95% - £8305a-£2773; p
<0,001) de tratamiento en un horizonte de tiempo de toda la vida.

Equidad

;La implementacion de la opcidn, tendra impacto en la equidad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Reduce

© Probablemente
se reduce la
equidad

© Probablemente
no impacta la
equidad

Los estudios evaluados no evaltian el impacto de las intervenciones en las inequidades
en salud.

El alto costo de los DMARDs

bioldgicos y su falta de

disponibilidad en varios de los

territorios del pais puede
aumentar de forma
importante las brechas de
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0 Probablemente
incrementa

O Incrementa

O Varia

0 No se sabe

inequidad en salud.

Aceptabilidad

(Esla opcion aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementaciéon?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© No No hay estudios que documenten la aceptacion o no de estas terapias entre los La guia del colegio americano

O Probablemente |involucrados. de reumatologia y la

no Fundacién nacional de

© Probablemente
si

o Si

O Varia

© No se sabe

Factibilidad

(Esla opcion factible de IMPLEMENTAR?

psoriasis publicada en 2018
recomienda el inicio de forma
preferencial del tratamiento
con terapia biolégica anti TNF
en pacientes naive para el
manejo. Es muy probable que
una recomendacioén en el
mismo sentido sea aceptada
por los implicados en el
cuidado de estos pacientes
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JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
No No se encontraron estudios de factibilidad. Los DAMRDs biolégicos se

0 Probablemente
no

0 Probablemente
si

o Si

O Varia

o No se sabe

comercilizan en Colombia bajo
licenci ay registro del Invima.
Por lo que no se anticipa
dificultades en su
implementaciéon mas alla de
las relacionadas con su
accesibilidad por costos.

Resumen de Juicios

JUICIOS

PROBLEMA No

Probablemente

Probablemente

EFECTOS
DESEABLES

EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA EN LA
EVIDENCIA

VALORES DE

Si Varia No se sabe
no si
L ~ Varia
Triviales Pequefios Moderados Grandes No se sabe
~ L Varia
Grandes Moderados Pequefios Triviales No se sabe
. ) No incluyd
Muy Baja Baja Moderada Alta :
estudios
Importante Posiblemente | Probablemente | No Importante
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JUICIOS
PACIENTES incertidumbre | Importante No Importante |incertidumbre
o variabilidad |incertidumbre |incertidumbre | o variabilidad
o variabilidad | o variabilidad
No favorece Ni Varia
P 1 t P 1
BALANCE DE LOS Favorece el robablemente la intervencion L] e Favorece la
Favorece el i favorece la ) . No se sabe
EFECTOS comparador ni el . ., intervencion
comparador intervencion
comparador
i N
RECURSOS Grandes costos Moderados SEZ;T_Z: Moderados Grandes Varia 0 se sabe
REQUERIDOS costos . ahorros ahorros
insignificantes
EQUIDAD Reducida Proba.blemente Prqbablemente ?robablemente Incrementada Varia No se sabe
reducida no impactada |incrementada
P 1 te | P 1 i N
ACCEPTABILIDAD No robablemente 'robab emente Si Varia o se sabe
No Si
FACTIBILIDAD No Probablemente P'robablemente Si Varia No se sabe
No Si
Tipo de Recomendacion
Recomendacién fuerte en Recomendacién Recomendacién Recomendacion Recomendacién fuerte a
contra de la opcién condicional en contradela| condicional a favor de condicional a favor de la favor de la opcién
opcién cualquiera la opcién o su opcién
comparador
(@] (@] O O (@]
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Conclusiones

Recomendacion

En adultos con Espondiloartritis Periférica y enfermedad inflamatoria intestinal asociada, que no responden al manejo con DMARDs
convencionales, se recomienda el uso de un anticuerpo monoclonal inhibidor de TNF, sobre el tratamiento con un biolégico inhibidor de IL-17 (certeza
de la evidencia moderada) y sobre el tratamiento con un biolégico inhibidor de IL-12-23 (certeza de la evidencia muy baja).

Recomendacién condicional a favor de la intervencion.

Certeza de la evidencia:

Anti TNF Sobre IL-17: Moderada.

Anti TNF Sobre IL-12-23 Muy baja

Justificacion

Consideraciones:

1. La evidencia que soporta la actual recomendacién corresponde a evidencia indirecta y consenso de expertos.

2. Las actuales recomendaciones se fundamentan en evidencia indirecta a cerca de la efectividad y seguridad de la terapia bioldgica en pacientes con EII,
sin contar con estudios que incluyan la poblacién de interés (artritis psoriasica y EII).

El panel por consenso considera que a pesar de la falta de estudios en la poblacion de interés (EspAp y enfermedad inflamatoria intestinal
asociada), la evidencia indirecta soporta de la efectividad y seguridad de la terapia bioldgica en pacientes con espondilo artropatias. Esta
recomendacién va en consonancia con las recomendaciones de otras guias de practica clinica en el manejo de la enfermedad.

Consideraciones por subgrupos

El panel no identifico necesidad de considerara excepciones por subgrupos de riesgo.

Consideraciones de implementacion
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PUNTO DE BUENA PRACTICA: Dentro del grupo de inhibidores de TNFa, se debe preferir el uso de anticuerpos monoclonales sobre los
biolégicos de receptor soluble .

Certeza de la evidencia Moderada

Monitoreo y evaluacion de cumplimiento

Se definiran como parte del proceso de implementacion.

Prioridades de investigacion futura

‘panqiyosd Apows si 1ewo) 1o eipaiw Aue Aq Juswndop siy) Jo uoissiwsuel) Auy ‘asn feuosiad 1o} si Adod SIYL '9202/20/0T Aep ‘so’Iairas|emmm//:dny WoJy papeojumop Juswnaoq

Es necesrio realizar estudios comparativos con adecuado control de sesgos que evalén comparativamente los efectos de los tratamientos con DMARDs
bioldgicos sobre el control de la enfermedad cuando cursa con compromiso intestinal.
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Pregunta 9: Para evaluar la actividad de la enfermedad en pacientes
adultos con Espondiloartritis Periférica, es util (caracteristicas operativas de la
prueba*) el uso de las escalas de clinimetria: "Disease Activity Score-28
(DAS 28)" vs "Disease Activity for Psoriatic Arthritis (DAPSA)" vs
"Minimal disease activity ( MDA) "?

Poblacion Pacientes adultos con espondiloartritis periférica

Intervencion "Disease Activity Score-28 (DAS 28)" vs "Disease Activity for
Psoriatic Arthritis ( DAPSA)" vs "Minimal disease activity (
MDA)

Comparacion "Disease Activity Score-28 (DAS 28)" vs "Disease Activity for
Psoriatic Arthritis ( DAPSA)" vs "Minimal disease activity (
MDA)

Desenlaces Caracteristicas operativas de la prueba
Capacidad de discriminacion y sensibilidad al cambio

Antecedentes

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad heterogénea caracterizada por el
compromiso de varios dominios: piel, ufas, articulaciones axiales, periféricas y
entesitis. (1) La evaluacion de estos dominios se realiza por medio de cuestionarios o
mediciones validadas a fin de objetivar la actividad de la enfermedad (2), dicha
evaluacion permitird determinar cual es el objetivo de tratamiento (optimizar la
funcién, mejorar la calidad de vida, prevenir el dafio estructural), la respuesta
temprana al manejo instaurado y de esta manera reducir el riesgo de recibir terapias
ineficaces y con posibles eventos adversos (3).

En la actualidad se cuenta con indices que evalian las manifestaciones de la
enfermedad de forma individual (enfoque unidimensional) o mediante la combinacién
de medidas que generan una puntuacién general (enfoque multidimensional). Ver
(anexo 1) componentes en el calculo de actividad de la enfermedad.

Los pacientes con PSA pueden cursar con artritis periférica, la cual en ensayos clinicos
de tratamiento ha sido evaluada con mediciones de desenlaces disefiados y validados
para artritis reumatoide dentro de los que se encuentra el DAS 28, el cual evalua 28
articulaciones las cuales pueden no ser las comprometidas en la APs, entidad en la que
se ha descrito mayor tendencia a la asimetria y un mayor ntimero de articulaciones
comprometidas.

Teniendo en cuenta lo anterior, se desarroll6 y valid6 un indice compuesto para APs,
denominado el DAPSA, este consiste en la suma numérica simple de TJC (tender joint
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count), SJC (recuento de articulaciones inflamadas), evaluaciones globales del
paciente y del dolor del paciente (cada una en cm) y PCR (en mg / dl). El DAPSA da un
puntaje continuo de la actividad de la artritis y ha sido validado los puntos de corte de
<4 para remision y <14 para baja actividad de la enfermedad. (4)

El MDA (minimal disease activity) es un indice multidimensional que evalua las
articulaciones, la presencia de entesitis, la piel y la funcién fisica, reunidos en 7 items y
para indicar que el paciente tiene la minima actividad de la enfermedad debe cumplir
5 de 7 criterios. La remision se evalia por el conteo de articulaciones dolorosas (68
articulaciones), articulaciones inflamadas (66 articulaciones), evaluacién global del
paciente, evaluacion del dolor y el cuestionario de evaluaciéon de salud (HAQ),
psoriasis y entesitis.

Estos criterios permiten evaluar varios dominios de la enfermedad de forma
simultanea y su uso ha sido recomendado como objetivo de tratamiento en APs por la
estrategia denominada “treat to target”’(5) y el GRAPPA-OMETACT(6).

En la actualidad se dispone de multiples indices y no existe consenso sobre cual debe
ser empleado, dado que en muchas ocasiones no existe conexion entre el compromiso
de los diferentes dominios, pero es de gran relevancia definir la mejor herramienta a
fin de indicar las mejores terapias biolégicas que abarquen y controlen el mayor
espectro de la enfermedad.

Efectividad

La busqueda de la evidencia no identific6 revisiones sistematicas de pruebas
diagnosticas que compararan las caracteristicas operativas de las escalas de actividad
de la enfermedad, se identificaron cuatro estudios que se describen a continuacion.
Salaffi y cols (7) compararon el desempefio de varios indices de actividad en una
cohorte de pacientes con APs. Se incluyeron 171 pacientes de acuerdo con los criterios
de CASPAR (classification criteria for psoriatic arthritis). Se ha estimado una
prevalencia de APs entre la poblacion con psoriasis entre 6.2 y 34%, en Italia se ha
sido estimado que un 36% de los sujetos que cursan con psoriasis tienen APs y esta
representa un 0.42% de la poblacion general (8)(9) . El promedio de edad fue de
51.55 (SD 11.61), la cohorte incluyo un 56% de sujetos con enfermedad mono
articular y 43.9% poliarticular. Se evalud las caracteristicas operativas del el DAS-28 y
el DAPSA comparado con el MDA (estandar de referencia) definido como un paciente
que alcanzara 5 de los siguientes 7 criterios: 68 articulaciones dolorosas < 1; 66
articulaciones inflamadas < 1; Indice de gravedad y area de psoriasis (PASI) < 1;
evaluacion de dolor NRS < 1.5; evaluacién global de la actividad de la enfermedad por
paciente (PtGA of disease activity) < 2; HAQ < 0.5; puntos sensibles de entesitis < 1y
el criterio de remision fue definido como ausencia de articulaciones dolorosas o
inflamadas, VSG menor de 20mm y PCR < 0.5mg/dL.
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La mediana del DAS-28 fue de 3.59 IC 95% (2.37 a 4.0), la mediana del DAPSA fue de
22.05 (11.51 a 26.73). Se realiz6 la estimacion del drea bajo la curva (AUC) para:

Indices de actividad | AUC SE a 959% CI

Minimal Disease Activity (MDA)

DAS28-CRP 0.886 0.0251 0.828 to0 0.929
DAPSA 0.896 0.0247 0.840 to 0.937
Remision

DAS28-CRP 0.894 0.0255 0.838t0 0.936
DAPSA 0.899 0.0240 0.843 to 0.939

a Hanley & McNeil, 1982; b Binomial exact

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las AUC de los
indices. A continuacién, se relacionan los valores de sensibilidad y especificidad. Se
encontré un alto grado de correlaciéon entre los indices, el coeficiente de correlacion
entre el DAS-28 y el DAPSA fue de 0.957 (p<0.0001)

indices | Punto |S IC95% | E IC LR + IC LR - IC
de 95% 95% 95%
corte
Minimal Disease Activity (MDA)
DAS28 | <3.6 76.09 | 66.1- 88.75 | 79.7- | 6.76 3.6- 0.27 0.2-
84.4 94.7 12.6 0.4
DAPSA | <15 7717 | 67.2- 88.75 | 79.7- | 6.86 3.7- 0.26 0.2-
85.3 94.7 12.8 0.4
Remision
DAS28 | <2.4 72.00 | 63.3- 89.36 | 769- | 6.77 2.9- 0.31 0.2-
79.7 96.5 15.6 0.4
DAPSA | <4 72.80 | 64.1- 89.36 | 76.9- | 6.84 3.0- 0.30 0.2-
80.4 96.5 15.8 0.4

Van Men y cols publicaron en 2018 (10) un estudio de cohorte trasversal
desarrollado en el Reino Unido cuyo objetivo fue comparar los indices propuestos
para definir remisioén o baja actividad de la enfermedad, se emplearon un conjunto de
datos de vida real de pacientes con APs con enfermedad inactiva segun su
reumatodlogo. Los datos fueron tomados de una base de datos de 250 pacientes los
cuales debian haber recibido tratamiento estable en los ultimos 6 meses, el promedio
de edad fue de 55 afos y 75% fueron hombres, el promedio de duraciéon de la
enfermedad fue 12.7 (9.2) afios. Cuatro definiciones de enfermedad inactiva o en
remision fueron utilizadas:

Muy baja actividad de la enfermedad, donde se debian cumplir los 7 criterios del MDA
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Remisién por DAPSA: puntaje de TJC + S]C + VAS global+ VAS dolor + PCR <o igual a 4
DAPSA clinico: TJC + SJC + VAS global+ VAS dolor < o igual a 4

Fueron calculadas las proporciones para cada criterio. El acuerdo entre las
definiciones probadas se estableci6 utilizando el calculo de kappa. La proporcién de
enfermedad residual se establecié para dominios clinicos clave de APs (artritis
periférica, entesitis, psoriasis, dactilitis) y se evaluaron los niveles de inflamacién
sistémica, medidos por PCR.

De los 250 pacientes 107 (43,7%) cumplieron los criterios de remision por DAPSA,
113 (45.7%) cumplieron criterios por DAPSA clinico, 54 (22.5) cumplieron los
criterios de MDA modificados (VLDA), se encontr6 un alto acuerdo entre el DAPSA y el
DAPSA clinico con un Kappa de 0.959 y el acuerdo entre el DAPSA y el MDA
modificado fue moderado con kappa de 0.516. Se considero que los criterios MDA
eran mas estrictos y dificiles de alcanzar.

Wervers y cols (11) publicaron en 2018 un estudio conducido en los paises bajos
cuyo objetivo fue comparar la carga de la enfermedad en pacientes con baja actividad
evaluada de acuerdo a dos definiciones, DAPSA y MDA posterior a 1 afo del
diagnostico. Se incluyeron paciente con diagnostico de nové de APs quienes no
vinieran recibiendo manejo con tratamientos modificadores de la enfermedad
(DMARDs). Se incluyeron 292 pacientes, el promedio de edad fue 51 (SD 14) afos, el
51% fueron hombres y la mediana de duracion de inicio de los sintomas fue de 12
(IQR 4-32) meses. A la visita 12 de seguimiento el 48% habian alcanzado el MDA y
64% el DAPSA. El promedio de puntuacién de funciones corporales y actividad fueron
mejores en los pacientes que alcanzaron el MDA que en aquellos que alcanzaron el
DAPSA, considerando que el promedio de carga de la enfermedad fue mejor en los que
alcanzaban el MDA que el DAPSA.

Helliwell y cols en 2013 (12) publicaron un estudio conducido en Estados Unidos cuyo
objetivo fue evaluar el desempefio de diferentes indices dentro de los que se
encuentra el DAPSA, empleando el DAS 28 como patrén de referencia. La evaluacion
de los indices se hizo en semana 14 y 24, los datos se obtuvieron dentro del marco de
evaluaciéon de efectividad el golimumab 50mg - 100mg vs placebo en pacientes con
APs, al ingreso 90 pacientes fueron asignados al grupo placebo y 125 pacientes al
brazo de golimumab 50mg y 109 a golimumab 100mg. Se evaluaron los indices
compuestos de correlacion, se encontr6 que estos fueron altos entre el DAS 28 y el
DAPSA: indice de correlacién de Sperman de 0,87, reflejando de esta manera altas
correlaciones entre las evaluaciones de conteo articular.
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Valores y preferencia de pacientes

Se identificaron dos estudios, uno de corte trasversal con muestreo por conveniencia
realizado en Tailandia en 2018 por Chiowchanwisawakit y cols (16), en el que se
incluyeron pacientes con APs en el ambito ambulatorio, el estudio tuvo como objetivo
identificar los factores asociados con los niveles de EuroQol-5, el estado de los
sintomas aceptables para el paciente (PASS) y estimar las utilidades en salud en
pacientes tailandeses con APs. Se incluyeron 129 pacientes, el promedio de edad fue
de 47.6 (SD 12.3) anos, el 53.5% fueron hombres. De los pacientes incluidos 11
(13.6%) fueron clasificados en remision por los criterios de DAPSA y 37 (28.7%) por
MDA.

Los estados de salud evaluados con el EQ-5D mostro que el problema mas comun fue
el dolor y el malestar y el problema menos frecuente fue el derivado del autocuidado;
los pacientes que tenian una mayor actividad de la enfermedad evaluada por DAPSA y
MDA, asi como un mayor deterioro estimado por HAQ reportaban mayores problemas
en cada dominio del EQ-5D que aquellos con menor actividad de la enfermedad y
menos discapacidad.

Los autores consideraron que, para mejorar la calidad de vida, el objetivo del
tratamiento debe ser lograr la remision, mejorar la funcién y controlar el dolor.

Fei y cols (13) realizaron una cohorte en Canada publicada en 2019, se incluyeron 229
pacientes, el 58.5% fueron hombres con un promedio de edad de 55.5 (SD 12.8) afios,
el 8% tenian entesitis y solo el 1% dactilitis, el promedio de DAPSA fue de 10.5 (SD 9).
Con el DAPSA, el 98% de los pacientes en remision de la enfermedad consideraron
aceptable su estado de sintomas en comparacion con el 85, 22 y 18% entre aquellos
con actividad de la enfermedad baja, moderada y alta, respectivamente.

Costos

Se identificaron dos estudios, uno publicado en 2016 por Kawalec y cols(14), que
evaluo los costos indirectos de la artritis psoriasica en Polonia, incluyendo los costos
generados por la pérdida de productividad dado por el ausentismo laboral y la
disminucion de eficiencia en el trabajo. Se realizo una encuesta multicéntrica la cual
costaba de dos partes una de las cuales era diligenciada por el médico y otra por el
paciente. Se obtuvieron 50 cuestionarios, los costos indirectos se evaluaron con el
enfoque de capital humano empleando el producto interno bruto (PIB) per capita, el
valor agregado bruto (VAB) y el ingreso bruto (IG) por trabajador en 2014 en Polonia
y se expresaron en zlotys polacos (PLN) y en euros. Se documento un valor promedio
de utilidad de 0.6567. El nimero promedio de dias sin trabajo fue de 2,88 dias por
mes, y la pérdida de productividad media en el trabajo fue del 24,1%. Los costos
indirectos mensuales promedio por paciente fueron de 206,7 € (864,01 PLN)
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calculados utilizando el PIB, se consider6 que la APs reduce la calidad de vida de los
pacientes, asi como la pérdida de productividad asociada al absentismo.

Poole y cols(15) , condujeron un estudio en 2010 en el Reino Unido cuyo objetivo
primario fue estimar el costo anual del cuidado en salud de pacientes con APs naive
para bioldgicos, evaluando las relaciones por gravedad de la enfermedad. Los datos
fueron tomados del registro de la sociedad britanica de reumatologia y se utilizé un
modelo multivariado para estimar la gravedad de la enfermedad a partir de datos
disponibles en la atencién rutinaria de cuidado primario. Se empleo el indice de
discapacidad de HAQ para determinar gravedad de la enfermedad. Se incluyeron 356
casos de APs, se estim6 que el promedio anual de costos de atencién oscilaron entre £
11 y £ 20 782 con una media de £ 1446 (S.D. £ 1756). Cuando los costos se sub
agruparon por el puntaje de HAQ previsto, los costos anuales promedio observados
variaron de £ 548 por persona para los menos afectados (HAQ 41.2) a £ 4832 para los
mas gravemente afectados (HAQ> 2.6). Cuando se examiné la relacidon entre la
gravedad de la enfermedad y los costos, se encontr6 que el HAQ estimado era un
predictor significativo de los costos totales de atencién médica.
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Pregunta 9: Marco de trabajo —-De la evidencia a las decisiones

PREGUNTA

POBLACION Poblacion de espondilitis periférica

BN AU SN 0N "Disease Activity Score-28 (DAS 28)" vs "Disease Activity for Psoriatic Arthritis ( DAPSA)" vs "Minimal disease
activity ( MDA) "

WOV NI )N "Disease Activity Score-28 (DAS 28)" vs "Disease Activity for Psoriatic Arthritis ( DAPSA)" vs "Minimal disease
activity ( MDA) "

DESENLACES
PRINCIPALES

AMBITO Ambulatorio

N SAWBALLEN Recomendacion de GPC en el contexto de espondiloartritis

B\ IRMNORIN No hay ninguna declaracién de conflictos de interés
INTERES:

Evaluaciéon

Problema

(Es el problema una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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o No

© Probablemente
No

© Probablemente
Si

o Si

o Es variable

0 No se conoce

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria que afecta a sujetos con
antecedentes personales o familiares de psoriasis. Si bien la sinovitis es la
caracteristica principal, la prevalencia y gravedad de la entesitis, dactilitis, inflamaciéon
axial y afectacion de la piel y las ufias varian y son relevantes. La evaluacién de la
actividad de la enfermedad es importante para determinar el objetivo del tratamiento
("Treat-to-Target"), asi como la respuesta temprana a la terapia, dado que una
medicacion ineficaz prolongada puede no solo estar asociada con un resultado
adverso de la enfermedad, sino a la posible aparicién de efectos adversos y aumento
de costos. (3) En la actualidad se dispone de varios indices para medir la actividad de
la enfermedad, algunos evaltian un dominio de la enfermedad y otros varios dominios
esto ultimo basado en que se trata de una enfermedad cuyo compromiso no es solo
articular, pero en la actualidad no existe consenso sobre cual indice utilizar en la
practica clinica.

Efectos deseables (beneficios de la opcion a recomendar)

;Qué tan sustanciales son los efectos deseables de la opcion?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Triviales

© Pequeiios
© Moderados
O Grandes

© Varian

0 No se sabe

;Se debe usar 1- Indice de DAS-28 para evaluar la actividad de la enfermedad en APs?
Ambito: Pacientes ambulatorios

Sensibilidad: (no agrupada) 0.76 (0.66 - 0.84)

Especificidad (no agrupada) 0.88 (0.79 - 0.94)

Patron de referencia: Minimal Disease Activity (MDA)

Referencias: Comparison of the Discriminative Capacity and Construct Validity of Six
Composite Indices in a Real World [Internet]. Vol. 2014, BioMed research
international. Biomed Res Int; 2014
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Numero de

resultados por 1000

(95% CI) participantes evidencia
(Estudios) (GRADE)

Resultado de la

prueba

Prevalencia 0.5%
Visto tipicamente en

Verdaderos
positivos 4(3a4) 171 00
(1) MODERADO
Falsos negativos 1(1a2)
Verdaderos
negativos 876 (786 a 935) 171 Y @)
(1) MODERADO
Falsos positivos 119 (60 a 209)
Complicaciones ** (0) -

1.Estudio de Cohorte trasversal que no permite evaluar el cambio y con tamafio de
muestra pequefia

;Se debe usar 2- indice de DAPSA para evaluar la actividad de la enfermedad en APs?
Ambito: Pacientes ambulatorios

Sensibilidad: (no agrupada) 0.77 (0.67 - 0.85)

Especificidad (no agrupada) 0.88 (0.79 - 0.94)

Patron de referencia: Minimal Disease Activity (MDA)

Referencia: Comparison of the Discriminative Capacity and Construct Validity of Six
Composite Indices in a Real World [Internet]. Vol. 2014, BioMed research
international. Biomed Res Int; 2014
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Number of results
per 1000 patients
Resultado de la tested (95% CI)

prueba

Prevalencia 0.5%
Visto tipicamente en

ver('ia.lderos 4(324)
positivos
Falsos negativos 1(1a2)
Verdad

erdaderos 876 (786 a 935)
negativos
Falsos positivos 119 (60 a 209)

Complicaciones **  No reportada

Numero de
participantes
(Estudios )

171
(1)

171
(1)

(0)

Certainty of the

Evidence
(GRADE)

SIS,
MODERADO

IS
MODERADO

1.Estudio de Cohorte trasversal que no permite evaluar el cambio y con tamafio de

muestra pequefia

Efectos Indeseables

;Qué tan sustanciales son los efectos indeseables que se pueden anticipar?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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O Triviales

© Pequeios
© Moderados
o Grandes

© Varian

© No se sabe

La aplicacion de indices de medicion de la actividad de la enfermedad no impone
riesgos, pueden ser aplicados por personal de la salud. La evidencia de actividad de la
enfermedad puede llevar a escalonamiento terapéutico y aumento de costos de la
terapia, pero la evaluacion objetiva de la actividad permitira brindar un tratamiento

dirigido a un objetivo.

Certeza en la Evidencia

¢Cudl es la certeza en la evidencia global sobre los efectos de la opcién a recomendar?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Muy baja

© Baja

0 Moderada
o Alta

0 No se
identificaron
estudios

Actividad de la

RITICAL
enfermedad ¢ ¢

o0
MODERADA

Valores de los pacientes

(Hay variacién o poca certeza sobre cdmo valoran las personas/los pacientes los desenlaces principales?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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O Variabilidad o
incertidumbre El estudio de Chiowchanwisawakit y cols (16), mostr6 que los pacientes que tenian
importante una mayor actividad de la enfermedad evaluada por DAPSA y MDA, asi como un

© Posiblemente mayor deterioro estimado por HAQ reportaban mayores problemas en cada dominio
hay variabilidad o | del EQ-5D que aquellos con menor actividad de la enfermedad y menos discapacidad.
incertidumbre Los autores consideraron que, para mejorar la calidad de vida, el objetivo del
importante tratamiento debe ser lograr la remisién, mejorar la funcién y controlar el dolor.

o Posiblemente
No hay
variabilidad o
incertidumbre
importante
© No hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

Balance de los efectos

(El balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la opcion o el comparador?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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© Favorece al
comparador

© Probablemente
favorece al
comparador

© No favorece al
comparador ni a
la opcién en
evaluacién

© Probablemente
favorece ala
opcién

© Favorece ala
intervencion

O Varia

© No se sabe

Se considera que el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece el uso
de la intervencion.

Recursos requeridos

Que tan grande es el requerimiento de recursos (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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© Grandes costos
O Costos
moderados

0 no significantes
costos ni ahorros
© Moderados
ahorros

O Grandes
ahorros

© Varian

© No se sabe

El estudio de Kawalec y cols(14) documento que el niimero promedio de dias sin
trabajo fue de 2,88 dias por mes, y la pérdida de productividad media en el trabajo fue
del 24,1%. Los costos indirectos mensuales promedio por paciente fueron de 206,7 €
(864,01 PLN) calculados utilizando el PIB, se consider6 que la APs reduce la calidad de
vida de los pacientes, asi como la pérdida de productividad asociada tanto al
absentismo como al presentismo

Equidad

(La implementacion de la opcion, tendra impacto en la equidad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Reduce

0 Probablemente
sereduce la
equidad

© Probablemente
no impacta la
equidad

© Probablemente
incrementa

O Incrementa

No se identifican estudios de impacto de estas escalas en la equidad.
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O Varia
o No se sabe

Aceptabilidad

(Esla opcion aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementacion?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

°© No La actualizacion de las recomendaciones del Task force para el tratamiento de la

o Probablemente | espondiloartritis y la espondiloartritis periférica publicada en 2017 (2) la cual empleo

no una metodologia de revision de la literatura y consenso para la generacién de

© Probablemente
si

o Si

O Varia

© No se sabe

Factibilidad

recomendaciones considero la realizacién del DAPSA o MDA, la graduacién de las
recomendaciones se realiz6 por la clasificacion de Oxford Evidence-Based Medicine
con un nivel de acuerdo de 7.9 (SD 2.5, en escala de 0-10).

(Es la opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

No

© Probablemente
no

0 Probablemente
si

No se encontraron estudios de factibilidad de pacientes en espondiloartritis con
relacion a los procesos diagndsticos

165

‘panqiyosd Apows si 1ewo) 1o eipaiw Aue Aq Juswndop siy) Jo uoissiwsuel) Auy ‘asn feuosiad 1o} si Adod SIYL '9202/20/0T Aep ‘so’Iairas|emmm//:dny WoJy papeojumop Juswnaoq



GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

o Si
O Varia
o No se sabe

Resumen de Juicios

PROBLEMA
EFECTOS
DESEABLES

EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA EN LA
EVIDENCIA

VALORES DE
PACIENTES

BALANCE DE LOS

EFECTOS

JUICIOS
Probablemente | Probablemente
No . Si Varia No se sabe
no si
. - Varia
Triviales Pequefios Moderados Grandes No se sabe
N L. Varia
Grandes Moderados Pequenos Triviales No se sabe
. ) No incluyd
Muy Baja Baja Moderada Alta ,
estudios
Posiblemente | Probablemente
Importante No Importante
] ) Importante No Importante | . ,
incertidumbre | . . . . incertidumbre
o variabilidad incertidumbre - |UEEEHHCLERES o variabilidad
o variabilidad | o variabilidad
No favorece Ni Varia
Probablemente : ., | Probablemente
Favorece el la intervencién Favorece la
Favorece el ) favorece la . s No se sabe
comparador ni el ) L intervencion
comparador intervencién
comparador
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JUICIOS
RECURSOS Grandes costos Moderados gﬁ(s):.:: Moderados Grandes Varia No se sabe
REQUERIDOS costos .. ahorros ahorros
insignificantes
EQUIDAD Reducida Probalblemente Pro.bablemente .Probablemente Incrementada Varia No se sabe
reducida no impactada |incrementada
ACCEPTABILIDAD No Probablemente P'robablemente Si Varia No se sabe
No Si
FACTIBILIDAD No ;gobablemente ;’irobablemente Si Varia No se sabe

Tipo de Recomendacion

Recomendacidn fuerte en Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacidn fuerte a
contra de la opcion condicional en contradela| condicional a favor de condicional a favor de la favor de la opcién
opcién cualquiera la opcién o su opcién
comparador
o o o o o
Conclusiones

Recomendacion
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En pacientes con artritis psoriasica se recomienda evaluar la actividad de la enfermedad con DAPSA por su adecuada capacidad de discriminar la
actividad de la enfermedad. Recomendacién condicional a favor de la intervencidn. Certeza de la evidencia moderada

Justificacion

El DAPSA se enfoca principalmente en la enfermedad articular periférica y puede reflejar con precisién cambios en este dominio. Sin embargo, dado que
no mide otros dominios de la enfermedad, se podria perder la documentacién de actividad, es asi como se ha descrito alta actividad de la enfermedad en
piel en pacientes en remision evaluada por DAPSA con un importante impacto en la calidad de vida.

Consideraciones por subgrupos

El panel no identificé ninguna consideracion especial para subgrupos de pacientes. Sin embargo defini6 el siguiente PUNTO DE BUENA PRACTICA:
En caso de poderse realizar, se sugiere complementar la evaluacién con la escala MDA

Consideraciones de implementacion

No se identifican consideraciones relevantes para su implementacion.

Monitoreo y evaluacion de cumplimiento

Se definiran coo parte del plan de implementacién

Prioridades de investigacion futura
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Es importante resaltar que se requieren estudios mas rigurosamente conducidos que evaléun las ideferentes escalas para seguimiento d ela actividad en
espondiolartritis periférica no psoriasica.
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Pregunta 9: Tabla de resumens de hallazgos GRADE

Se debe usar 1- Indice de DAS-28 para evaluar la actividad de la enfermedad en PsA?

Ambito: Pacientes ambulatorios

Sensibilidad: (no agrupada) 0.76 (0.66 — 0.84)

Especificidad (no agrupada) 0.88 (0.79 - 0.94)

Patrén de referencia: Minimal Disease Activity (MDA)

Referencias: Comparison of the Discriminative Capacity and Construct Validity of Six Composite Indices in a
Real World [Internet]. Vol. 2014, BioMed research international. Biomed Res Int; 2014

Number of results per
1000 patients tested

Nt i
(95% CI) umero de

Certainty of the
Evidence (GRADE)

Resultado de la prueba participantes

(Estudios )

Prevalencia 0.5%
Visto tipicamente en

Verdaderos positivos 4(3a4) 171 o0
Falsos negativos 1(1a2) (1) MODERADO
Verdaderos negativos 876 (786 a 935) 171 o0
Falsos positivos 119 (60 a 209) (1) MODERADO
Complicaciones ** (0) -

1.Estudio de Cohorte trasversal que no permite evaluar el cambio y con tamafio de muestra pequeiia

Se debe usar 2- Indice de DAPSA para evaluar la actividad de la enfermedad en PsA?

Ambito: Pacientes ambulatorios

Sensibilidad: (no agrupada) 0.77 (0.67 - 0.85)

Especificidad (no agrupada) 0.88 (0.79 - 0.94)

Patron de referencia: Minimal Disease Activity (MDA)

Referencia: Comparison of the Discriminative Capacity and Construct Validity of Six Composite Indices in a
Real World [Internet]. Vol. 2014, BioMed research international. Biomed Res Int; 2014

Number of results per
1000 patients tested

Nu d
(95% CI) umero de

Certainty of the
Evidence (GRADE)

Resultado de la prueba participantes

(Estudios )

Prevalencia 0.5%
Visto tipicamente en

verdaderos positivos 4(3a4) 171 o000
Falsos negativos 1(1a2) (1) MODERADO
Verdaderos negativos 876 (786 a 935) 171 o0
Falsos positivos 119 (60 a 209) (1) MODERADO
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Complicaciones ** No reportada (0

1.Estudio de Cohorte trasversal que no permite evaluar el cambio y con tamafio de muestra pequeiia

Pregunta 9: Apéndice 1.
Componentes en el calculo de medicion de actividad de la enfermedad

Componente | DAS 28 | DAPSA | MDA
Evaluacion clinica

Recuento de articulaciones dolorosas 28 68 68
Recuento de articulaciones inflamadas 28 66 66
PASI X
LEI X
Cuestionario de paciente

VAS Global X X X
VAS dolor X X
HAQ X
Evaluacion de laboratorio

PCR X X

PASI: Psoriasis Area and Severity, LEI: Leeds Enthesitis Index, VAS: visual analogue scale.
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4, Schoels MM, Aletaha D, Alasti F, Smolen ]S. Disease activity in psoriatic arthritis

(PsA): defining remission and treatment success using the DAPSA score. Ann Rheum Dis.
mayo de 2016;75(5):811-8.

171




Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

5. Smolen JS, Schéls M, Braun ], Dougados M, FitzGerald O, Gladman DD, et al. Treating
axial spondyloarthritis and peripheral spondyloarthritis, especially psoriatic arthritis, to
target: 2017 update of recommendations by an international task force. Ann Rheum Dis
[Internet]. enero de 2018 [citado 14 de mayo de 2020];77(1):3-17. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5754738/

6. Coates LC, FitzGerald O, Merola JF, Smolen ], van Mens LJ], Bertheussen H, et al.
Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis/Outcome Measures
in Rheumatology Consensus-Based Recommendations and Research Agenda for Use of
Composite Measures and Treatment Targets in Psoriatic Arthritis. Arthritis Rheumatol
Hoboken NJ. 2018;70(3):345-55.

7. FS, AC MC, S G, M G. Disease Activity in Psoriatic Arthritis: Comparison of the
Discriminative Capacity and Construct Validity of Six Composite Indices in a Real World
[Internet]. Vol. 2014, BioMed research international. Biomed Res Int; 2014 [citado 27 de
mayo de 2020]. Disponible en:
http://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24967375/?from_term=DAPSA+and+MDA+and+DAS28&f
rom_page=2&from_pos=2

8. PG,GG,FS,ST,D A. Prevalence of Psoriatic Arthritis and Joint Complaints in a Large
Population of Italian Patients Hospitalised for Psoriasis [Internet]. Vol. 15, European journal
of dermatology : E]D. Eur | Dermatol; 2005 [citado 30 de mayo de 2020].

9. F S, R DA, W G. Prevalence of Musculoskeletal Conditions in an Italian Population
Sample: Results of a Regional Community-Based Study. I. The MAPPING Study [Internet].
Vol. 23, Clinical and experimental rheumatology. Clin Exp Rheumatol; 2005 [citado 30 de
mayo de 2020].

10. van Mens LJ], van de Sande MGH, van Kuijk AWR, Baeten D, Coates LC. Ideal target
for psoriatic arthritis? Comparison of remission and low disease activity states in a real-life
cohort. Ann Rheum Dis. 2018;77(2):251-7.

11. Wervers K, Vis M, Tchetveriko I, Gerards AH, Kok MR, Appels CWY, et al. Burden of
Psoriatic Arthritis According to Different Definitions of Disease Activity: Comparing
Minimal Disease Activity and the Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis. Arthritis Care
Res. 2018;70(12):1764-70.

12.  Helliwell PS, Kavanaugh A. Comparison of composite measures of disease activity in
psoriatic arthritis using data from an interventional study with golimumab. Arthritis Care
Res. mayo de 2014;66(5):749-56.

13. Fei ]JZ, Perruccio AV, Ye ]JY, Gladman DD, Chandran V. The relationship between
patient acceptable symptom state and disease activity in patients with psoriatic arthritis.
Rheumatol Oxf Engl. 01 de 2020;59(1):69-76.

14. Kawalec P, Malinowski KP, Pilc A. Disease activity, quality of life and indirect costs of
psoriatic arthritis in Poland. Rheumatol Int [Internet]. 2016 [citado 14 de mayo de

172



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

2020];36:1223-30. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4983289/

15. Poole CD, Lebmeier M, Ara R, Rafia R, Currie C]. Estimation of health care costs as a
function of disease severity in people with psoriatic arthritis in the UK. Rheumatol Oxf Engl.
octubre de 2010;49(10):1949-56.

173



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

Pregunta 10.;En el tratamiento de pacientes adultos con Espondiloartritis
Periférica, el uso de terapia combinada de MTX y DMARDs bioldgicos
(anti TNFa , anti IL-17, anti IL 12-23, inhibidores JAK), es mas efectivo
(control enfermedad, remision/baja actividad de sintomas, mejoria de
escalas de funcionalidad) y seguro (eventos adversos) que el uso de
monoterapia con DMARDs biolégicos (anti TNFa , anti IL-17, anti IL 12-
23, inhibidores JAK)?

Poblacion Pacientes con espondiloartritis periférica
Intervencion Terapia combinada (Metotrexate mas DMARD biolégicos)
Comparacion Monoterapia (DMARD biolégico)
Control enfermedad- Remision/baja Critico
actividad de sintomas
Control enfermedad- Mejoria en escalas de | Critico
funcionalidad
Desenlaces Control enfermedad- progresion Critico
radiografica
calidad de vida Critico
Perfil de seguridad: Eventos adversos Critico
Antecedentes

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria asociada con dafio articular,
alteracion en la funcién, dolor y reduccién en la calidad de vida; afecta a
aproximadamente el 30% de los pacientes con psoriasis(1).

El manejo farmacoldgico de la espondiloartritis periférica incluye los AINES,
glucocorticoides y DMARD, de estos ultimos se dispone de tres clases: DMARD
sintéticos convencionales, DMARD biolégicos y DMARD sintéticos especificos. (2)

En patologias como la Artritis reumatoide el tratamiento con anti TNF en combinacién
con metotrexate (MTX) ha demostrado ser mas eficaz que si se utiliza el anti TNF en
monoterapia, a raiz de lo cual se recomienda el uso combinado en esta entidad; en
psoriasis cutdnea el metotrexate es una terapia efectiva y ha sido histéricamente
empleado bajo el supuesto de que la patologia articular es similar a la cutdnea en la
psoriasis. (3) La revision sistematica de Cochrane publicada en 2019 cuyo objetivo
fue evaluar los beneficios y dafios del metotrexate en APs mostré con evidencia de
baja calidad que dosis bajas de 15 mg o menos por 6 meses podrian ser mas efectivas
que el placebo, sin embargo se reporté incertidumbre con respecto a los posibles
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dafios, los efectos del metotrexato en la calidad de vida relacionada con la salud, la
progresion radiografica, la entesitis, la dactilitis y la fatiga; el beneficio mas alla de los
seis meses; y los efectos de dosis altas de metotrexato no se han medido ni informado
en ensayos aleatorizados controlados con placebo(4).

Los DMARD biolégicos (anti TNF: adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab y
certolizumab; antagonistas de las interleucinas: ustekinumab, secukinumab y
ixekizumab; abatacept e inhibidores JAK: Tofacitinib) han mostrado por medio de
revisiones sistematicas y meta-andlisis en red ser efectivos y tener aceptable perfil de
seguridad en pacientes con artritis psoriasica(5).

Guias como la Espoguia recomiendan el uso combinado de anti TNF y metotrexate
como un buena estrategia para conseguir una mejor respuesta en pacientes con
compromiso grave o moderado, pero la generacién de dicha recomendacién no cont6
con estudios con comparaciones directas de efectividad y seguridad entre el
tratamiento combinado con metotrexate y DMARD bioldgicos (6).

Evidencia

La busqueda de la literatura realizada (ver anexo-Excel) identific6 una revisién
sistematica que evalud los inhibidores de TNF como monoterapia vs la combinacién
de dicha terapia con metotrexate(7). Sin embargo, la evaluacién de la terapia
combinada con MTX, ha sido evaluada en algunos registros de pacientes que se
describiran mas adelante. (8)(9)

Efectividad

Behrens y cols (7) en 2015 publicaron una revisidon sistematica de la literatura de
ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales que compararon la
monoterapia con anti TNF vs terapia combinada con metotrexate en APs. Fueron
incluidos 11 estudios y tres publicaciones de resumen, se relacionan los resultados de
efectividad con respecto a los ECA.

Tasas de respuesta ACR

No se encontraron diferencias en APs evaluadas por la tasa de respuesta ACR entre los
pacientes tratados con y sin MTX. El estudio ADEPT de adalimumab no encontr6
diferencias para los criterios ACR20, ACR50, ACR 70 a las semanas 12 y 48 (10)(11).
El estudio GO-REVEAL no reporto efectos del manejo concomitante con metotrexate
sobre ACR20, ACR50, ACR 70 ala semana 14, 2 afios y 5 afios. (12)(13)

No se identificaron diferencias en la respuesta a etanercept con o sin MTX a 12
semanas de seguimiento (14). El ensayo IMPACT, el uso concomitante de MTX no tuvo
efecto sobre ACR20 a la semana 16 (15). Para certolizumab, no hubo diferencia en
ACR20 en la semana 20 entre los grupos de tratamiento para cualquiera de las dosis
de certolizumab investigadas. (16) (Ver Apéndice 1)
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Mejoria de escalas de funcionalidad

El estudio IMPACT 2 mostré mejoria significativa en el indice de discapacidad HAQ
(HAQ-DI) en el grupo de infliximab comparado con el grupo placebo independiente
del uso de MTX, el porcentaje promedio de mejoria con respecto a la evaluacién basal
en el puntaje de HAQ a la semana 14 fue de 34% en los que recibieron infliximab mas
MTX vs 3.7 placebo y 61% vs 36% en placebo en los que recibian infliximab como
monoterapia(17).

Calidad de vida

Con respecto a calidad de vida, el estudio IMPACT 2 (17) mostré un beneficio
significativo en el puntaje del SF-36 en el grupo de infliximab en comparaciéon con
placebo independiente del uso basal de MTX, para los usuarios de MTX el promedio de
mejoria con respecto a la evaluacién basal en la semana 14 fue de 7.9 para el grupo de
infliximab vs 2.9 en el grupo placebo en el componente fisico, para no usuarios de
MTX la mejoria correspondiente fue de 10.1 en el grupo de infliximab vs 0.5
(empeoramiento) en el grupo placebo.

Seguridad

En el estudio ADEPT, nueve pacientes tuvieron elevacion de los valores de
transaminasas hasta tres veces por encima del limite superior de la normalidad, cinco
de esos pacientes recibieron MTX (11), en el GO- REVEAL el uso concomitante de MTX
no pareci6 afectar los valores de transaminasas a la semana 14. (12)

En el IMPACT 2, cinco pacientes del brazo de infliximab tuvieron una elevacién
anormal de las transaminasas a la semana 24, uno de esos pacientes estaba recibiendo
de forma concomitante MTX, a la semana 54 la incidencia de eventos adversos fue
similar entre los pacientes que recibian MTX y los que no recibian MTX 88 vs 83 (17).

Estudios observacionales complementarios

El registro NOR-DMARD (9) fue una cohorte conducida en Noruega, los pacientes con
APs que iniciaran manejo con anti TNF como monoterapia o con manejo concomitante
con MTX fueron incluidos, se evalud la respuesta a los 3,6,12 meses y la supervivencia
al medicamento fue evaluada en los que recibian o no MTX como co-medicacién.

Se incluyeron 440 pacientes, 170 recibian anti TNF como monoterapia y 270 en
manejo concomitante con MTX, los grupos tuvieron caracteristicas basales similares
excepto por el nimero de articulaciones inflamadas, cuyo compromiso fue mayor en
el grupo de manejo concomitante con MTX, la tasa de respuesta fue similar en ambos
grupos, pero los analisis de supervivencia de medicamentos mostraron que para
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infliximab habia una diferencia estadisticamente significativa entre la monoterapia y
la terapia con co-medicacion favoreciendo a esta ultima (p=0.01). El estudio evalué asi
mismo las razones de descontinuacién dentro de las que se encontraban la falta de
efectividad (monoterapia 20% vs terapia con MTX 14%), eventos adversos (21 vs
14%).

El registro de biol6gicos danés DANBIO (8) en el cual se incluyeron 410 pacientes con
APs de los cuales 54% recibieron manejo concomitante con MTX, a los tres meses de
seguimiento 329 pacientes (80%) continuaban recibiendo manejo con MTX. En el
analisis de regresion de Cox, el género masculino, valores de PCR >10mg/dl, el uso de
MTX y un bajo puntaje en la escala visual analoga estuvieron asociados con una mayor
supervivencia.

Valores y preferencia de pacientes

Nota y cols (18) realizaron una encuesta de corte trasversal en 894 pacientes con
diagnostico de artritis reumatoide, espondiloartritis axial y artritis psoriasica, se
evalud como la participacién de los pacientes esta relacionada con la satisfaccion con
respecto a la toma de decisiones y cuales factores estan relacionados con los roles
preferidos, los roles percibidos y la concordancia. Los pacientes recibieron un
cuestionario enfocado en cuatro aspectos: a) inicio con un DMARD tradicional b)
inicio de inyecciones de metotrexate c) inicio de biol6gico DMARD d) disminucién o
suspension de DMARD. La tasa de respuesta fue de 58%, para todas las decisiones la
mayoria de los pacientes (59-63%) prefirieron la toma de decisiones compartida. Con
respecto a los roles percibidos los participantes consideraron que el inicio de los
DMARD convencionales se realiza por parte del médico en su mayoria (72%), pero
con respecto a los medicamentos bioldgicos en un 50% la decision fue compartida y
en un 44% fue tomada por el médico.

Se consideré que los pacientes prefieren una mayor participacion en la toma de
decisiones con respecto al inicio de un primer DMARD tradicional, lo cual ocurre mas
frecuentemente en pacientes recién diagnosticados. Percibir muy poca participacion
se asoci6 con una menor satisfaccion.

Consumo de recursos y costos

Betts y cols en 2016 (19) publicaron una comparacion indirecta y analisis de costos
por respondedor para adalimumab, MTX y apremilast, para efectos de la actual
revision, los hallazgos con respecto a esta ultima terapia no seran descritos. Con
respecto a los costos de tratamiento, adalimumab tuvo el mayor costo a la semana 16
($ 10.010.44) y el MTX ($436.09). El costo incremental por respondedor para
adalimumab en comparacién con metotrexato fue ($ 37,517).
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Si bien el metotrexato tuvo las tasas mas bajas de ACR20, también tuvo los costos
incrementales mas bajos por respuesta de ACR20 debido a sus costos de
medicamentos mas bajos. Si el metotrexato no es una opcién de tratamiento viable
(por ejemplo, debido a intolerancia o contraindicacién), adalimumab proporciona un
NNT mas bajo.
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Pregunta 10: Marco de trabajo -De la evidencia a las decisiones

PREGUNTA
POBLACION
INTERVENCION

(0(0)%0:7:9:7:Y0l (0)\

DESENLACES
PRINCIPALES

AMBITO
PERSPECTIVA

CONFLICTO DE
INTERES:

Evaluacion

Problema

Pacientes con espondiloartritis periférica

Metotrexate mas DMARD bioldgicos

DMARD bioldgicos

Eficaz (control enfermedad, remision/baja actividad de sintomas
Mejoria de escalas de funcionalidad)
Seguro (eventos adversos)

Ambulatorio

Del grupo desarrollador de la Guia

No se hace manifiesto ningtin conflicto de interés

Es el problema una prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES

ADICIONALES
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o No El tratamiento con MTX en combinacién con terapia biolégica DMARD en artritis psoridsica ha
© Probablemente sido extrapolado de su utilidad en artritis reumatoide, pero su superioridad sobre el manejo
No con monoterapia bioldgica DMARD no ha sido demostrada en ECAs.

O Probablemente Si

o Si

o Es variable
o No se conoce

Efectos deseables (beneficios de la opcion a recomendar)

;Qué tan sustanciales son los efectos deseables de la opcion?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Triviales

© Pequefios
0 Moderados
O Grandes

O Varian

© No se sabe

Efectos Indeseables

;Qué tan sustanciales son los efectos indeseables que se pueden anticipar?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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0O Triviales Estudios como ADEPT (11), IMPACT 2 (17) y GO- REVEAL (12) no mostraron que el
© Pequefios uso concomitante de MTX afectara los valores de transaminasas durante el

O Moderados seguimiento.

o Grandes

© Varian

0 No se sabe

Certeza en la Evidencia

¢Cual es la certeza en la evidencia global sobre los efectos de la opcidn a recomendar?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Muy baja
O Baja
© Moderada
o Alta Tasas de respuesta ACR CRITICAL Y- 0O
o No se baja
identificaron
estudios Mejorfa de  escalas de

funcionalidad 1 10@)

Importante .
baja

Valores de los pacientes

(Hay variacién o poca certeza sobre como valoran las personas/los pacientes los desenlaces principales?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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o Variabilidad o | No se encontro evidencia con respecto a preferencia de pacientes sobre la terapia
incertidumbre combinada vs monoterapia con DMARD biolégicos, pero lo pacientes reportaron en el
importante estudio de Nota y cols (18) que prefieren una mayor participacion en la toma de

o Posiblemente decisiones con respecto al inicio de un primer DMARD tradicional, lo cual ocurre mas
hay variabilidad o | frecuentemente en pacientes recientemente diagnosticados. Percibir muy poca
incertidumbre participacion se asocié con una menor satisfaccion.

importante

o Posiblemente
No hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

o No hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

Balance de los efectos

(El balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la opcion o el comparador?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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© Favorece al
comparador

© Probablemente
favorece al
comparador

© No favorece al
comparador ni a
la opci6én en
evaluacion

O Probablemente
favorece a la
opcion

© Favorece ala
intervencién

© Varia

© No se sabe

Se considera que el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece el uso
de la intervencion.

Recursos Requeridos

Que tan grande es el requerimiento de recursos (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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© Grandes costos
O Costos
moderados

O no significantes
costos ni ahorros
© Moderados
ahorros

© Grandes
ahorros

© Varian

© No se sabe

Con respecto a los costos de tratamiento, adalimumab tuvo el mayor costo a la semana
16 ($10.010.44) y el MTX ($436.09). El costo incremental por respondedor para
adalimumab en comparacién con metotrexato fue ($ 37,517).

Equidad

;La implementacion de la opcion, tendra impacto en la equidad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Reduce No identificada

© Probablemente
sereduce la
equidad

© Probablemente
no impacta la
equidad

© Probablemente
incrementa

O Incrementa
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O Varia
0 No se sabe

Aceptabilidad

(Es la opcion aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementacién?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No La guia de la sociedad espafiola de reumatologia (Espoguia) publicada en 2017 que

O Probablemente |emple6 la herramienta SIGN para calificacién de la evidencia, recomendo la utilizaciéon

no de terapia bioldgica, tanto en monoterapia como en combinacién, para todas las

O Probablemente
si

o Si

© Varia

© No se sabe

manifestaciones periféricas de la artritis psoriasica. La terapia combinada con
metotrexato puede aumentar la supervivencia de los firmacos monoclonales i-TNF,
sobre todo los quiméricos.

Pero los expertos concluyeron que era necesario realizar estudios de calidad
disefiados para evaluar la efectividad del tratamiento combinado de MTX y DMARD
biol6gicos frente al tratamiento con DMARD biolégicos en monoterapia.

Factibilidad

(Es la opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

No No se encontraron estudios de factibilidad de pacientes en artritis psoridsica con

O Probablemente |relacion a los procesos diagndsticos

no

o Probablemente
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si

o Si

© Varia

0 No se sabe

Resumen de Juicios

JUICIOS
P | P |
PROBLEMA No robablemente .robab emente Si Varia No se sabe
no si
EFECTOS Vari
DESEABLES Triviales Pequeiios Moderados Grandes ana No se sabe
EFECTOS Vari
Grandes Moderados Pequefios Triviales aria No se sabe
INDESEABLES
CERTEZA EN LA No incluyé
Muy Baj Baj M Al
EVIDENCIA uy baja a4 oderada ta estudios
Posiblemente |Probablemente
Importante No Importante
VALORES DE _ _ Importante No Importante | . )
incertidumbre | . } . . incertidumbre
PACIENTES . incertidumbre |incertidumbre L
o variabilidad . . o variabilidad
o variabilidad |o variabilidad
AV AN (08D 28 HOAT Favorece el Probablemente | No favorece Ni | Probablemente | Favorece la Varia No se sabe

EFECTOS

comparador

Favorece el

la intervencion

favorece la

intervencion
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JUICIOS
comparador ni el intervencion
comparador
Cost Vari N b
RECURSOS Grandes Moderados a}(:zr(l)‘f)z Moderados Grandes ara 0 5esabe
REQUERIDOS costos costos e ahorros ahorros
insignificantes
EQUIDAD Reducida Proba-blemente Prolbablemente Probablemente Incrementada Varia No se sabe
reducida no impactada |incrementada
P 1 P 1 i N
ACCEPTABILIDAD B robablemente .robab emente Si Varia o se sabe
No Si
FACTIBILIDAD No Probablemente P.robablemente i Varia No se sabe
No Si
Tipo de Recomendacion
Recomendacion fuerte Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion fuerte a
en contra de la opcién |condicional en contra de| condicional a favor de |condicional a favor de la favor de la opcion
la opcién cualquiera la opcién o su opcion
comparador
(o] (o] (o] o (o]
Conclusiones

Recomendacion
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En pacientes con artritis psoriasica, se recomienda de forma condicional en uso combinado de metotrexato con bioldgicos (anti TNF, anti
IL-17, anti IL-12-23). Recomendacién condicional a favor de la intervencién. Certeza de la evidencia baja

Justificacion

El panel por consenso considera el balance de los efecto favorece a la intervencién de terapia combinada. El uso de metotrexato puede
verse asociado a mayor retencion del biolégico, adicionalmente puede favorecer la optimizacién de la dosis de este.

Consideraciones del panel:

El uso de tratamiento combinado ha sido extrapolado de su utilidad en artritis reumatoide, en la que ha mostrado el efecto favorable en la
supervivencia farmacolégica (mayor retencion) y en la optimizacion de la dosis. La superioridad de la monoterapia con biolégicos no ha
sido demostrada en estudios clinicos.

Consideraciones por subgrupos

El panel no identific6 necesidad de hacer consideraciones especiales por subgrupos.

Consideraciones de implementacion
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Se identifica la necesidad de asegurrar la cobertura con DMARDS biologicos a toda la poblacion para evitar barreras de acceso.

Monitoreo y evaluacion de cumplimiento
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Se definiran como parte del plan de implementaco6n

Prioridades de investigacion futura
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Es necesario adelantar estudios comparativos, rigurosos que permitan definir la la efectividad del tratamiento con MTX en combinacién
con terapia biolégica DMARD en pacientes con espondiloartrito speriferica, ya que la evidencia ha en la que se basa esta recomendacion
ha sido extrapolada de estudios en artritis reumatoide.
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Tomado de Behrens 2014 (7)

Pregunta 10: Apéndice 1.
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Anexo 1. Resumen de las votaciones sobre las recomendaciones generadas por cada

pregunta

p Manif i0 Vi f Vi .

NGmero de la # total de anl. estacion de | Votos a favor de | Votos en Se abstienen
conflictos de la contra de la

pregunta votantes . .. .. | del votar
interes recomendacion | recomendacion

Pregunta # 1 By 9 0 9

(recomendacidn)

Pregunta # 1

(consideracién 9 0 8 1

de subgrupos)

Pregunta # 2 3y 9 0 3 1

(recomendacidn)

Pregunta # 2

(consideracion 9 0 7 2

por subgrupo)

Pregunta # 3

(recomendacién 9 0 9

1)
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, Manifestacion de | Votos a favor de | Votos en .

Numero de la # total de '. ' v Se abstienen
conflictos de la contra de la

pregunta votantes . .. .. | del votar
interes recomendacion | recomendacion

Pregunta # 3

(recomendacién 9 0 8 1

2)

Pregunta # 3

(recomendacién 9 0 8 1

3)

Pregunta # 4 9 0 9

Pregunta #5

(recomendacidén 9 0 9

1)

Pregunta # 5

(recomendacién 9 0 9

2)

Pregunta # 6 9 0 7 2

Pregunta # 7 10 0 10
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) Manifestacion de | Votos a favor de | Votos en .

Numero de la # total de ) Se abstienen
conflictos de la contra de la

pregunta votantes . .. .. | del votar
interes recomendacion | recomendacion

Pregunta # 8 10 0 9 1

Pregunta #9 10 0 9 1

Pregunta # 10 10 0 8 2
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