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Pregunta 1:

¢Cual es la utilidad (caracteristicas operativas de la prueba*) de las escalas de tamizaje (1- Algoritmo
de Berlin 2- criterios de ASAS de dolor lumbar inflamatorio- "Ankylosing Spondilytis Assessment of
Spondyloarthritis international society 3- criterios de Calin) en la deteccién de pacientes adultos
con Espondiloartritis Axial y dolor lumbar?

Poblacion Pacientes con dolor inflamatorio de columna

Intervencion Algoritmo de Berlin, criterios ASAS, Criterios de Calin

Comparacion Algoritmo de Berlin, criterios ASAS, Criterios de Calin

Desenlaces Diagnodstico de espondiloartritis axial
Antecedentes

La espondiloartritis axial tiene un espectro que va desde la espondiloartritis no evidente en la
radiografia hasta la espondilitis anquilosante, con cambios radiograficos establecidos. En todo el
continuo de la enfermedad, el dolor lumbar inflamatorio esta presente y es frecuente al inicio de la
enfermedad, por lo que es un sintoma clinico clave en el diagndstico semioldgico de la
espondiloartritis axial. El dolor lumbar inflamatorio, tipico de esta entidad se caracteriza por un inicio
insidioso, rigidez matutina en la parte baja de la espalda, despertares en la noche o temprano en la
mafiana a causa del dolor, dolor en gluteo alternante entre otros sintomas. Caracteristicamente, el
dolor mejora con el ejercicio, pero no con el reposo. La definicién de la presencia de dolor lumbar
inflamatorio determina en gran medida la remisién a reumatologia; en la actualidad, se dispone de
varios criterios que ayudan al clinico a definir el dolor lumbar inflamatorio dentro de los que se
encuentran: los criterios de Calin (1) EspAax, los criterios de Berlin(2) y los criterios ASAS (Assessment
of SpondyloArthritis international Society) (3) . Estos criterios han sido estudiados para definir sus
caracteristicas operativas en el diagnéstico temprano de la enfermedad.

Esta pregunta busca establecer cual de ellos presenta mejor desempefio en el diagndstico temprano
de la EspAax.

Resumen de la evidencia

La busqueda de la evidencia no_identificd revisiones sistemdticas que evaluaran en forma
comparativa la precision diagndstica de las pruebas diagndsticas que compararan las caracteristicas
operativas de las escalas de tamizaje Calin, Berlin y ASAS.

Se identificaron tres estudios independientes que han evaluado comparativamente algunas de estas
pruebas de tamizaje. El estudio DIVERS(4) que evalud algoritmo de Berlin, criterios de ASAS de dolor
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lumbar inflamatorio y los criterios de Calin en comparacion con el diagndstico por médico
especialista; el estudio de Arnbak 2016 (5) que evalud algoritmo de Berlin, criterios de ASAS de dolor
lumbar inflamatorio y los criterios de Calin en comparacién con los criterios ASAS de Espondiloartritis
y el estudio de Solmaz (6).

Precision diagnostica

Algoritmo de Berlin, criterios de ASAS de dolor lumbar inflamatorio y criterios de Calin en
comparacion con el diagndstico por médico especialista

El estudio DIVERS (Diagnostic Accuracy of Inflammatory Back pain study) (4) publicado en 2018, fue
un estudio de vida real conducido en 6 centros de reumatologia en Alemania, que incluyd 460
pacientes con dolor de espalda crénico de 3 o mas meses de evolucién y edad de inicio del dolor
menor a 45 afios y diagndstico no claro. Tuvo como objetivos comparar el desempefio de las pruebas
cuestionario de Calin, algoritmo de Berlin y criterios ASAS de dolor lumbar con el del diagndstico
clinico realizado por expertos, el cual se considerd el estdndar de referencia para el diagndstico
temprano de pacientes con EspAax . Se estima que la prevalencia de EspAax en esta poblacion seria
del 5% (reportada por los autores). El cuestionario de Calin, los criterios de Berlin y los criterios de
dolor lumbar ASA fueron aplicados a todos los pacientes en centros de cuidado primario, los
pacientes fueron evaluados por un reumatdlogo no cegado que realizaba el diagndstico clinico
(estandar de referencia) y se comparaba con la evaluacién independiente realizada por un
reumatologo cegado con respecto a los cuestionarios. Se incluyeron 460 pacientes, la precisién
diagndstica del dolor inflamatorio de espalda para el reumatdélogo cegado tuvo una sensibilidad de
74-81% vy una especificad del 25-44% discriminada como se presenta en la tabla 1. En general los
criterios ASAS tuvieron la sensibilidad mas baja comparado con los criterios de Berlin, pero mayor
especificidad. La precision diagndstica de cada escala evaluada contra el patron de referencia
(diagndstico clinico), se presenta en la tabla 1.

Tabla 1. Precision diagndstica

Dolor lumbar Sensibilidad % (IC Especificidad % (IC LR + (IC %95) LR -(I1C%95)
inflamatorio 95%) 95%)

segun

Criterios de 79.4 (73.5 - 85.4) 25.1(19.6- 31.3) 1.1(1.0-1.2) 0.8 (0.8-1.2)
Calin

Criterios de 81.1(75.4 - 86.8) 32.3(26.2- 38.6) 1.2 (1.1-1.3) 0.6 (0.4- 0.8)
Berlin

Criterios ASAS 74.4 (68.1- 80.8) 39.5(33-46.1) 1.2(1.1-1.4) 0.6 (0.5-0.9)

Tomada de Poddubnyy 2018 (4).

Algoritmo de Berlin, criterios de ASAS de dolor lumbar inflamatorio- "Ankylosing Spondilytis
Assessment Study" y criterios de Calin en comparacion con los criterios ASAS de Espondiloatritis
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Arnbak en 2016 (5) realizé el estudio de una cohorte en Dinamarca en la cual se incluyeron 759
pacientes de 18-40 afios con dolor lumbar bajo de mas de 3 meses de evolucién, y que tuvieran al
menos una caracteristica de dolor lumbar inflamatorio. Se estimd una prevalencia de EPA en esta
poblacion fue de 0.5%. Las pruebas en evaluacién fueron los criterios de Calin, Berlin y la definicién
ASAS de dolor lumbar en comparacion con los criterios ASAS completos para espondiloartritis, como
estandar de referencia que fueron aplicados a todos los pacientes independientemente de los
resultados de las pruebas Calin, Berlin o ASAS de dolor lumbar.

Los pacientes diligenciaron de forma independiente los cuestionarios electrénicos de Calin, Berlin y
definiciones ASAS de dolor lumbar. El valor discriminativo de las definiciones de dolor inflamatorio
fue estimado a partir de la aplicacion de los criterios ASAS de EA como patrén de referencia y se
presentan en la tabla 2. Adicionalmente se encontré en los pacientes de la cohorte que el 99% (IC
95% [ 98, 100]) tuvieron al menos una caracteristica de dolor lumbar inflamatorio.

Tabla 2. Caracteristicas operativas de las pruebas

Dolor lumbar Prevalencia Sensibilidad Especificidad LR(+) LR (-)

52 (48-55) 64 (53-74) 50 (46-54) 1.28 0.72

Criterios de Calin

42 (39-46) 59 (48-69) 60 (56-64) 1.48 0.68

Criterios de Berlin

23 (20-26) 35 (25-46) 79 (75-82) 1.67 0.82

Criterios ASA IBP

Tomada de Arnbak 2016 (5)

Algoritmo de Berlin, criterios de ASAS de dolor lumbar inflamatorio y criterios de Calin en sujetos
con cambios radiograficos y no radiograficos de EPA

El estudio de Solmaz (6) publicado en 2014, fue un estudio realizado en Turquia con el objetivo
comparar el desempefio de las pruebas: criterios de Berlin y criterios ASAS de dolor lumbar
inflamatorio, con los criterios de Calin para el diagndstico temprano de pacientes con EspAax. Se
estima que la prevalencia de EspAax en esta poblacion seria del 1.05 (0.70-1.50) %. El estudio incluyd
274 pacientes con espondiloartritis axial y 50 pacientes con diagndéstico de dolor lumbar mecéanico
de mas de 3 meses de evolucién. Los 274 pacientes con espondiloartritis axial fueron clasificados en
“EA con compromiso radiolégico” si presentaban en la radiografia sacroileitis de acuerdo con los
criterios de New York y en “EPA sin compromiso radiolégico” si solo tenian evidencia de compromiso
de sacro iliacas por RNM no en la radiografia.

Una vez definido el compromiso radioldgico, los cuestionarios de Calin y Berlin fueron aplicados a
todos los pacientes por un mismo médico con el fin de evaluar su precision en la identificacion de
EPA no radioldgica. En este estudio (6), los criterios de Calin mostraron mejor sensibilidad y los
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criterios de Berlin mostraron mejor especificidad. Los criterios ASAS de dolor lumbar tuvieron un
buen desempefio, pero no fueron superiores (tablas 3-5).

Tabla 3. Criterios de Calin para documentar espondilitis anquilosante con cambios
radiograficos y no radiograficos

Criterios de Calin

Espondiloartritis
radioldgica (n=175)

Espondiloartritis No
Radioldgica (n=99)

Todos los pacientes
(n=274)

Sensibilidad 949% 85.7% 91.2%
Especificidad 50% 50% 50%
LR + (95% IC) 1.89 (1.42-2.5) 1.71 (1.28-2.3) 1.82 (1.37-2.43)

LR - (95% IC)

0.11 (0.06-1.22)

0.29 (0.16-0.5)

0.18 (0.11-0.28)

Tabla 4.

radiograficos y no radiograficos

Criterios de Berlin para documentar espondilitis anquilosante con cambios

Criterios de Berlin

Espondiloartritis
radioldgica (n=175)

Espondiloartritis
No Radiologica
(n=99)

Todos los pacientes
(n=274)

Sensibilidad 75.4% 76.5% 75.8%
Especificidad 83.3% 83.3% 83.3%
LR + (95% IC) 4.5 (2.39-8.57) 4.59 (2.42-8.73) 4.55 (2.41-8.59)

LR - (95% IC)

0.29 (0.22-0.39)

0.298(0.19-0.41)

0.29 (0.23-0.37)

Tabla 5. Criterios de ASAS para documentar espondilitis anquilosante con cambios
radiograficos y no radiograficos

Criterios ASAS IBP Espondiloartritis Espondiloartritis Todos los pacientes
Radiolégica (n=175) | No Radioldgica | (n=274)
(n=99)
Sensibilidad 71.1% 70.4% 74.7%
Especificidad 72.9% 72.9% 72.9%
LR + (95%IC) 2.85 (1.78-4.56) 2.6 (1.61-4.21) 2.76 (1.73-4.41)
LR - (95% IC) 0.31 (0.23-0.43) 0.41(0.29-0.58) 0.35 (0.27-0.45)
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Resumen de la evidencia

Enresumen, de acuerdo con los estudios que han evaluado las diferentes escalas de tamizaje de dolor
lumbar inflamatorio para la identificacién temprana de pacientes con espondiloartritis axial,
podemos decir:

Los criterios de Calin, evalUan cinco caracteristicas de dolor; han mostrado una sensibilidad variable
en los diferentes estudios, que estd entre 64% a 94% y con una especificidad entre 25% y 50%.
Teniendo en cuenta los valores altos de sensibilidad reportados en algunos estudios, se puede
considerar una prueba adecuada para el tamizaje. Por su baja especificidad, se pueden esperar altas
tasas de falsos negativos, lo que puede tener un efecto sobre el uso de recursos adicionales que
requieren estos pacientes para confirmar o descartar la presencia de enfermedad. Como limitacién,
los criterios de Calin no se basan en preguntas estandarizadas.

Los criterios de Berlin muestran igualmente una sensibilidad variable y mdas baja que los criterios de
Calin, que va entre 59-81%, con una especificidad entre 32-83%, un rango muy amplio que no permite
mavyor certeza de su desempefio como prueba diagndstica. Por su potencial sensibilidad, que ha sido
confirmada en los estudios realizados en diversas poblaciones, la prueba podria ser adecuada para el
tamizaje, pero en general ha mostrado una especificidad baja. Se pueden esperar altas tasas de falsos
positivos. Como limitaciones los criterios de Berlin no se basan en preguntas estandarizadas, lo que
puede llevar en su aplicacién a una variacion importante de los resultados a pesar de las
caracteristicas operativas demostradas.

Los criterios de Dolor lumbar de ASAS, que evalla cinco pardmetros del dolor, han mostrado una
sensibilidad y una especificidad igualmente variables a través de los estudios, entre 34y 71% y entre
39y 79% respectivamente. Lo que tampoco permite tener mayor certeza de su desempefio como
prueba diagnodstica regular para el diagndstico de EPA en personas que cursan con dolor lumbar. La
posibilidad de altas tasas de falsos positivos y falsos negativos (por su potencial baja sensibilidad y
baja especificidad) puede tener un efecto desfavorable sobre la precision del diagnodstico vy
consecuentemente manejo temprano de la enfermedad, que impactardn los costos de atencion.

Preferencia de pacientes

No se identificaron estudios que reporten preferencias de los pacientes con EspAax sobre el proceso
de tamizaje para diagndstico de la enfermedad. Sin embargo, teniendo en consideracién que el
manejo de la enfermedad ha mejorado mucho con la introduccién de nuevos regimenes
farmacoldgicos que aumentan el potencial de remisién clinica, se prevé que los pacientes preferiran
un diagndstico temprano para poder tener acceso al tratamiento adecuado. Particularmente porque,
si no se trata, la EspAax puede provocar dafios graves y discapacidad o mortalidad a menudo
relacionada con afectacion cardiovascular (7). La progresion puede continuar a través de lo que
deberian ser los afios econdmicamente activos de una persona y afectar en forma importante su
calidad de vida relacionada con salud, particularmente si evoluciona a espondiloartritis anquilosante.
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Se ha observado que una proporcién notable de pacientes puede requerir asistencia en el trabajo o
incluso retirarse de la fuerza laboral, mientras que también aumentan las dificultades sociales y
psicolégicas (8-10).

Se identificd una revisidon sistematica (10) que tuvo como objetivos resumir el impacto de la EA en la
calidad de vida de los pacientes y revisar la evidencia de factores asociados o que predicen la calidad
de vida en EspAax, incluyendo variables sociodemograficas, parametros clinicos, tratamiento vy
estrategias de manejo, y factores psicosociales con énfasis en el impacto de la angustia psicoldgica
(depresidon y ansiedad). La revisién incluyo 32 estudios y presenta una sintesis narrativa de los
resultados agrupados por tipo de desenlaces evaluados. Al preguntar a los pacientes con EspAax que
informaran la presencia e importancia de los problemas y preocupaciones en los diferentes aspectos
de la calidad de vida, entre los aspectos mas comunmente afectados se reportaron: la vida familiar,
la vida sexual, la duraciény calidad del suefio, la capacidad parental y la vida laboral. Entre los estudios
incluidos se encontrd que en los pacientes con EPA era un 50% mas probable que nunca se hubieran
casadoy un 30% mas de probable ser divorciados en comparacién con la poblacién general. Entre las
mujeres con EPA se observd que eran menos propensas de lo esperado a tener hijos. La capacidad
parental también se ve afectada (hasta 77% de los pacientes informan dificultades con la crianza),
entre los problemas mas comunes se reportaron el levantar a un nifio, alentar un nifio y mantenerse
al dia con el nifio en términos de la energia requerida. Respecto a la vida sexual hasta un 38.0% de
los pacientes con EA informaron que sus las relaciones sexuales se vieron afectadas
"moderadamente” o extremadamente por la enfermedad; los hombres informaron mayores
problemas sexuales como disminucién del deseo, frecuencia de relaciones sexuales relaciones
sexuales y satisfaccion.

Entre las preocupaciones mas frecuentemente reportadas por los pacientes como "muy importantes"
en los estudios incluidos en esta revisién, se incluyen la funcion fisica deficiente asociada a rigidez,
dolor, fatiga y falta de suefio y los efectos secundarios de los medicamentos. Por otro lado, aspectos
de salud mental como depresion, ansiedad, afrontamiento de enfermedades y las relaciones sociales,
fueron calificadas como menos frecuentes y consideradas como no muy importantes.

La mayoria de los estudios concluyeron que todo tipo de tratamientos tienen efectos beneficiosos,
mejorando su calidad de vida a largo plazo. La educaciéon del paciente, la fisioterapia y las
intervenciones farmacoldgicas constituyen los hitos del tratamiento de la EA.

Los autores de la RS concluyen que a pesar de que los datos de los estudios de calidad de vida son
bastante conflictivos por diferencias en los métodos usados en todos los estudios, la evidencia
evaluada, en general sugiere que el tratamiento temprano contribuye en gran medida en la mejora
de la calidad de vida en EPA, como se anticipé (10).

Recursos requeridos y Costos

No se identificaron estudios que hayan evaluado el consumo de recursos al aplicar estas pruebas
como tamizaje, tampoco andlisis econdmicos que hayan evaluado comparativamente los costos y
efectividad del uso de las escalas de tamizaje con otras formas de diagndstico de la EspAax. Sin
embargo, es de considerar que estas pruebas son de facil realizacion, pueden ser aplicadas por
personal de salud o ser auto diligenciados por los pacientes en formatos fisicos o electrdnicos, lo que
implica bajo consumo de recursos y por tanto bajos costos de implementacion, que comparado con
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los costos de estudios serolégicos o imagenoldgicos puede hacerlas muy atractivas en aras de un uso
mas eficiente de los recursos en salud.

A pesar de que estas pruebas pueden ayudar a caracterizar a los pacientes con dolor lumbar en una
primera aproximacion, no se puede desconocer que ante la falta de consistencia en los resultados en
sus caracteristicas operativas (sensibilidad, especificidad) a través de los estudios que las han
evaluado (4-6) vy la falta de certeza en la evidencia (ver anexo 1 tabla GRADE), es muy probable que
se requieran estudios adicionales para confirmar el diagndstico de EPA, lo que generard un impacto
importante en los costos de atencidn el proceso diagndstico de la enfermedad.

Aceptabilidad de la opcién a recomendar

No hay estudios que reporten sobre la aceptabilidad de los interesados (personal de salud,
funcionarios del sistema y otros) de las diferentes escalas. Parece no existir razones para que haya
baja aceptabilidad de estas escalas en el proceso diagndstico.
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MARCO DE LA EVIDENCIA A LAS DECISIONES

PREGUNTA
POBLACION Pacientes con dolor inflamatorio de columna
INTERVENCION Algoritmo de Berlin, criterios ASAS, Criterios de Calin
COMPARACION
DESENLACES Diagndstico de espondiloartritis axial
PRINCIPALES
AMBITO Ambulatorio
PERSPECTIVA Del grupo desarrollador de la Guia
CONFLICTO DE No se manifestd ningln conflicto de interés
INTERES:

Evaluaciéon

Problema

¢Es el problema una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

oNo

O Probablemente No

o Probablemente Si La espondilitis anquilosante es la enfermedad reumatoldgica con mas retraso en el diagndstico, el cual ha sido reportado en

oSi algunos articulos hasta de 9 afios. El dolor inflamatorio de espalda es el sintoma mas frecuente y también la primera

o Es variable manifestacion en la mayoria de los pacientes y el reconocimiento de este dolor es fundamental para el diagndstico temprano en

O Nose conoce ausencia de sacroileitis radiolégica. La importancia del diagndstico temprano radica en la disponibilidad de tratamientos




Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

efectivos como los anti TNF, los cuales han mostrado ser mas eficaces cuando se usan en estadios tempranos de la enfermedad.

(8)

Efectos deseables (beneficios de la opcién a recomendar)

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

Algoritmo de Berlin en el tamizaje de pacientes adultos con dolor lumbar para definir (apéndice 1)

Falsos negativos
(pacientes mal
clasificados como no
tener EPA)

9 por 1000 (95% IC:

12 a 6 por 1000)

2 por 1000 (95%
IC:
3 a3 por 1000)

BAJA 12

N d
Numero de resultados por 1000 ;rrtri‘;r(;n:es Calidad de la Comentarios
pacientes testeados (95% IC) 3 p evidencia (GRADE)
Resultados del Test (estudios)
Prevalencia 5% (1) Prevalencia 1%(2)
0, 0,
Verdaderos positivos I4C1 por 1000 (95% I?’CPor 1000 (95%
(pacientes con EPA) ) )
38 a 44 por 1000) 2 a3 por 1000)
1218 DDOO

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
o Triviales La evidencia encontrada no permite identificar cual de las escalas presenta mejor desempefio en el proceso diagnostico. Todas
0 Pequefios presentan gran variabilidad en los resultados a través de los estudios que las han evaluado. Los estudios usaron diferentes patrones
© Moderados de referencia por lo que no es posible hacer un andlisis agrupado de los resultados. La certeza en la evidencia se evalud para cada
o Grandes . , o . . .
oVari escala en particular seglin su desempefio ante diferentes prevalencias de la enfermedad reportada en los estudios entre los
arian
0 No se sabe pacientes con dolor de espalda lumbar (5% vy 1%).

10
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Verdaderos Negativos
(pacientes que no
tienen EPA)

304 por 1000 (95%
IC:
247 a 361 por 1000)

597 por 1000
(95% IC:

557 a 637 por
1000)

Falsos positivos
(pacientes mal
clasificados que
tienen EPA)

646 por 1000 (95%
IC:
703 a 589 por 1000)

398 por 1000
(95% IC:

438 a 358 por
1000)

1219

SDOO

BAJA 12

Inconclusos

Complicaciones

No fueron reportadas complicaciones

1. Los estudios emplearon diferentes patrones de referencia
2. Variabilidad en los reportes de sensibilidad y especificidad de los estudios

Criterios de ASAS de dolor lumbar inflamatorio en el tamizaje de pacientes adultos con dolor lumbar para definir
espondiloartritis axial (apéndice 2)

Numero de

Numero de resultados por 1000 :rtici - Calidad de la Comentarios

pacientes testeados (95% IC) P p evidencia (GRADE)
Resultados del Test (estudios)

Prevalencia 5% (1) Prevalencia 1%(2)

37 por 1000 (95% 3 por 1000 (95%
Verdaderos Positivos IC: IC:
(pacientes con EPA) 343 40 por 1000) 3 a5 por 1000)

1219 DDOO
BAJA 12
Fal ti
2 S(_)S negativos 13 por 1000 (95% 7 por 1000 (95%
(pacientes mal
. IC: IC:

clasificados como no

16 a 10 por 1000) 7 a5 por 1000)
tener EPA)
Verdaderos negativos | 380 por 1000 (95% /82 por 1000

(o]
95% IC:

(pacientes que no IC: (55% 1219 ®®OO

tienen EPA)

314 a 437 por 1000)

742 a 812 por
1000)

BAJA 12

11
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Falsos positivos

570 por 1000 (95%
IC:

208 por 1000

(pacientes mal (95% IC:

clasificados que 636 a 513 por 1000) 248 a 178 por

tienen EPA) 1000)

Inconclusos -

Complicaciones

No fueron reportadas complicaciones

1. Los estudios emplearon diferentes patrones de referencia
2. Variabilidad en los reportes de sensibilidad y especificidad de los estudios

Criterios de Calin de dolor lumbar inflamatorio en el tamizaje de pacientes adultos con dolor lumbar para definir espondiloartritis

axial
Numero de Calidad de la
Numero de resultados por 1000 pacientes testeados u . ,I i i
(95% IC) participantes evidencia Comentarios
Resultados del Test (estudios) (GRADE)
Prevalencia 5% (1) Prevalencia 1%(2)
Verdaderos 40 por 1000 (95% IC: 6 por 1000 (95% IC:
positivos 37 a 43 por 1000) 5a 7 por 1000)
(pacientes con EPA)
1219 DDOO
Falsos negativos BAJA 12
(pacientes mal 10 por 1000 (95% IC: 4 por 1000 (95% IC:
clasificados como 13 a 7 por 1000) 5a 3 por 1000)
no tener EPA)
Verdaderos 495 por 1000 (95% IC:
negativos 238 por 1000 (95% IC: 455 a535 por 1000)
(pacientes que no 181 a 295 por 1000)
tienen EPA) 1219 @@OO

Falsos positivos
(pacientes mal

712 por 1000 (95% IC:
769 a 655 por 1000)

495 por 1000 (95% IC:
455 a535 por 1000)

BAJA 12

12



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

clasificados que
tienen EPA)

Inconclusos -

Complicaciones No fueron reportadas complicaciones

1. Losestudios emplearon diferentes patrones de referencia
2. Variabilidad en los reportes de sensibilidad y especificidad de los estudios

Efectos Indeseables

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Triviales La aplicacién de los cuestionarios no impone riesgos ni efectos indeseables sobre los pacientes, pueden ser aplicados por personal

o Pequefios de la salud o auto diligenciados. El reporte positivo del cuestionario puede llevar a la realizacién de estudios diagnosticos

o Moderados adicionales seroldgicos y imagenoldgicos, tipo radiografia o resonancia de columna lumbar y sacroiliacas.

o Grandes

o Varian

o No se sabe

Certeza en la Evidencia

éCual 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
o0 Moderada

o Alta Desenlace Importancia relativa Certeza en la Evidencia (GRADE)
o No se identificaron estudios

Diagndstico de EA CRITICAL ®dOO BAIA

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 incertidumbre
importante El manejo de la enfermedad ha
o Posiblemente hay No se encontraron estudios de valores y preferencias de pacientes en espondiloartritis con relacion a las pruebas de tamizaje. mejorado  mucho con la
variabilidad o incertidumbre introduccion de nuevos
importante regimenes farmacoldgicos que
aumentan el potencial de
remision clinica, se prevé que
los pacientes preferirdn un
diagndstico temprano  para
poder  tener  acceso  al
tratamiento adecuado.
Particularmente porque, si no se
trata, la EspAax puede provocar
daflos graves y discapacidad o
mortalidad a menudo

Una RS que incluyo 32 estudios mostré que los pacientes tienen gran preocupacion por las consecuencias de la progresion de la
enfermedad, particularmente por su impacto en aspectos relacionados con su desempefio laboral, capacidad parental, vida sexual
y familiar. Los autores concluyen que a pesar de que los datos de los estudios de calidad de vida son bastante conflictivos por
diferencias en los métodos usados en todos los estudios, la evidencia evaluada, en general sugiere que el diagndstico temprano y
tratamiento temprano contribuyen en gran medida en la mejora de la calidad de vida en EPA.

o Posiblemente No hay
variabilidad o incertidumbre
importante

o No hay variabilidad o
incertidumbre importante

relacionada con  afectacién
cardiovascular (7). La
progresion puede continuar a
través de lo que deberian ser los
afios econdmicamente activos
de una persona y afectar en
forma importante su calidad de
vida relacionada con salud,

14
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particularmente si evoluciona a
espondiloartritis anquilosante.
Se ha observado que una
proporcién notable de pacientes
puede requerir asistencia en el
trabajo o incluso retirarse de la
fuerza laboral, mientras que

también aumentan las
dificultades sociales %
psicoldgicas (8,9).

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
O Probablemente favorece al No se identificaron estudios que evalten comparativamente El balance entre los efectos deseables del diagndstico temprano vy el
comparador inicio de manejo farmacoldgico temprano con el potencial de limitar la progresion de la enfermedad, favorece los riesgos de la
o No favorece al comparador | aplicacién de los cuestionarios que son casi nulos.

ni a la opcidn en evaluacién

O Probablemente favorece a la
opcién

O Favorece a la opcién

O Varia

o No se sabe

Recursos requeridos

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

15
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O Grandes costos No se encontraron estudios que hayan evaluado los costos.

o Costos moderados

O no significantes costos ni
ahorros

0 Moderados ahorros

o Grandes ahorros

o Varian

o No se sabe

Equidad

éLa implementacion de la opcion, tendrd impacto en la equidad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

La  aplicacion de  dichos
cuestionarios no requiere de un
gasto en recursos significativos y
si pudiera generar ahorro de
recursos priorizando la
realizacion de estudios
adicionales en pacientes que
cumplan caracteristicas de dolor
lumbar inflamatorio. La gran
variabilidad en su precision
diagndstica y falta de certeza en
la evidencia, sin embargo, dejan
un importante cuestionamiento
respecto a efectividad y por
tanto a su beneficio en el
proceso diagnostico, dejando
abierta la  posibilidad de
aumento de costos de atencion.

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Reduce

O Probablemente se reduce la
inequidad

O Probablemente no impacta

la equidad

O Probablemente incrementa
O Incrementa

O Varia

o No se sabe

Aceptabilidad

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

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

Dada la facilidad de la aplicacién
de las escalas y los pocos
recursos requeridos para la
misma, se prevé que podrd estar
disponible en todos los sectores
del sistema de atencién de
salud, facilitando el acceso a
diagndstico oportuno a todos
los que lo requieran.
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JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No En las guias no se documentaron recomendaciones especificas hacia el uso de alguno de los cuestionarios de forma preferencial.
O Probablemente no
O Probablemente si
oSi

O Varia

o No se sabe

Factibilidad

¢Es la opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

No No se identificaron estudios que evalten la factibilidad de aplicar estas escalas en los @mbitos asistenciales. La realizacion de  dichos

O Probablemente no cuestionarios es factible y de

O Probablemente si facil implementacion en centros

oSi de atencién primaria.

O Varia

0 No se sabe

Resumen de Juicios

JUICIOS

Probablemente no Probablemente si No se sabe

PROBLEMA No

EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se sabe

EFECTOS INDESEABLES Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No se sabe

CERTEZA EN LA EVIDENCIA Muy Bajo Bajo Moderado Alto No incluyd estudios
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JUICIOS
Posiblemente Probablemente no )
mportante importante hay importante No importante
VALORES DE PACIENTES incertidumbre o . p ) Y ) P incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad
variabilidad variabilidad
Favorece al Probablemente No favorece nia la Probablemente Favorece a la
BALANCE DE LOS EFECTOS Favorece al intervencion ni al favorece ala . -, Varia No se sabe
comparador ) o, intervencion
comparador comparador intervencion
Costos y ahorros
RECURSOS REQUERIDOS Grandes costos Moderados costos o y Moderados ahorros Grandes ahorros Varia No se sabe
insignificantes
Probabl t Probabl t Probabl t
EQUIDAD Reducida roba emen € ro .a ementeno .ro ablemente Incrementada Varia No se sabe
reducida impactada incrementada
ACCEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No se sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No se sabe

Tipo de Recomendacion

Recomendacion fuerte en contra de la
opcion

(e]

Recomendacion condicional en contra
de la opcidn

(¢]

Recomendacién condicional a favor de
cualquiera la opcién o su comparador

(¢]

Recomendacién condicional a favor de
la opcién

(@)

Recomendacion fuerte a favor de la
opcion

(0]
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Conclusiones

La realizacion de cuestionarios de tamizaje de dolor inflamatorio lumbar tiene como ventajas su amplia disponibilidad y facil realizacién. Como limitante en los
estudios los valores de sensibilidad y especificidad variaron de forma amplia teniendo en cuenta el patrén de referencia que se empleara. En general el rendimiento
diagndstico muestra que la mayor proporcion de paciente se distribuye en el grupo de falsos positivos lo cual llevaria a la realizacion de pruebas complementarias
en sujetos sin la enfermedad generando costos adicionales, pero otra gran proporcidn se ubica en los verdaderos negativos lo cual ayudaria a descartar la EPAy a
contemplar diagndsticos alternativos.

Estas herramientas deberdn entonces ser complementarias al juicio clinico a fin de contrarrestar la alta tasa de falsos positivos.

Recomendacion

En pacientes con dolor lumbar mayor de 3 meses de evolucidn, el panel sugiere la aplicacion de criterios de clasificacién para tamizaje de dolor lumbar inflamatorio.
Recomendacion condicional a favor, evidencia de baja calidad.

Puntos de buena Practica

Existen varios cuestionarios Utiles para este fin, como criterios de Berlin, criterios de Calin y ASAS.

El médico en atencién primaria puede valerse del uso de los criterios ASAS para este fin.

Justificacion

Como se menciond previamente, no se identificaron revisiones sistemdticas de pruebas diagndsticas, que permitieran establecer de forma certera la superioridad
de alguno de los cuestionarios. Pero No se recomendd de forma preferencial la realizacion de ninguno de los cuestionarios dado las caracteristicas operativas de
los tres cuestionarios en los estudios identificados fueron muy similares.

Consideraciones por subgrupos

No se identifican como necesarias.

19



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

Consideraciones de implementacion

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

Monitoreo y evaluaciéon de cumplimiento

Se sugiere que dentro de la practica clinica diaria, a todo paciente con dolor lumbar mayor de 3 meses de evolucién se le aplique alguna de las escalas
mencionadas como medida de tamizacién para la deteccion de pacientes con espondiloartritis axial.

Prioridades de investigacion futura

Se sugiere realizar una Revisidon Sistematica de la literatura de las pruebas diagndsticas mencionadas que permita establecer de forma certera la superioridad de
alguna de ellas.
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1. ¢Se debe usar Algoritmo de Berlin en el tamizaje de pacientes adultos con dolor lumbar para definir espondiloartritis axial? (4)

Ambito: Pacientes ambulatorios
Sensibilidad: (no agrupada) 0.81(0.75 - 0.87)

Especificidad (no agrupada) 0.32 (0.26 - 0.38)

Nidmero de resultados por 1000 pacientes

Numero de

Calidad de la evidencia

Comentarios

(pacientes mal
clasificados que tienen
EPA)

646 por 1000 (IC 95%:

703 a 589 por 1000)

398 por 1000 (IC 95%:
438 a 358 por 1000)

testeados (IC 95%) participantes (estudios) (GRADE)
Resultado del Test
Prevalencia 5% (1) Prevalencia 1%(2)
Verdaderos positivos | 41 por 1000 (IC 95%: | 3 por 1000 (IC 95%:
(pacientes con EPA) 38 a 44 por 1000) 2 a 3 por 1000)
: 1219 @6909
Falsos negativos Baja
(pacientes mal 9 por 1000 (IC 95%: 2 por 1000 (IC 95%:
clasificados comono | 12 a 6 por 1000) 3 a 3 por 1000)
tener EPA)
Verdad ti
erdaderos Negativos | 304 por 1000 (IC 95%: | 597 por 1000 (IC 95%:
pacientes que no 247 a 361 por 1000) | 557 a 637 por 1000)
tienen EPA) P P
1219 69@.99
Falsos positivos Bajal

Inconclusos

Complicaciones

No fueron reportadas complicaciones

1.  Los estudios emplearon diferentes patrones de referencia

2. Variabilidad en los reportes de sensibilidad y especificidad de los estudios
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2. ¢Se debe usar criterios de ASAS de dolor lumbar inflamatorio en el tamizaje de pacientes adultos con dolor lumbar para definir espondiloartritis axial? (4)

(5)

Ambito: Pacientes ambulatorios
Sensibilidad: 74.4 (68.1- 80.8)
Especificidad: 39.5 (33- 46.1)

(pacientes mal
clasificados que tienen
EPA)

95%:
636 a 513 por 1000)

208 por 1000 (IC 95%:

248 a 178 por 1000)

Numero de resultados por 1000 pacientes pgirir::iepr:n?lc:s Calidad de la evidencia Comentarios
Resultados del Test testeados (IC 95%) e ltien) (GRADE)
Prevalencia 5% (1) Prevalencia 1%(2)
. 37 por 1000 (IC 95%: | 3 por 1000 (IC 95%:
Verdaderos positivos
1 1
(pacientes con EPA) 34 a 40 por 1000) 3 a 5 por 1000)
SIS 1O)@)
Falsos negativos 1219 Baja -2
(pacientes mal 13 por 1000 (IC 95%: | 7 por 1000 (IC 95%:
clasificados comono | 16 a 10 por 1000) 7 a 5 por 1000)
tener EPA)
Verdaderos negativos | 380 por 1000 (IC 782 por 1000 (IC 95%:
(pacientes que no 95%: 742 a 812 por 1000)
tienen EPA) 314 a 437 por 1000)
1719 ®a0O0
Falsos positivos 570 por 1000 (IC Baja 12

Inconclusos

Complicaciones

No fueron reportadas complicaciones

1.  Los estudios emplearon diferentes patrones de referencia

2. Variabilidad en los reportes de sensibilidad y especificidad de los estudios

22



3. ¢Se debe usar criterios de Calin de dolor lumbar inflamatorio en el tamizaje de pacientes adultos con dolor lumbar para definir espondiloartritis axial?

(4)(5)

Ambito: Pacientes ambulatorios
Sensibilidad: 79 (73- 85)
Especificidad: 25.1 (19.6- 31.3)
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(pacientes mal
clasificados que tienen
EPA)

95%:
769 a 655 por 1000)

495 por 1000 (IC 95%:

455 a 535 por 1000)

Numero de resultados por 1000 pacientes pgr[ftrirc]i(::n?c:s Calidad de la evidencia Comentarios
RestliaaooTacimest testeados (IC 95%) (ElGies (GRADE)
Prevalencia 5% (1) Prevalencia 1%(2)
o 40 por 1000 (IC 95%: | 6 por 1000 (IC 95%:
Verdaderos positivos
(pacientes con EPA) 37 a 43 por 1000) 5a 7 por 1000)
®d0O0
Falsos negativos 1219 Baja -2
(pacientes mal 10 por 1000 (IC 95%: | 4 por 1000 (IC 95%:
clasificados comono | 13 a 7 por 1000) 5a 3 por 1000)
tener EPA)
Verdaderos negativos | 238 por 1000 (IC 495 por 1000 (IC 95%:
(pacientes que no 95%: 455 a 535 por 1000)
tienen EPA) 181 a 295 por 1000)
119 ®a00
Falsos positivos 712 por 1000 (IC Baja 2

Inconclusos

Complicaciones

No fueron reportadas complicaciones

1.  Los estudios emplearon diferentes patrones de referencia

2. Variabilidad en los reportes de sensibilidad y especificidad de los estudios
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Pregunta 2:

¢éPara realizar el diagndstico de espdndilo artritis axial en pacientes adultos, se debe usar Resonancia
Magnética Nuclear de articulaciones sacroiliacas en vez de Rayos X de sacroiliacas?

Poblacion Pacientes con sospecha de espondiloartritis axial
Intervencion Resonancia Magnética nuclear (RNM)
Comparacion Radiografia de columna sacro-iliaca

Desenlaces Cambios estructurales cronicos

Cambios inflamatorios agudos
Precision diagnostica de espondiloartritis axial

Costos

Antecedentes:

La espondiloartritis axial (EspAax) es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta principalmente
las articulaciones vertebrales y sacroiliacas. El diagndstico de la enfermedad se realiza por medio de

criterios clinicos, radiolégicos y de laboratorio (HLA B27), pero se ha descrito que pueden pasar entre
7y 9 afios desde elinicio de los sintomas hasta que se establece el diagndstico o se presentan cambios
imagenoldgicos en la radiografia. El retraso en el diagndstico impacta el inicio de tratamiento, lo cual
a su vez afecta la calidad de vida de los pacientes y aumenta la carga de la enfermedad. (1)

La sacroileitis es un marcador de la espondiloartritis, sin embargo, los pacientes en las fases iniciales
de la enfermedad no cursan con compromiso evidente en la radiografia convencional. La
espondiloartritis axial no radiolégica, que con el paso del tiempo se hace evidente mostrando
compromiso radioldgico, es lo que se conoce como espondilitis anquilosante. (2)

Respecto a la radiografia convencional, se han descrito variaciones inter e intra observador en la
interpretacion de la radiografia de columna, lo cual puede conducir a imprecisiones diagndsticas en
estos pacientes. Por otra parte, la resonancia nuclear magnética (RNM) ha probado su capacidad de
detectar cambios inflamatorios y estructurales tempranos pre-radiograficos a nivel de la columna y
las articulaciones sacroiliacas en pacientes con espondiloartritis, lo cual en la actualidad es de gran
interés dada la posibilidad de inicio temprano de terapias de primera linea, incluido los anti -TNF,
estrategias que tratamiento que modifican el pronéstico de la enfermedad (3). Es necesario entonces
conocer comparativamente el desempefio de estas estrategias de diagndstico con el fin de generar
una recomendacién sobre su uso en la deteccién temprana de la espondiloartritis axial.
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Evidencia

Se realizd una busqueda amplia y completa de la literatura publicada hasta febrero de 2020 siguiendo
una estrategia de busqueda y procesos de seleccidon predefinidos (anexo 1). En la busqueda no se
identificaron estudios que evaluaran comparativamente la RNM vs la radiografia lumbosacra en el
diagndstico temprano de la EspAax.

Este resumen se basa en cuatro estudios: una revision sistematica que evalla la utilidad de la RNM
en el diagndstico de la EspAax (Arnbak 2012(2)), un estudios que evalla el valor de realizar RNM tanto
en sacroiliacas como lumbar (Weber 2014 (3), un estudio de cohorte que evalla la precisién
diagnostica de la RNM Poddubnyy 2013 (4) y otro estudio de cohorte que evalua la progresién
radioldgica de la enfermedad, cambios estructurales crénicos en pacientes con EspAax ya establecida

(5).

La RS de Arnbak (2) publicada en el afio 2012, tuvo como objeto determinar la utilidad de la RNM en
el diagnodstico clinico de la espondiloartritis, dada la potencial capacidad de este estudio para
documentar cambios inflamatorios y estructurales tempranos pre-radiograficos a nivel de la columna
y las articulaciones sacroiliacas. La revision incluyo 9 estudios no aleatorios (i.e. cohortes, casos y
controles y estudios trasversales) (Figura 1. Matriz de evidencia Epistemonikos), que compararon la
precision diagndstica de la RNM con los criterios diagndsticos de New York modificados (8) como
estandar de referencia, en pacientes que debian tener diagndstico de dolor lumbar inflamatorio o
diagndstico clinico de espondiloartritis. Todos los estudios incluidos emplearon resonadores Tesla
1.5. Dada la heterogeneidad en la calidad metodoldgica de los estudios incluidos, los autores solo
reportaron los resultados basados en los dos estudios de alta calidad, uno de los cuales evalud la
articulacion sacroiliaca (Weber (6) ) vy el otro la columna (Weber (7) ). El estudio de Weber en
sacroiliacas (6), incluyé 75 casos con espondiloartritis establecida (EspAax) por los criterios de New
York modificados (8) y duracion de la enfermedad menor a 10 afios; 27 sujetos con dolor inflamatorio
de columna basado en criterios de Calin o Berliny 59 controles sanos sin dolor de columna. Elestudio
de Weber que evalud columna lumbar (7), comparo 35 pacientes que cumplian todos los criterios de
New York modificados (8), 25 pacientes con dolor lumbar inflamatorio por criterios de Berliny una o
mas caracteristicas de espondiloartritis y 35 controles sanos sin dolor lumbar en un estudio de casos
y controles prospectivo. Se evalué la presencia de edema de medula ésea en diferentes localizaciones
de la columna, la presencia de una o mas lesiones inflamatorias vertebrales en RNM. Los autores de
la revisién reportan sobre los desenlaces sensibilidad, especificidad y acuerdo Kappa.

Otro estudio del mismo autor, realizado posteriormente a la RS, Weber 2014 (3), fue conducido en
Canada con el objetivo de evaluar el valor diagndstico de la RNM de columna sola, comparada con la
RNM de sacroiliacas sola o la combinacién de estos dos estudios. Incluyo 130 pacientes menores de
50 afios, con dolor de espalda clasificado con los criterios de Calin y 20 controles sanos. En todos los
pacientes se realizaron las dos estrategias diagnodsticas y fueron evaluadas por cuatro evaluadores
independientes. Los evaluadores cegados revisaron en un ejercicio de tres pasos la resonancia
nuclear magnética (RNM) de sacroiliacas sola, la resonancia nuclear magnética de columna sola,
durante 6 meses, y registraron la presencia o ausencia de espondiloartritis. Posteriormente en otro
intervalo de 1-12 meses, se evaludé en un tercer paso de forma simultdnea los dos estudios. Los
pacientes fueron clasificados de acuerdo con el examen clinico y las radiografias de pelvis con
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espondiloartritis no radioldgica (n=50) y espondiloartritis anquilosante (n=33) o dolor de espalda no
especifico (n=47). Los autores reportan sobre los desenlaces de sensibilidad y especificidad.

El estudio de Poddubnyy 2013(4), fue conducido en Alemania con el objetivo de evaluar el
rendimiento de la RNM en comparacion con las radiografias convencionales para la deteccion de
cambios estructurales cronicos en las articulaciones sacroiliacas (la presencia de esclerosis, erosiones
y cambios en el espacio articular ) en pacientes con espondiloartritis axial (EspAax). El estudio incluyo
112 pacientes con diagndstico definitivo de espondiloartritis (68 con espondilitis anquilosante y 44
con espondilitis axial no radiografica). Todos los pacientes realizaron en el mismo momento la
radiografia y la resonancia. A nivel de la articulacion sacroiliaca se evalud: la presencia de esclerosis,
erosiones y cambios en el espacio articular. Los autores reportan sobre los desenlaces de sensibilidad,
especificidad y acuerdo Kappa.

El estudio de Dougados, 2017, conocido como la cohorte DESIR (5) fue conducido en Francia con el
objetivo de evaluar la proporcion de pacientes que pasaron de tener espondiloartritis sin
compromiso radioldgico a tener EspAax con compromiso radiolégico en 5 afios de seguimiento.
Incluyd 416 pacientes con diagndstico reciente de EspAax. Todos los pacientes tuvieron radiografia
de sacroiliacas y RNM de sacroiliacas al inicio del diagndstico (basal), a los 2 y 5 afios de seguimiento.
Se compard la sensibilidad de la radiografia de sacroiliacas con la RNM para determinar inflamacion
a nivel de las sacroiliacas y el dafio estructural, producido en los diferentes momentos del
seguimiento.

Precision en el diagnostico de espondiloartritis axial

La calidad global de la evidencia para este desenlace fue calificada como “Baja” de acuerdo con la
aproximacion GRADE (2 estudios). La RNM de columna lumbar mostro una sensibilidad del 77% y
especificidad del 77% al comparar el grupo de sujetos con espondilitis con los controles sanos. La
RNM de columna lumbar mostro una sensibilidad del 40% vy especificidad del 88% al comparar el
grupo de sujetos con espondilitis con el grupo de sujetos con dolor lumbar inflamatorio. La RNM de
sacroiliacas mostrd sensibilidad de 85% (IC95% 76 92) y especificidad del 93% (IC95% 84 97) al
comparar el grupo de sujetos con espondilitis con los controles sanos.

Presencia de sacroileitis radioldgica

Solo un estudio (5) reportd sobre éste desenlace y mostro que la radiografia de sacroiliacas es un
estudio con pobre sensibilidad y precisién diagndstica en estadios tempranos o de sospecha de la
enfermedad. La sacroileitis radioldgica definida por los criterios de New York fue evidente en solo el
13.5% de 684 pacientes entre los 18-50 afios con sintomas de dolor lumbar inflamatorio de menos
de 3 afios de evolucion.

Cambios inflamatorios agudos

El estudio de Weber en 2014 (3) para el grupo de sujetos con dolor de espalda clasificado con los
criterios de Calin, reporta andlisis independientes para dos cohortes definidas por diferencias en la
exposicidn tanto en tiempo como en gravedad el dolor lumbar entre los pacientes (cohortes Ay B).
Se encontré que de los pacientes con espondiloartritis no radioldgica, 76.3% en la cohorte Ay 46%
en la B, fueron correctamente clasificados como pacientes con espondiloartritis por la RNM de
sacroiliacas y 51.3% en la cohorte Ay 48.8% en la cohorte B por la RNM de columna lumbar. La
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combinacién de los dos estudios (RNM de sacroiliacas y de columna lumbar) incrementé la tasa de
deteccién entre los pacientes con espondiloartritis no radioldgica a 89.5% en la cohorte Ay 67.7%,
en la cohorte B, lo cual aumenta la confianza en el diagndstico comparado con la aproximacién
convencional de realizar la RNM de sacroiliacas sola.

En los grupos de sujetos con diagnodstico de espondilitis establecida por los criterios de New York
modificados (8) como patrén de oro comparado con controles sin dolor de espalda, los valores de
sensibilidad y especificidad de la RNM fueron:

para el edema de medula ésea: sensibilidad 85% y especificidad 93%,
infiltracion grasa: sensibilidad de 91% vy especificidad de 86%,
evaluacion global: sensibilidad de 99% y especificidad 96%

Para el grupo de dolor inflamatorio lumbar la sensibilidad y la especificidad al compararlo con
controles sin dolor de espalda fueron:

edema de medula dsea: sensibilidad de 67% y especificidad de 93%

infiltracion grasa: sensibilidad de 37% v la especificidad de 86%.

Cambios estructurales crénicos

Este desenlace fue reportado por dos estudios Poddubnyy 2013(4) y Weber 2014 (3).

En el estudio de Poddubnyy 2013(4), la RNM mostro una sensibilidad del 84% y especificidad del
61% para la deteccion de cambios crénicos de sacroileitis. Se encontrd que el acuerdo entre los dos
estudios (RNM en comparacién con las radiografias convencionales) evaluado por la prueba de Kappa
de Cohen fue:

respecto a erosiones: bajo (k=0.11),
para esclerosis subcondral: moderado (k=0.41)
anquilosis de las articulaciones: alto (k= 0.85).

El estudio de Weber 2014 (3), en sujetos con diagndstico de espondilitis establecida por los criterios
de New York modificados como patrén de oro, comparado con controles sin dolor de espalda,
encontro:

Para erosiones una sensibilidad de 91% y especificidad 98%,
Para aquilosis una sensibilidad de 27% y especificidad de 100%
En el grupo de dolor inflamatorio lumbar, compararlo con controles sin dolor de espalda, encontro:

Para erosiones: sensibilidad de 48% y especificidad de 98%,
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Conclusion de la evidencia

La evidencia descrita permite documentar el valor diagndstico de la RNM de columna y de
articulacion sacroiliaca para detectar de forma temprana cambios inflamatorios agudos que se
encuentran en los estadios iniciales de la enfermedad.

Se destaca el buen desempefio de la RNM para la deteccién de alteraciones estructurales comparado
con la radiografia convencional de sacroiliacas.

Adicionalmente como se describid en las cohortes de seguimiento, la aparicion de cambios
estructurales en la radiografia aparece solo en un 13.5% de los pacientes con dolor lumbar de 3 afios
de evolucién, por lo que cobra mds importancia la RNM de forma temprana en pacientes con
enfermedad de pocos afios de duracion y jévenes.

Es importante tener en cuenta que se dispone de pocos estudios de buena calidad, por lo que la

evidencia global es de baja calidad ®@@®QOO, (ver apéndice 1 tabla SoF_GRADE) lo que significa que

la probabilidad de que el efecto sea sustancialmente diferente es alta.
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Figura 1. Matriz de evidencia
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Matriz generada en Epistemodnikos https://www.epistemonikos.org/en/ Enlace a la matriz evidencia viva:

https://www.epistemonikos.org/en/documents/7a7d801d8d01992c6e9e670fac6f09004e532 2bf/matrix?current=5e0071
3a7db23a1c51f5d2c5

Preferencia de pacientes

No se identificaron estudios que evallen las preferencias de los pacientes sobre el uso de estas
pruebas en el diagndstico de la espondiloartritis axial.

Sin embargo, es de prever que toda técnica que permita identificar tempranamente la enfermedad
para poder dar inicio temprano a terapias de primera linea que controlen el dolor y modifiquen el
prondstico de la enfermedad, serd la preferida por los pacientes.

Recursos requeridos y costos

No se identificaron estudios realizados en Colombia, ni publicados recientemente. Se identifico
estudio de costo-efectividad realizado en Estados Unidos y presentado como poster en congreso
cientifico en el 2019 (13), compar? la radiografia de sacro-iliacas con la RNM para detectar sacroileitis
en el diagnéstico inicial de la EspAax. Se realizd un modelo de decisién analitica desde la perspectiva
del sistema de salud en pacientes con dolor lumbar inflamatorio sugestivo de EspAax, comparando
tres estrategias de diagndstico, en un horizonte de tiempo a 3 afios. El desenlace de efectividad
primaria fue los afios de vida ajustado por calidad (AVACs) y el limite de disposicidon a pagar se
establecié en USDS 100,000 / AVAC (ddlares estadounidenses de 2018).

La radiografia fue la estrategia dominante, ya que fue la opcién menos costosa (564,782 ddlares
americanos 2018) y mas efectiva (2,43 AVAC) durante un curso de 3 afios. No se encontré que las
estrategias basadas en MRI y radiografias/ MRI fueran opciones de imagen rentables para esta
poblacion de pacientes. El andlisis de sensibilidad unidireccional demostré que la radiografia fue
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favorecida sobre las otras dos estrategias de imagen en una amplia gama de costos y probabilidades
razonables.

Aceptabilidad de la opcién a recomendar

De acuerdo con las recomendaciones de la European League Against Rheumatism (EULAR)
actuales(14), la radiografia de la articulacidon sacro iliaca es la primera técnica de imagen para el
diagnostico de la sacroileitis asociada a la espondiloartritis axial. Las recomendaciones de la EULAR,
indican la realizacion de RNM en pacientes jovenes o con sintomas de corta duracion y como una
alternativa a la radiografia como primer método de imagen para el diagndstico temprano de la
espondiloartritis axial en este grupo de poblacion.

Las guias NICE (15) recomiendan realizar radiografia de las articulaciones sacroiliacas en pacientes en
los que se sospeche espondiloartritis axial, a no ser que el paciente tenga un esqueleto inmaduro.
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DE LA EVIDENCIA A LAS DECISIONES (EtD)

PREGUNTA

POBLACION Pacientes con sospecha de espondiloartritis axial

INTERVENCION Resonancia Magnética nuclear (RNM)

COMPARACION Radiografia de columna

RISANIVACESHIHINGIZAREN  Diagnostico de espondiloartritis axial

AMBITO Ambulatorio

PERSPECTIVA Del grupo desarrollador de la Guia

CONFLICTO DE INTERES:

No se manifestd ningln conflicto de interés

Evaluacion

Problema :tsel problema una prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oNo

o Probablemente No
o Probablemente Si
oSi

o Es variable

o No se conoce

La espondiloartritis es una entidad con una prevalencia estimada entre el 0.1-2.5% de la poblacién, su incidencia se
estima desde los 0.84 casos a 77 casos por cada habitante/afio, lo cual sumado a que un nimero considerable de
pacientes desarrollan una enfermedad incapacitante, con deterioro de la capacidad funcional y la calidad de vida (12),
dando lugar a perdida de la capacidad productiva. Es por eso por lo que la deteccién temprana de la enfermedad y asi
mismo el inicio temprano del tratamiento es de gran importancia, dada la historia natural de la enfermedad las lesiones
no aparecen de forma temprana en la radiografia convencional, por ello la actual pregunta busca responder como incluir
en la prdctica clinica métodos de deteccién mas tempranos.
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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
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CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

o Pequefios
o Moderados
o Grandes

o Varian

o No se sabe

Pregunta: ¢ Deberia usarse Resonancia nuclear Magnética de sacroiliacas en vez de Rx de sacroiliacas para diagnosticar
Espondiloartritis axial en dolor inflamatorio créonico?

Sensibilidad

0.67 (95% Cl: 0.48 2 0.81)

Especificidad

0.93 (95% Cl: 0.84 2 0.97)

Prevalencias | 1%

tener EPA)

Efecto por
] ) ) 1000
Factores que pueden incrementar la certeza en la evidencia )
Ne de pacientes
Disefio Precision
asiudios evaluados
Resultado de dela
(Ne de .
pacientes) estudio Prueba
Riesgo robabilidad
g Evidencia . . L Sesgo de P
de o Inconsistencia | Imprecision .| pretestde
indirecta publicacion
sesgo 1%
Verdaderos | 1 estudios | Estudios | noes | serio no es serio serio ninguno 7(5a8) OPOO
positivos 75 de tipo serio Baja’?
(pacientes pacientes | cohorte
con EPA) y casosy
controles
Falsos 3(2a5)
negativos
(pacientes
mal
clasificados
como no
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Verdaderos | 1 estudios | Estudios | noes | serio no es serio serio ninguno 921(832a $]5]010)
negativos 75 de tipo serio 960) Bajal?
(pacientes | pacientes | cohorte

que no y casosy
tienen EPA) controles

Falsos 69 (30a
positivos 158)
(pacientes
mal
clasificados
que tienen
EPA)

1. No se identificaron estudios que compararan cabeza a cabeza la intervencién y comparador de interés

2.Medidas de efecto imprecisas, especialmente para los falsos positivos

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

o Pequefios
0 Moderados
o Grandes

o Varian

o No se sabe

La radiografia de pelvis para la deteccidén de sacroileitis expone al paciente a la radiacion ionizante con una dosis de
aproximadamente 1,5 mSv ya que, de no ser asi, no se puede realizar diagndstico de forma temprana.

La resonancia nuclear magnética emplea un potente campo magnético por lo que pacientes con implantes como
marcapasos, desfibriladores, bombas de insulina, implante coclear no podran realizarse este estudio, el paciente se
expondra a un ruido de hasta 120 decibeles y en caso de sufrir claustrofobia se recomienda el estudio se debe realizar
bajo sedacion.

Certeza en la Evidencia

¢Cudl es la certeza en la evidencia global sobre los efectos de la opcidn a recomendar?
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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
o Muy baja
o Baja A pesar de que la certeza de la
0 Moderada Desenlace Importancia relativa Certeza en la Evidencia (GRADE) evidencia es baja, lo descrito en
o Alt ,
oNoaseidentificaron las cohortes en relaciéon con la
estudios Diagndstico de EspAax CRITICAL DODOO BAA historia natural de la enfermedad
y el tiempo de aparicién de las

alteraciones  en radiografia
convencional hace que se
considere el juicio moderado.

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

0 Variabilidad o
incertidumbre
importante

O Posiblemente hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

o Posiblemente No hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

o No hay variabilidad o
incertidumbre
importante

No se encontraron estudios de valores y preferencias de pacientes en espondiloartritis con relacién a los

procesos diagndsticos.

Balance de los efectos

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

Se estima que el diagndstico
temprano serd la preferencia de
pacientes con la enfermedad ya
que este se asocia a un
tratamiento mas oportuno y por
consiguiente una menor
progresion de la enfermedad a
estados no solo dolorosos sino
también limitantes e
incapacitantes.
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JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece al
comparador

O Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece al
comparador niala
opcion en evaluacion
O Probablemente
favorece a la opcion
o Afavordela
intervencion/opcion
O Varia

o No se sabe

La radiografia de pelvis para la deteccidn de sacroileitis es la técnica de imagen mas usada por su amplia disponibilidad
y menor costo, la resonancia nuclear magnética es menos asequible y mas costosa. El balance entre los efectos deseables
del diagnostico temprano, el inicio de manejo farmacoldgico tempranoy limitar la progresion de la enfermedad favorece
los riesgos de la resonancia que son minimos (sensacién de claustrofobia, no poderse realizar en algunas poblaciones
por uso de implantarles).

Recursos Requeridos

¢Que tan grandes son los costos asociados a la opcién a recomendar?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grandes costos

o Costos moderados

o no significantes costos
ni ahorros

o Moderados ahorros

o Grandes ahorros

o Varian

o No se sabe

Equidad

Un estudio de costo-efectividad publicado como poster en congreso cientifico (9) comparo la radiografia de sacro-iliacas
con la RNM para detectar sacroileitis en el diagndstico inicial de la EspAax. Se realizd un modelo de decisién analitica
desde la perspectiva del sistema de salud en pacientes con dolor lumbar inflamatorio sugestivo de EspAax, evaluando 3
estrategias con un horizonte a 3 afios. El desenlace de efectividad primaria fue los afios de vida ajustado por calidad
(AVACs) y el limite de disposicién a pagar se establecid en $ 100,000 / AVAC (en délares estadounidenses de 2018). La
radiografia fue la estrategia dominante,

La radiografia fue la estrategia dominante, ya que fue la opcién menos costosa ($64,782) y mas efectiva (2,43 AVAC)
durante un curso de 3 afios. No se encontro que las estrategias basadas en MRI y radiografias/ MRI fueran opciones de
imagen rentables para esta poblacion de pacientes. El anélisis de sensibilidad unidireccional demostré que la radiografia
fue favorecida sobre las otras dos estrategias de imagen en una amplia gama de costos y probabilidades razonables.
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éLla implementacion de la opcidn, tendra impacto en la equidad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reduce No hay estudios que valoren el impacto en la equidad en las estrategias de diagndstico de la EspAax.
O Probablemente se
reduce la equidad

O Probablemente no
impacta la equidad
O Probablemente
incrementa

O Incrementa

o Varia

o No se sabe

Aceptabilidad

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

Dadas las condiciones de los
servicios de salud del pais, es muy
probable que recomendar la RNM
incremente las inequidades en
salud en la poblacién del pais. Ya
que no se estara cumpliendo el
principio de “igualdad de acceso
para la misma necesidad” (16). Se
requiere por parte del sistema de
salud de acciones que brinden
condiciones necesarias para que
aquellos  con las  mismas
necesidades (pacientes con dolor
cronico, o sospecha de EspAax
axial) tengan igual

oportunidades para acceder a la
atencion médica (es decir,
equidad horizontal) y a la RNM.

o Probablemente si
oSi

O Varia

o No se sabe

respecto a la RNM las recomendaciones EULAR indican su realizacién en pacientes jévenes o con sintomas de corta
duracién y como una alternativa a la radiografia como primer método de imagen para el diagndstico temprano de la
espondiloartritis axial.

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
oNo La radiografia de la articulacion sacro iliaca es la primera técnica de imagen para el diagndstico de la sacroileitis asociada
O Probablemente no a la espondiloartritis axial seguin las recomendaciones de la European League Against Rheumatism (EULAR) (10), con
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GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

Factibilidad

Las guias NICE (11) recomiendan realizar radiografia de las articulaciones sacroiliacas en pacientes en los que se sospeche
espondiloartritis axial a no ser que el paciente tenga un esqueleto inmaduro.

¢Es la opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

No

O Probablemente no
O Probablemente si
oSi

O Varia

o No se sabe

La disponibilidad de resonadores
en las diferentes regiones del pais
podria limitar la implementacion
de la recomendacion.

Resumen de Juicios

‘ PROBLEMA

EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Largo Varia No se sabe
‘ EFECTOS INDESEABLES Largo Moderado Pequefio Trivial Varia No se sabe
‘ CERTEZA EN LA EVIDENCIA RVYSNAE]e} Bajo Moderado Alto No hay estudios
Importante No importante

VALORES DE PACIENTES

JUICIOS

No Probablemente no

Probablemente si

No se sabe

Posiblemente
importante

incertidumbre o
variabilidad

Posiblemente no
importante

incertidumbre o
variabilidad
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GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

JUICIOS
incertidumbre o incertidumbre o
variabilidad variabilidad
Probablemente no | Probablemente a
A favor de la Probablemente 3 favorece niala favor de la Afavor de la
BALANCE DE LOS EFECTOS o, favor de la ) o, ) ~, intervencion Varia No se sabe
comparacion o, intervencion ni al intervencion .,
comparacion i (opcion)
comparador (opcion)
Cost h ,
RECURSOS REQUERIDOS Altos costos Costos moderados inOthogsiZI:s orros Moderados ahorros | Gran ahorro Varia No se sabe
Probablemente Probablemente no | Probablemente
EQUIDAD Reducida ) ) Incrementa Varia No se sabe
reduce impacto incrementa
‘ ACCEPTABILIDAD No Probablemente no | Probablemente S| Sl Varia No se sabe
‘ FACTIBILIDAD No Probablemente no | Probablemente S| Sl Varia No se sabe

Tipo de Recomendacion

Recomendacion fuerte en contra
de la opcidn

Recomendacion condicional en
contra de la opcién

Recomendacién condicional a favor
de cualquiera la opcidén o su
comparador

(¢]

Recomendacién condicional a favorj
de la opcidn

Recomendacion fuerte a favor de la
opcion
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Conclusiones

Teniendo en cuenta el comportamiento de la enfermedad y los momentos de aparicion de las alteraciones radioldgicas, se considera pertinente basado en la capacidad de la RNM
de detectar cambios tempranos de la enfermedad, realizar este estudio en poblacion joven, con enfermedad pocos afios de duracion a fin de definir acciones terapéuticas
tempranas.

Recomendacion

Se sugiere realizar radiografia convencional de las articulaciones sacroiliacas como el primer método de imagen para diagndsticas la sacroileitis como parte de la EspAax.

Si el diagndstico de EspAax no puede establecerse en funcién de las caracteristicas clinicas y la radiografia convencional y todavia se sospecha EspAax, se sugiere utilizar la RNM de
las articulaciones sacroiliaca. Recomendacion condicional a favor de la radiografia convencional. Evidencia de baja calidad

Puntos de buena Practica

El panel considera que no es pertinente solicitar gammagrafia 6sea para el estudio de pacientes con dolor lumbar y sospecha de espondiloartritis axial.

Justificacion

Los bajos costos de la radiografia convencional vs la RNM junto a la efectividad para el diagndstico de EspAax la hace la primera opcidn salvo consideraciones especiales en
subgrupos.

Consideraciones por subgrupos
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En pacientes jovenes o con sintomas de corta duracidn se sugiere realizar RNM de articulaciones sacroiliacas como una alternativa a la radiografia como primera opcién para el
diagndstico temprano de la espondiloartritis axial. Evidencia de baja calidad.

Consideraciones de implementacion

En Colombia la disponibilidad de resonadores en las diferentes regiones del pais es muy limitada con lo cual la implementacién de la recomendacién puede estar limitada a las
principales ciudades, lo que aumentara las brechas de inequidad en salud. Particularmente afectara a poblaciones pequefias o distantes del pais, con acceso limitado a servicios de
salud idéneos para sus necesidades de atencion.

Monitoreo y evaluaciéon de cumplimiento

Determinar de forma periddica, con las bases de datos disponibles, la proporcion de pacientes con sospecha de EspAax a los cuales se les solicitd radiografia lumbosacra, vy la
proporcién de pacientes a quienes se les solicitd RNM.

Prioridades de investigacion futura

Disefiar y ejecutar estudios intervencionales que evalien comparativamente la RNM vs la radiografia lumbosacra en el diagndstico temprano de la EspAax.
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Pregunta: ¢ Deberia usarse Resonancia nuclear Magnética de sacroiliacas en vez de Rx de sacroiliacas para diagnosticar Espondiloartritis axial en dolor inflamatorio crénico?

Sensibilidad 0.67 (95% Cl: 0.48 a 0.81)
Prevalencias | 1%
Especificidad 0.93(95% Cl: 0.84 2 0.97)
. ) . Efecto por 1000
Factores que pueden incrementar la certeza en la evidencia .
pacientes evaluados
Ne de estudios (Ne
Resultado . Vs | Disefio de estudio Precisién de la prueba
de pacientes)
Riesgo de | Evidencia . . .., | Sesgode probabilidad pretest
L Inconsistencia | Imprecisién L,

Sesgo indirecta publicacién de 1%
Verdaderos positivos 1 estudios Estudios de tipo no es serio no es serio serio ninguno 7(5a8) [5110]e)
(pacientes con EPA) 75 pacientes cohorte y casos y serio Bajal?

controles

Falsos negativos 3(2a5)
(pacientes mal clasificados
como no tener EPA)
Verdaderos negativos 1 estudios Estudios de tipo no es serio no es serio serio ninguno 921 (832 a960) (]2 ]0]0)
(pacientes que no tienen 75 pacientes cohorte y casos y serio Bajal?
EPA) controles
Falsos positivos 69 (30 a 158)
(pacientes mal clasificados
que tienen EPA)

1. No se identificaron estudios que compararan cabeza a cabeza la intervencién y comparador de interés

2.Medidas de efecto imprecisas, especialmente para los falsos positivos
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Pregunta 3:

¢En pacientes adultos con Espondiloartritis Axial, se debe usar AINES (medicamentos
antinflamatorios no esteroideos) como la primera opcidn de tratamiento farmacolégico
considerando su eficacia (control enfermedad, remisién/baja actividad de sintomas, mejoria de
escalas de funcionalidad) y seguridad (eventos adversos)?

Poblacién Pacientes adultos con espondiloartritis axial.

Intervencion Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos como primera opcidn de
tratamiento farmacolégico.

Comparacién No usarlo.
Desenlaces Control de enfermedad /remisién/baja actividad de
sintomas.

Mejoria de escalas de funcionalidad.

seguridad (eventos adversos).

Antecedentes:

La espondiloartritis axial (EspAax) es una enfermedad reumatica inflamatoria dividida principalmente
en dos presentaciones espondilitis anquilosante (espondiloartritis axial radiogréfica) vy
espondiloartritis axial no radiogrédfica (1), cursa con una presentacion clinica heterogénea, se
caracteriza principalmente por dolor de espalda crénico asociado a rigidez que mejora con el ejercicio
por lo que se define como de tipo inflamatorio; otras manifestaciones musculoesqueléticas son
artritis, entesitis y dactilitis, también presenta manifestaciones extraarticulares como uveitis anterior,
psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)(2).

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) administrados a una dosis antiinflamatoria maxima(1)
se han considerado como el pilar fundamental de la terapia farmacoldgica de esta patologia, sin
embargo, hay que tener en cuenta el riesgo/beneficio asociado a esta terapia ya que el perfil de
efectos adversos asociado a esta terapia es amplio especialmente cuando se administran de forma
cronica; existen datos de ensayos clinicos que han sugerido que el uso continuo de AINES en
pacientes con PCR elevada da como resultado una progresion reducida del dafio estructural en la
columna en comparacion con el solo uso bajo demanda (3, 4).

En cuanto al uso continuo de AINES como una terapia beneficiosa en pacientes con factores de riesgo
de progresion con anquilosis (presencia de sindesmofitos , PCR elevada, enfermedad de larga data,
inflamacion de la columna vertebral en RM ) aln sigue siendo un tema de investigacion (5).
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Resumen de la evidencia

Se realizd una busqueda amplia y completa de la literatura publicada hasta febrero de 2020 siguiendo
una estrategia de busqueda y procesos de seleccién predefinidos (anexo 1).

Se selecciond la revisidn sistematica de la literatura (RSL) de Kroon realizada en el afio 2015 (6), que
abarca los estudios que evallan esta pregunta hasta la fecha. Esta RSL incluyd 39 estudios (35 ECAs,
dos cuasi ECAs y dos estudios de cohortes); y en el analisis cuantitativo para las comparaciones 29
ECAs vy dos cuasi ECAs (n= 4356) para las siguientes comparaciones: AINEs tradicionales versus
placebo, ciclooxigenasa — 2 (COX-2) vs placebo, COX — 2 vs AINEs tradicionales, AINES vs AINES,
naproxeno vs otros AINES, dosis altas vs dosis bajas. Los desenlaces principales fueron dolor, indice
de actividad (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)), indice de funcionalidad
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)), indice de metrologia (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (BASMI), progresion radiografica, numero de retiros por efectos
adversos y efectos adversos serios. La calidad metodoldgica de esta RSL siguiendo el instrumento
AMSTAR es buena.

Los estudios primarios incluidos en esta RSL en su mayoria tenian un riesgo de sesgo moderado (29
estudios con sesgo de seleccidn poco claro; 24 estudios con adecuado el cegamiento; 25 estudios
con bajo riesgo de sesgo de desgaste y 29 bajo riesgo de sesgo de reporte). Ningun estudio evalud
pacientes con espondiloartritis axial no radioldgica.

Esta RSL se considera la mejor evidencia disponible teniendo en cuenta que los estudios contenidos
en esta revision son los que contemplan la mayoria de las guia basadas en la evidencia (1, 2, 7).

Comparacion de AINE tradicionales vs placebo

Control de enfermedad /remisién/baja actividad de sintomas

Un total de 4 estudios (n=850) incluidos en esta revision reportaron sobre este desenlace. Los AINEs
tradicionales mostraron ser mas beneficiosos que el placebo a las 6 semanas de tratamiento. El
control del dolor medido con la escala visual anadloga (EVA) de 100mm, varié de 57 a 64 y fue 16,5
puntos mas bajo en el grupo de AINE (DMS 16,5; IC 95%: [-20,8 a -12,2]; NNT 4 IC 95%: [3 a 6]),
indicando menor dolor. La calidad global de la evidencia se considerd alta.

Un estudio dentro de la revisién (n=190) reportd sobre la mejoria de la actividad de la enfermedad
medida por el indice BASDAI . Los resultados muestran menor actividad de la enfermedad en el grupo
tratado con AINEs (DMS 17,5; IC95%: [-23,1a-11,8]; NNT 31C95%: [2 a 4]), puntajes menores indican
menor actividad de la enfermedad. La calidad de la evidencia para este desenlace es moderada
debido a falta de precision potencial, dado que los datos son de un solo estudio.

Mejoria de escalas de funcionalidad

Dos estudios (n=356) reportaron sobre este desenlace medido con la escala BASFI. Los resultados
indican mejoria de la funcionalidad con AINEs (BASFI en el grupo control fue 50,0 en una escala de
100 puntos y fue 9,1 puntos menor en el grupo de AINE (DMS 9,1; IC 95% [-13,0 a -5,1]); NNT 5 IC
95% (3 a 8]) puntajes menores indican mejor funcionalidad. La calidad de esta evidencia fue alta.

Seguridad (eventos adversos)
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En la RSL (6) se encontraron cinco estudios de alta calidad (n=1165) y tres estudios de moderada
calidad (n=671), estos estudios mostraron que la suspensién de los medicamentos por efectos
adversos (EA) y efectos adversos serios (EAS) no difirid significativamente entre los grupos de placebo
y AINEs después de 12 semanas (para EA riesgo relativo (RR) 0,75; IC 95% [0,46 a 1,21] y para EAS RR
1,69; IC 95% [0,36 a 7,97]). Los tres estudios aportan evidencia de moderada calidad debido a la
imprecision potencial.

Comparacidén de inhibidores de la COX-2 AINEs vs placebo

Control de enfermedad/ remisidn/baja actividad de sintomas

Los AINEs inhibidores de la COX-2 mostraron ser mas eficaces que el placebo a las 6 semanas. Dos
estudios (n=349) mostraron mejor alivio del dolor con COX-2 (dolor en el grupo control 64 puntos y
21,7 puntos mas bajo en el grupo COX-2; IC 95% [35,9 a -7,4], NNT 3 IC 95% [2 a 24]). La calidad de
la evidencia para este desenlace es alta.

Un estudio (n=193) mostré mejoria de la actividad de la enfermedad con COX-2 (BASDAIl en el grupo
control 54,7 puntos y 22 puntos mas bajo en el grupo de COX-2 (DSM 22; IC 95%: [-27,4 a -16,6]);
NNT 2 IC 95%: (1 a 3)). La calidad de la evidencia es moderada por potencial imprecision ya que la
evidencia viene de un solo estudio.

Mejoria de escalas de funcionalidad

Dos estudios (n=349) mostraron mejoria de la funcién con COX - 2 (BASFI en el grupo control 50,0
puntosy fue 13,4 puntos mas bajo en el grupo COX-2 (DSM -13,4 IC95% [-17,4 a-9,5]); NNT 3 IC 95%
[2 a 4]). La calidad de |a evidencia es alta.

Seguridad (eventos adversos)

Tres estudios (n=669) indicaron que la suspensién de medicamento debido a efectos adversos y
eventos adversos serios no difirio significativamente entre el grupo placebo y el grupo COX-2 después
de 12 semanas (RR 2,14; IC95%: 0,36 a 12,56; y RR 0,92; IC 95%: 0,14 a 6,21; respectivamente). La
calidad de la evidencia fue baja y moderada por imprecisiéon potencial y heterogeneidad.

Preferencia de pacientes

No se encontré evidencia sobre preferencias de los pacientes sobre este tipo de medicamentos y
desenlaces asociados.

Recursos requeridos y costos

Se realizé una busqueda de la literatura de ensayos clinicos para espondiloartritis con filtros
economicos. Se identificd un estudio de costo-utilidad realizado en Reino Unido para la guia de
diagndstico y tratamiento de la espondiloartritis, realizada por el NICE 2017 (7). La calidad
metodoldgica de este andlisis econdmico es aceptable de acuerdo con la lista de chequeo de
Drumond. La evidencia de efectividad que nutrid el modelo econdmico fue extraida de dos estudios
principalmente (Jansen. 2007; Jansen 2010)(8) y (9).
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Jansen 2007 (8) comparo etoricoxib con AINES no selectivos como primera linea de tratamiento en
personas con espondilitis anquilosante en Reino Unido. Dentro de los efectos del tratamiento solo se
considerd suspension del tratamiento y no se encontraron desenlaces de alivio del dolor o progresion
de la enfermedad, los estudios de etoricoxib no reflejan la poblacién con espondilitis anquilosante de
Reino Unido por lo que se realizd un supuesto de que era asi.

Los costos de los medicamentos fueron ponderados por el uso promedio dentro de cada clase, pero
no se detallaron los AINES no selectivos utilizados ni el uso promedio. Los datos de utilidad de
referencia se mapearon dos veces desde BASFI a SF-36 a utilidad, mientras que los cambios de
utilidad (es decir, el efecto del tratamiento) de los tratamientos cambiantes debido a la falta de
eficacia y los eventos adversos (resultados clave) se asumieron parcialmente.

En 1 afio de tratamiento, se encontrd que etoricoxib era costo-efectivo (ICER £ 6,200 / QALY; para un
umbral de disposicion a pagar de £20.000/QALY) en comparacion con los AINES no selectivos en el
77% de las iteraciones del modelo. Sin embargo, esto era sensible a los costos de los AINES no
selectivos: si se prescribia el medicamento mas econdmico de cada clase, los beneficios de costo de
etoricoxib se reducian (ICER £ 16,200 / QALY, costo efectivo en 59% de las iteraciones (umbral de
£ 20,000/ QALY).

Usando un modelo expandido, Jansen et al. 2010 (9) compararon etoricoxib con celecoxib, naproxeno
y diclofenaco para el tratamiento de primera linea para personas con espondilitis anquilosante en el
Reino Unido. Los efectos del tratamiento modelados fueron la progresién de la enfermedad (pero no
el dolor) y se basaron en una revisidn sistematica y un metaanalisis en red (para el cual los ECA
incluidos coincidieron con el subconjunto que cubre estos comparadores que se usaron en esta
pregunta de revision). Los eventos adversos se tomaron de una poblacion mas amplia de artritis.

Los costos de los medicamentos se basaron en el medicamento formulado mas cominmente dentro
de cada clase. Los costos de eventos adversos solo se aplicaron en el primer afio. Los datos de utilidad
se mapearon directamente de BASFI y BASDAI, se asumieron parcialmente los cambios de utilidad de
los tratamientos cambiados debido a la falta de eficacia y los eventos adversos.

Durante el horizonte temporal, etoricoxib se encontré dominante (produce menor costo y mayor
QALYs) celecoxib, naproxeno y diclofenaco fueron costo-efectivos en un 99.8% de las iteraciones para
el umbral establecido en UK.
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DE LA EVIDENCIA A LAS DECISIONES

PREGUNTA

POBLACION Pacientes adultos con espondiloartritis axial

INTERVENCION Antiinflamatorios no esteroideos

COMPARACION Placebo

D) BN NG ININO AR control de enfermedad /remisidn/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de funcionalidad, Seguridad (eventos adversos)

AMBITO Hospitalario y ambulatorio

PERSPECTIVA Del grupo desarrollador de la Guia

CONFLICTO DE INTERES: No se declara ningun conflicto de interés

EVALUACION

Problema

Es el problema una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No La espondiloartritis axial (EspAax) es una enfermedad reumatica inflamatoria dividida principalmente en dos presentaciones espondilitis

© Probablemente anquilosante (espondiloartritis axial radiografica) y espondiloartritis axial no radiogréfica (1), cursa con una presentacion clinica heterogénea, se

No

caracteriza principalmente por dolor de espalda crénico asociado a rigidez que mejora con el ejercicio por lo que se define como de tipo

O Probablemente Si | . . . R L. N . L . . . .
osi inflamatorio; otras manifestaciones musculoesqueléticas son artritis, entesitis y dactilitis. Presenta manifestaciones extraarticulares como uveitis
o Es variable anterior, psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)(2).

o No se conoce
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) administrados a una dosis antiinflamatoria maxima (EULAR2010) se han considerado como el pilar

fundamental de la terapia farmacoldgica de esta patologia, sin embargo, hay que tener en cuenta el riesgo/beneficio asociado a esta terapia ya
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que el perfil de efectos adversos asociado a esta terapia es amplio especialmente cuando se administran de forma crénica; existen , datos de
ensayos clinicos que han sugerido que el uso continuo de AINE en pacientes con PCR elevada da como resultado una progresién reducida del dafio

estructural en la columna en comparacién solo para uso bajo demanda (3, 4).

En cuanto al uso continuo de AINEs como una terapia beneficiosa en pacientes con factores de riesgo de progresion (presencia de sindesmofitas,

PCR elevada, enfermedad de larga data, inflamacién de la columna vertebral en IRM) aun sigue siendo un tema de investigacion (5).

Efectos deseables (beneficios de la opcién a recomendar)

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

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Triviales

o Pequefios
© Moderados
© Grandes

© Varian

o No se sabe

AINES tradicionales comparado con placebo para espondiloartritis axiales

Desenlaces

Dolor con EVA

Escala de 0 a 100 mm (mas alto es
peor)

seguimiento: 2 a 6 semanas

BASDAI

Escala de 0 a 100 (mas alto es
peor)

BASFI

Escala de 0 a 100 (mas alto es
peor) Seguimiento a 6 semanas

Ne de participantes
(estudios) Seguimiento

859
(4 ECAs)12

190

(1 estudio)

356

(2 estudios)

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

SO0
ALTA

)
MODERADA

OO0
ALTA

Efecto
Relativo
(95% IC)

Efectos absolutos anticipados* (95% IC)

Riesgo con el
placebo

puntuacién
promedio de dolor

61 puntos !

El promedio de
BASDAI fue

54,7 puntos

El promedio de
BASFI fue

50 puntos

Diferencia de Riesgos
con AINEs

puntuaciéon promedio
de dolor

16.5 puntos menos
(12,2 a 20,8 menos)

El promedio de BASDAI
fue

17,5 puntos menor

El promedio de BASFI
fue

9,1 puntos (5,1a13
menor)

Kroon FP, van der Burg LR, Ramiro S, Landewe RB, Buchbinder R, Falzon L, et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for axial
spondyloarthritis (ankylosing spondylitis and non-radiographic axial spondyloarthritis). Cochrane Database Syst Rev. 2015(7):CD010952.

Para control de enfermedad
/remisién/baja actividad de
sintomas medido por dolor
(EVA) se encontré en los
datos agrupados.

Diferencia porcentual
absoluta: 17% mas bajo (12%
a 21% menos)

Cambio porcentual relativo
desde el basal: 21% menor
(16% a 27% menos)

NNT:4(3 a 6)

50



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Efectos Indeseables

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

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Triviales

© Pequefios
© Moderados
© Grandes

© Varian

o No se sabe

Comparacion de AINES tradicionales comparado con placebo para espondiloartritis axiales

Desenlaces Ne de participantes (estudios) Certeza de la Efecto Relativo
Seguimiento evidencia (95%IC)
(GRADE)
1165k [ Ye YeTe) RR 0,75 (0.46 a
suspensiones por eventos ALTA 1.21)
adversos (5 estudios)

seguimiento: 2 a 12

semanas
Numero de eventos 671 DDPDO RR 1,69 (0,36 a
adversos serios MODERADA 7,97)

(3 estudios)
Seguimiento: 6 a 12
semanas

Efectos absolutos anticipados® (95% IC)

Riesgo con el
placebo

52 por 1000

2 por 1000

Diferencia de Riesgos
con AINEs

39 por 1,000

(242 63)

3 por 1000

(1a16)

Kroon FP, van der Burg LR, Ramiro S, Landewe RB, Buchbinder R, Falzon L, et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for axial
spondyloarthritis (ankylosing spondylitis and non-radiographic axial spondyloarthritis). Cochrane Database Syst Rev. 2015(7):CD010952.
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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
© Muy baja
o Baja 1. La evidencia que evalda la actividad de los
° Mloderada Desenlace Importancia Relativa | Certeza de la evidencia (GRADE) sintomas tiene potencial de imprecision
o Alta
o No se identificaron
estudios control de enfermedad /remision/baja actividad de sintomas CRITICA DOOO
MODERADA 1
mejoria de escalas de funcionalidad CRITICA CODD
ALTA
seguridad (eventos adversos) CRITICA DODO
MODERADA

Valores de los pacientes

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
© Variabilidad o No se encontré evidencia

incertidumbre

importante

o Posiblemente hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

o Posiblemente No hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

© No hay variabilidad o
incertidumbre
importante
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;Elbalance entre los efectos deseables e indeseables favorece la opcién o el comparador?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece al comparador

© Probablemente favorece al comparador
o No favorece al comparador ni a la opcién
en evaluacion

© Probablemente favorece a la opcion

o Favorece la intervencion

© Varian

o No se sabe

Recursos requeridos

Se considera que el balance entre los efectos deseables y no deseables favorece el uso de la
intervencion teniendo en cuenta la evidencia que existe para el uso de AINES en
espondiloartritis axial impactando en varios desenlaces de forma favorable con un perfil de
seguridad (presencia de eventos adversos asociados) adecuado.

Se realizéd un metaanalisis de ECAs para realizar una comparacién indirecta de AINES en el
tratamiento de la EA. Se incluyd un total de 9 ECAs que se enfocaron en 6 AINES

(etoricoxib, celecoxib, meloxicam, diclofenac, naproxen and beta-D-mannuronic acid
(M2000)). Los resultados de este metaanalisis revelan que todos los AINES fueron
significativamente mas efectivos en reducir la severidad del dolor que el placebo (MDs entre
-17.49 y -25.99). De igual forma, mejorias en PGA, BASFI y ASAS20 se determinaron en
pacientes recibiendo AINEs. Adicionalmente, etoricoxib se clasificé como el tratamiento mas
eficaz para pacientes con AS. Con respecto a la seguridad, no se encontraron diferencias
significativas entre los AINEs y el placebo en términos de total de Eventos adversos,
abandonos debidos a eventos serios o eventos adversos serios. Sin embargo, los pacientes
tratados con diclofenaco y naproxeno tuvieron un mayor riesgo de eventos Gl que quienes
recibieron placebo. (10)

;Qué tan grandes son los requisitos de recursos (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grandes costos

0 Costos moderados

© no significantes costos ni ahorros
© Moderados ahorros

o Grandes ahorros

© Varian

o No se sabe

Se encontrd un estudio de costo efectividad realizado por el grupo NICE (Reino Unido) para
la guia de espondiloartritis en el afio 2017. Durante 1 afio, se encontrd que etoricoxib era
costo efectivo (ICER £ 6,200 / QALY) en comparacién con los AINEs no selectivos en el 77%
de las iteraciones (con un umbral de £ 20,000 / QALY). Sin embargo, esto era sensible a los
costos de los AINEs no selectivos: si se prescribia el medicamento mds econdmico de cada
clase, los beneficios de costo de etoricoxib se reducian (ICER £ 16,200 / QALY, costo efectivo
en 59% de las iteraciones en un umbral de £ 20,000 / QALY).

Durante el horizonte temporal, etoricobxib se encontré dominante (produce menor costo y
mayor QALYs) celecoxib, naproxeno and diclofenaco y fue costo efectivo en un 99.8% de las
iteraciones a un umbral de £20,000/QALY.
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Equidad

1. NICE. Spondyloarthritis in over 16s: diagnosis and management 2017.

2. Jansen JP, Pellissier J, Choy EH, Ostor A, Nash JT, Bacon P, et al. Economic evaluation of
etoricoxib versus non-selective NSAIDs in the treatment of ankylosing spondylitis in the UK.
Current Medical Research and Opinion. 2007;23(12):3069-78.

3. Jansen JP, Gaugris S, Choy EH, Ostor A, Nash JT, Stam W. Cost effectiveness of etoricoxib
versus celecoxib and non-selective NSAIDS in the treatment of ankylosing spondylitis.
PharmacoEconomics. 2010;28(4):323-44.

¢Laimplementacién de la opcién, tendra impacto en la equidad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reduce

o Probablemente se reduce la equidad
o Probablemente no impacta la equidad
© Probablemente incrementa

O Incrementa

o Varfan

o No se sabe

Aceptabilidad

No se encontré evidencia

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

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

© Probablemente no
© Probablemente si
o Si

O Varian

o No se sabe

Factibilidad

¢Es la opcidn factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO

No se encontré evidencia

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

© Varian

© No se sabe

No se encontré evidencia

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA

EFECTOS DESEABLES

EFECTOS INDESEABLES

CERTEZA EN LA EVIDENCIA

VALORES DE PACIENTES

BALANCE DE LOS EFECTOS

RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

ACCEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

JuICIOS
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No se sabe
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se sabe
Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No se sabe
Muy Bajo Bajo Moderado Alto No incluyd estudios
Posiblemente Probablemente no )
Importante . ) No importante
. ) importante hay importante . )
incertidumbre o . ) ) ) incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad
variabilidad variabilidad
Probablemente No favorece niala Probablemente
Favorece al ) D Favorece a la .
Favorece al intervencion ni al favorece a la . o, Varia No se sabe
comparador ) ) intervencion
comparador comparador intervencion
Costos y ahorros )
Grandes costos Moderados costos L Moderados ahorros Grandes ahorros Varia No se sabe
insignificantes
) Probablemente Probablemente no Probablemente )
Reducida ) ) ) Incrementada Varia No se sabe
reducida impactada incrementada
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No se sabe
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No se sabe
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Tipo de recomendacion
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Recomendacién fuerte en contra de la | Recomendacion condicional en contra | Recomendacion condicional a favor de |Recomendacion condicional a favor de| Recomendacion fuerte a favor de la
opcion de la opcidn cualquiera la opcién o su comparador la opcién opcion
o o o o o
Conclusiones

Recomendacion

En pacientes con espondiloartritis axial se recomienda el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como primera opcién de tratamiento.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion. Certeza en la evidencia alta

Punto de buena Practica

Al momento de prescribir medicamentos tipo AINES se deben valorar las posibles contraindicaciones.

El panel considera que, en caso de enfermedad activa, se deben usar dos AINES secuenciales en dosis dptimas por al menos 4 semanas.

Justificacion

Existe suficiente evidencia de buena calidad para recomendar esta intervencion teniendo en cuenta los beneficios en control de dolor y control de la actividad de
la enfermedad con un perfil de seguridad aceptable, lo cual hace que se realice una recomendacién a favor de la intervencién.

Consideraciones por subgrupos
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No se identifican como necesarias.

Consideraciones de implementacién

Se requiere una guia de atencidén que establezca el enfoque de los pacientes y el tratamiento necesario segun el estadio de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento.

Monitoreo y evaluacion de cumplimiento

Se requiere realizar seguimiento de los pacientes en la consulta verificando mejoria en desenlaces como dolor y un adecuado control de la enfermedad evaluado
por medio de clinimetria.

Prioridades de investigacion futura

Ninguna
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GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

TABLAS GRADE

Efectos deseables (beneficios de la opcién a recomendar)

AINES tradicionales comparado con placebo para espondiloartritis axiales

Desenlaces Ne de participantes (estudios) Certeza de la Efecto Efectos absolutos anticipados® (95% IC)
Seguimiento evidencia Relativo
(GRADE) (95%IC) . . . .
Riesgo con el placebo Diferencia de Riesgos con AINEs
Dolor con EVA 859 [asYarYasYas)
(4 ECAs)12 ALTA puntuaciéon promedio de puntuaciéon promedio de dolor
Escala de 0 a 100 mm (mas alto es dolor
peor) 16.5 puntos menos (12,2 a 20,8
61 puntos ! menos)

seguimiento: 2 a 6 semanas

BASDAI 190 DOPDO - El promedio de BASDAI fue ' El promedio de BASDAI fue

Escala de 0 a 100 (mas alto es peor) | (1 estudio) MODERADA 54,7 puntos 17,5 puntos menor

BASFI 356 DOODD - El promedio de BASFI fue El promedio de BASFI fue
ALTA

Escala de 0 a 100 (mas alto es peor) | (2 estudios) 50 puntos 9,1 puntos (5,1 a 13 menor)

Seguimiento a 6 semanas

Kroon FP, van der Burg LR, Ramiro S, Landewe RB, Buchbinder R, Falzon L, et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for axial spondyloarthritis (ankylosing spondylitis and non-
radiographic axial spondyloarthritis). Cochrane Database Syst Rev. 2015(7):CD010952.
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GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

Efectos Indeseables

Comparacién de AINES tradicionales comparado con placebo para espondiloartritis axial

Desenlaces Ne de participantes (estudios) Certeza de la Efecto Relativo Efectos absolutos anticipados® (95% IC)
Seguimiento evidencia (95%IC)
(GRADE) . . . .
Riesgo con el Diferencia de Riesgos con
placebo AINEs
1165 OODD RR 0,75 (0.46 a 52 por 1000 39 por 1,000
suspensiones por eventos ALTA 1.21)
adversos (5 estudios) (24a63)

seguimiento: 2 a 12 semanas

Numero de eventos adversos 671 DOPDO RR 1,69 (0,36 a 2 por 1000 3 por 1000

serios MODERADA 7,97)
(3 estudios) (1a1le)

Seguimiento: 6 a 12 semanas

Kroon FP, van der Burg LR, Ramiro S, Landewe RB, Buchbinder R, Falzon L, et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for axial spondyloarthritis (ankylosing spondylitis and non-
radiographic axial spondyloarthritis). Cochrane Database Syst Rev. 2015(7):CD010952.
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GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA
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GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

Pregunta 4:
éSe debe dar DMARDSs convencionales en pacientes con Espondiloartritis Axial y manifestaciones
axiales?
Poblacion Pacientes adultos con Espondiloartritis Axial y
manifestaciones axiales
Intervencién Drogas antirreumaticas modificadoras de la
enfermedad: metotrexate, leflunomida, sulfasalazina,
antimalaricos, ciclosporina
Comparacién No usar DMARDs
Desenlaces Efectividad (control enfermedad, remisién/baja
actividad de sintomas, mejoria de escalas de
funcionalidad)
calidad de vida
progresion radiografica
Seguridad (eventos adversos)
Antecedentes

En el tratamiento de pacientes con espondiloartritis axial refractarios o intolerantes a los AINEs, se
han postulado los DMARDs (de sus siglas en inglés como Farmacos Antirreumaticos Modificadores
de la Enfermedad). Entre ellos estan las sales de oro, farmacos antimalaricos, metotrexate, D-
penicilamina, sulfasalazina y otros tratamientos inmunosupresores. Sin embargo, los beneficios de
los DMARDs en el tratamiento de la espondiloartritis axial adn no son claros (Cheng 2005) (1). Hay
guienes sustentan que los DMARD solo deben ser usados en personas con EspAax cuando hay
afectacién articular periférica, pero que su utilidad en casos de sintomas axiales (ej. columna
vertebral) es limitada.

A pesar de esto, se ha propuesto su uso en pacientes que no pueden ser tratados con inhibidores del
factor de necrosis tumoral (iTNF) o en pacientes que desistan de este tipo de tratamiento con iTNF.
La sulfasalazina, por ejemplo, es uno de los DMARDs que ha sido postulado para este fin ya que en
algunos estudios ha mostrado beneficio en la respuesta clinica y de imagenes de pacientes con
sintomas axiales (Cheng 2005) (1). El uso de otros DMARDs como el metotrexate, al parecer no
muestra beneficio en el tratamiento de la EPA con manifestaciones axiales (Cheng 2013) (2).

Evidencia

Se realizd una busqueda amplia y completa de la literatura publicada hasta febrero de 2020 siguiendo
una estrategia de busqueda y procesos de seleccién predefinidos (anexo 1). En la busqueda no se
identificaron estudios que evaluaran comparativamente DMARDs convencionales agrupados vs otras
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GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

terapias en el tratamiento de la EA. Este resumen se basa en un total de dos revisiones sistematicas
de la literatura (Cheng 2013 y Cheng 2014) (2,3), las cuales evallan efectividad y seguridad del
metotrexate y la sulfasalazina en la espondilitis anquilosante. La calidad global de la evidencia fue
calificada como “Baja” de acuerdo con la aproximacién GRADE.

La revision sistematica de Cheng publicada en el afio 2013 (2) tuvo como objeto evaluar la efectividad
y seguridad del metotrexate en la espondilitis anquilosante, incluyd 3 estudios de los cuales dos
compararon metotrexate vs placebo y uno que compard metotrexate mds naproxeno vs naproxeno
solo; en los tres estudios se incluyd un total de 116 pacientes con espondilitis anquilosante. Los
desenlaces evaluados en esta revisién fueron funcionalidad fisica, dolor, movilidad espinal, dolor
articular periférico/entesitis, cambios en la radiografia de columna vertebral, evaluacién global de la
enfermedad, edema y sensibilidad articular.

La revision sistematica de Cheng publicada en el afio 2014 (3) tuvo como objeto evaluar la efectividad
y seguridad de la sulfasalazina en la espondilitis anquilosante, incluyd 11 estudios que compararon
sulfasalazina vs placebo con un total de 895 pacientes con espondilitis anquilosante. Los desenlaces
evaluados en esta revision fueron dolor (escala visual andloga o escala de clasificacion numérica),
indice de actividad de la enfermedad de espondilitis anquilosante de Bath (BASDAI), indice de funcién
de espondilitis anquilosante de Bath (BASFI), indice de metrologia de la espondilitis anquilosante de
Bath (BASMI), progresién radiografica, nUmero total de retiros debido a eventos adversos y eventos
adversos graves.

El estudio de J C van Denderen conducido en Amsterdam en el afio 2005 (JC van Denderen 2005) (4)
tuvo el objetivo de evaluar el efecto de la leflunomida vs placebo con una tasa de respuesta del 20%
segln la evaluacion en espondilitis anquilosante (ASAS). Incluyd 45 pacientes, que cumplieron con
los criterios de selecciéon como ser mayores de 18 afios y tener espondilitis anquilosante de acuerdo
con los criterios de Nueva York modificados con actividad de la enfermedad definida por tener al
menos 4 puntos en el indice de BASDAI 'y un puntaje de minimo 4 en la escala visual andloga de dolor
en el momento del tamizaje. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir leflunomida 20
mg dia con dosis de carga previa o placebo. Ni los pacientes, los clinicos y los analistas de datos
conocian el tratamiento asignado que recibian los pacientes. Todos los pacientes fueron evaluados
en la semana 24 o posteriormente segun el tiempo disponible en tratamiento.

Control enfermedad, remisidén/baja actividad de sintomas/mejoria de escalas de
funcionalidad

Entre los estudios que evaluaron metotrexate, sélo un estudio (Gonzalez-Lépez 2004) (5) reportd un
beneficio absoluto de 36% en el grupo de metotrexate comparado con placebo (RR 3,18; IC 95% %
[1,03 @ 9,79]; NNT de 3) en la tasa de respuesta basada en un indice compuesto que incluyd rigidez
matutina, bienestar fisico, indice de actividad de la enfermedad de espondilitis anquilosante de Bath
(BASDAI), indice funcional de espondilitis anquilosante de Bath (BASFI), cuestionario de evaluacion
de salud para espondiloatropatias (HAQ-S) y evaluacién global de médicos y pacientes. La calidad de
la evidencia baja debido a imprecisién de los resultados.

Los estudios que evaluaron Sulfasalazina (SLZ), (Clegg 1996; Dougados 1986; Nissila 1988; Schmidt
2002; Taylor 1991; Winkler 1989) (6—11), reportaron sobre el efecto en el control del dolor. La
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diferencia de medias agrupadas para lumbalgia medida con escala visual andloga de 0 a 100mm fue
(DM -2.96 IC 95% [-6,33 a 0,41]); con una diferencia de riesgo absoluto de 3%, IC 95% [1% a 6%]; 6
estudios. La calidad de la evidencia fue moderada por la consistencia de los resultados.

El estudio que evalud leflunomida (J C Vanderderen 2005) (4) no mostré diferencias en la respuesta
al tratamiento segun la definicion ASAS20% (RR 1,33; IC 95% % [0,01 a 140,2]. La calidad de esta
evidencia es baja debido a imprecision de las estimaciones y riesgo de sesgo (no hay claridad en la
evaluacion ciega del desenlace).

Calidad de vida
Los estudios identificados no reportaron sobre este desenlace
Progresion radiografica

Los estudios incluidos no reportaron sobre los hallazgos radiograficos. Ninguno de los estudios
incluidos evalud BASDAI, BASFI, BASMI o progresién radiografica.

Seguridad (eventos adversos)

Los estudios que evaluaron sulfasalazina (SLZ)( Clegg 1996; Corkill 1990; Davis 1989; Dougados 1986;
Feltelius 1986; Kir- wan 1993; Krajnc 1990; Nissila 1988; Schmidt 2002; Taylor 1991; Winkler 1989 )
(6-16) , mostraron un aumento del riesgo de eventos adversos en el grupo de pacientes que
recibieron sulfasalazina en comparacién con los que recibieron placebo (RR 1,501C[95% 1,04 a 2,15];
RAR 4% 1C 95% [0,4% a 8,8%]; 11 estudios). La calidad de la evidencia fue moderada por imprecision
en los resultados.

El estudio que evalud leflunomida no encontré diferencias en la presentacién de eventos adversos
entre los dos grupos (RR 1,2 IC [95% 0,67 a 2,16], los eventos adversos mas frecuentes fueron
trastornos gastrointestinales y dermatologicos. No se presentaron eventos adversos severos. La
calidad de la evidencia fue baja por imprecision en los resultados y no claridad en el cegamiento.

Preferencia de pacientes

Se encontrd una revisidon sistematica (RS) de estudios cualitativos (Kelly 2018) (17) que evalud las
actitudes y experiencias de los pacientes con artritis y espondiloartritis frente al uso de DMARDS. La
revision incluyd 56 estudios cualitativos, que aportaron 1.383 pacientes; 14% con diagndstico de
espondiloartritis y 5% tratados DMARDs convencionales. Los estudios usaron diferentes
metodologias, como entrevistas, grupos focales o la mezcla de los dos. En la RS se evaluaron seis
aspectos: la identidad de la enfermedad, las incertidumbres estresantes y sus consecuencias, la
influencia social, el privilegio y correcto acceso a los agentes bioldgicos, el mantener el control de los
sintomas y el negociar las expectativas del tratamiento. Entre los resultados de esta RS estudio se
destacan:

Los pacientes perciben los DMARD como medicamentos fuertes con efectos secundarios alarmantes
gue intensifican la severidad de su enfermedad.

Los pacientes refirieron que decidian no iniciar los medicamentos porque: a) esto significaba que
estaban gravemente enfermos, b) tenian temor a los efectos secundarios de su primer medicamento,

63



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

¢) olvidan tomar los medicamentos porque se sentian bien, lo cual se presenta como una sefial de
mejora.

El presentar una recaida por falta de adherencia al tratamiento, fue interpretado como una
dependencia indefinida a los medicamentos, lo cual les genera angustia por los potenciales efectos
secundarios.

La confianza en la atencién médica, el conocer las experiencias positivas de otros pacientes que
toman DMARDs vy la expectativa de que los medicamentos le ayudaran a mantener la participacion
en la vida, fueron los aspectos que se identificaron motivan a los pacientes a usar DMARD.

Los autores concluyen que crear un ambiente de apoyo para que los pacientes expresen sus
preocupaciones puede mejorar la satisfaccion del tratamiento, el cumplimiento y los resultados de
salud.

Recursos requeridos

No se encontré evidencia
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DE LA EVIDENCIA A LAS DECISIONES

PREGUNTA

POBLACION Pacientes adultos con Espondiloartritis Axial y manifestaciones axiales

INUERRAA N[0S DMARDSs convencionales (Drogas antirreumaticas modificadoras de la enfermedad -metotrexate, leflunomida, sulfasalazina, antimalaricos, ciclosporina)

COMPARACION [RgEIE

DESENLACES Efectividad:

PRINCIPALES control de la enfermedad

remision/baja actividad de sintoma

mejoria en escalas de funcionalidad y calidad de vida
Mejoria progresion radiografica

Seguridad:

eventos adversos

AMBITO Ambulatorio-consulta especialista

PERSPECTIVA Del grupo desarrollador de la Guia

0\ VAN (MO NDI No hay declaracidon de ningun conflicto de interés
INTERES:
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EVALUACION

Problema

¢Es el problema una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No

© Probablemente No En el tratamiento de pacientes con espondiloartritis axial refractarios o intolerantes a los AINEs, se han postulado los DMARDs (de

© Probablemente Si sus siglas en inglés como Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad). Sin embargo, los beneficios de los DMARDs

o Si en el tratamiento de la espondiloartritis axial ain no son claros (Cheng 2005). Hay quienes sustentan que los DMARD solo deben

0 Es variable ser usados en personas con EPA axial cuando hay afectacidn periférica (sintomas en las caderas, rodillas, tobillos), pero que su

© No se conoce utilidad en casos de sintomas axiales (ej. columna vertebral y el cuello) es limitada.

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
o Pequefios
0 Moderados Desenlaces Ne de participantes | Certeza de la Efecto Efectos absolutos anticipados™
0 Grandes (estudios) evidencia (GRADE) | relativo (95% CI)
© Varfan Seguimiento (95% IC)
© No se sabe i i i
Riesgo con Diferencias de
placebo riesgos con MTX
BASFI (puntaje de 0 a 10, 35 (1 estudio) DDOO Bajol ) ] ]
O=excelente, 10= mala Cambl(;. Cambio promedio
iz promedio
funcién) Puntaje BASFI
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seguimiento: 24 semanas Puntaje 0.9 menor

BASFI 0,4
(0,43 menor a 2,23

mas alto)

Diferencia absoluta del riesgo 3% menor (IC 95% 1% A 6%); porcentaje de cambio relativo =6%(IC 95%: 2%a 12%)

Desenlaces Ne de participantes Certeza de la Efecto Efectos absolutos anticipados” (95%
(estudios) evidencia (GRADE) relativo Cl)
Seguimiento (95% IC)
Riesgo con Diferencias de
placebo riesgos con SLZ
Lumbalgia? 454 (6 estudios) aT141@)
Promedio promedio
(datos agrupados) Moderado?
Puntaje Puntaje
EVA 0a 100mm
49,5mm 0.9 menor
seguimiento: 26
semanas (0,43 menor a 2,23
mas alto)

Chen, J., Veras, M. M. S., Liu, C., & Lin, J. (2013, February 28). Methotrexate for ankylosing spondylitis. Cochrane Database of
Systematic Reviews. John Wiley and Sons Ltd. https://doi.org/10.1002/14651858.CD004524.pub4 (2)

Chen, J., & Liu, C. (2014). Sulfasalazine for ankylosing spondylitis. [Review] [42 refs]. Cochrane Database Syst Rev, (2),
CD004800. https://doi.org/10.1002/14651858.CD004800.pub3.www.cochranelibrary.com (3)

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 Pequefios
© Moderados Desenlaces Ne de Certeza de la evidencia | Efecto Efectos absolutos anticipados™ (95%
© Grandes participantes | (GRADE) relativo cl)
© Varfan (estudios) (95% IC)
© No se sabe A
Seguimiento Riesgo con no | Diferencia de
MTX riesgos MTX
Suspensidn por algun | 35 1100 RR 1.06 56 por 1.000 |59 por 1.000
efecto adverso. (1ECASs) (4 2 868)
Bajo (0.07
Seguimiento: 24 al5.62)
semanas
Desenlaces Ne de Certeza de la Efecto relativo Efectos absolutos anticipados™ (95%
participantes | evidencia (95% IC) Cl)
(estudios) (GRADE)
Seguimiento Riesgo con Diferencia de
placebo riesgos SLZ
Eventos adversos serios | 264 ePpPpO OR7,5 0 por 1.000 1 por 1.000
Seguimiento: 26 semanas | (1 estudio) Moderada (0,15a378,16)
Suspension por algun 895 ePppO RR 1,43
efecto adverso. (11ECAs) 94 por 1.000 | 134 por 1.000
Moderada (1,04 a 1,94)
. (98 2 182)
Seguimiento: 26 semanas
Chen, J., Veras, M. M. S., Liu, C., & Lin, J. (2013, February 28). Methotrexate for ankylosing spondylitis. Cochrane Database of
Systematic Reviews. John Wiley and Sons Ltd. https://doi.org/10.1002/14651858.CD004524.pub4 (2)
Chen, J., & Liu, C. (2014). Sulfasalazine for ankylosing spondylitis. [Review] [42 refs]. Cochrane Database Syst Rev, (2),
CD004800. https://doi.org/10.1002/14651858.CD004800.pub3.www.cochranelibrary.com (3)
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;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 para calidad de vida 'y
0 Moderada 5 I Importancia Certeza de la evidencia progresion radiografica no se
0 Alta esenlaces Relativa (GRADE) encontré evidencia
© No se identificaron
estudios

Eventos adversos CRITICA @@OO

Baja
control enfermedad, remisién/baja actividad de sintomas y mejoria $10]00)
. : CRITICA )
de escalas de funcionalidad. 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

o0 Variabilidad o
incertidumbre importante

© Posiblemente hay
variabilidad o incertidumbre
importante

© Posiblemente No hay
variabilidad o incertidumbre
importante

© No hay variabilidad o
incertidumbre importante

Los pacientes perciben los DMARD como medicamentos fuertes con efectos secundarios alarmantes que intensifican la identidad
de su enfermedad.

Los pacientes refirieron que decidian no iniciar los medicamentos porque: a) esto significaba que estaban gravemente enfermos,
b) tenian temor a los efectos secundarios de su primer medicamento, c) olvidan tomar los medicamentos porque se sentian bien,
lo cual se presenta como una sefial de mejora.

El presentar una recaida por falta de adherencia al tratamiento, fue interpretado como una dependencia indefinida a los
medicamentos, lo cual les genera angustia por los potenciales efectos secundarios.
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Balance de los efectos

La confianza en la atencién médica, el conocer las experiencias positivas de otros pacientes que toman DMARDs y la expectativa
de que los medicamentos le ayudaran a mantener la participacion en la vida, fueron los aspectos que se identificaron motivan a
los pacientes a usar DMARD.

Los autores concluyen que crear un ambiente de apoyo para que los pacientes expresen sus preocupaciones puede mejorar la
satisfaccion del tratamiento, el cumplimiento y los resultados de salud.

;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 evaluacion
© Probablemente favorece a
la opcién

© Favorece a la intervencién
© Varian

© No se sabe

Recursos requeridos

Se considera que el balance entre los efectos deseables y no deseables no favorece el uso de la intervencidn teniendo en cuenta
la poca evidencia que existe para el uso de DMARDs convencionales en espondiloartritis axial y la presencia de eventos adversos
asociados al uso de este tratamiento.

Que tan grandes son los requerimientos de recursos (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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o Grandes costos No se encontré estudios econdmicos que evaluaran esta opcion.
o Costos moderados

0 no significantes costos ni
ahorros

© Moderados ahorros

© Grandes ahorros

© Varian

© No se sabe

Equidad

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Reduce No se encontré evidencia que informe sobre el impacto en la equidad.
© Probablemente se reduce
la equidad

© Probablemente no impacta
la equidad

o Probablemente incrementa
© Incrementa

© Varia

© No se sabe

Aceptabilidad

¢Esla opcién aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementacién?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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© No No se encontré evidencia de la aceptabilidad de los diferentes actores involucrados.
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

O Varia

© No se sabe

Factibilidad

¢Esla opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

No No se encontro evidencia
© Probablemente no
0 Probablemente si
o Si

0 Varia

o No se sabe
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JUICIOS
PROBLEMA No Probablemente No Probablemente si Si Varian No se sabe
EFECTOS DESEABLES Triviales Pequefios Moderados Grandes Varian No se sabe
EFECTOS INDESEABLES Grandes Moderados Pequefios Triviales Varian No se sabe
No incluyeron
CERTEZA EN LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta y
estudios
Probablemente Probablemente no
Importante Impbortante —— No Importante
VALORES DE PACIENTES incertidumbre o _mp | incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad
variabilidad variabilidad
Favorece al Probablemente No favorece nia la Probablemente Favorece a la
BALANCE DE LOS EFECTOS favorece al intervencion ni al favorece ala . L, Varian No se sabe
comparador . ., intervencion
comparador comparador intervencion
Cost h
RECURSOS REQUERIDOS Grandes costos Costos Moderados ,OS ,OS 'y'a orros Moderados ahorros Grandes Ahorros Varian No se sabe
insignificantes
Probabl t Probabl t Probabl t
EQUIDAD Reducida roba emen € ro 'a emente no 'ro avlemente Incrementada Varian No se sabe
reducida impactada incrementada
ACCEPTABILIDAD No Probablemente No Probablemente Si Si Varian No se sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente No Probablemente Si Si Varian No se sabe
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Tipo de Recomendacion

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

Recomendacién

En pacientes con espondiloartritis axial y manifestaciones axiales, se recomienda no usar DMARDs convencionales como opcién terapéutica,

Recomendacion condicional en contra de la intervencion. Certeza en la evidencia baja.

Justificacion

No se recomienda el uso de DMARDs convencionales como estrategia terapéutica en los pacientes con espondiloartritis axial dado que la certeza en la evidencia
es baja por la calidad de los estudios primarios. Adicionalmente, la evidencia no muestra diferencias en las diferentes comparaciones (metotrexate, sulfasalazina
y leflunomida vs placebo) en cada uno de los estudios que evallan estas intervenciones. Aunque al parecer no hay diferencia en la presentacién de eventos
adversos, se presentan mas riesgo de eventos adversos con DMARDs convencionales en estudios que evallan estos medicamentos en otras patologias
autoinmunes. Los pacientes no mostraron preferencia al uso de DMARDs como alternativa terapéutica.

Consideraciones por subgrupos

No se identifican como necesarias.
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Consideraciones de implementacién

No aplica

Monitoreo y evaluacion de cumplimiento

No aplica

Prioridades de investigacion futura

Ninguna
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Efectos deseables (beneficios de la opcién a recomendar)

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

seguimiento: 24 semanas

Desenlaces Ne de participantes Certeza de la evidencia Efecto Efectos absolutos anticipados” (95% Cl)
(estudios) (GRADE) relativo
Seguimiento (95% 1€) Riesgo con Diferencias de riesgos con
placebo MTX
BASFI (puntaje de 0 a 10, O=excelente, 10= mala 35 (1 estudio) DDOO Bajol
funcién) Cambio promedio | Cambio promedio

Puntaje BASFI 0,4 | Puntaje BASFI
0.9 menor

(0,43 menor a 2,23 mas alto)

Diferencia absoluta del riesgo 3% menor (IC 95% 1% A 6%); porcentaje de cambio relativo =6%(IC 95%: 2%a 12%)

Desenlaces Ne de participantes (estudios) Certeza de la evidencia (GRADE) Efecto relativo Efectos absolutos anticipados™ (95% Cl)
Seguimiento (95% IC)
Riesgo con placebo Diferencias de riesgos con SLZ
Lumbalgia? 454 (6 estudios) DPPO
Promedio promedio
(datos agrupados) Moderado?
Puntaje Puntaje
EVA 02 100mm
49,5mm 0.9 menor
seguimiento: 26 semanas
(0,43 menor a 2,23 mas alto)

Chen, J., Veras, M. M. S., Liu, C., & Lin, J. (2013, February 28). Methotrexate for ankylosing spondylitis. Cochrane Database of Systematic Reviews. John Wiley and Sons Ltd.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD004524.pub4 (2)

Chen, J., & Liu, C. (2014). Sulfasalazine for ankylosing spondylitis. [Review] [42 refs]. Cochrane Database Syst Rev, (2), CD004800.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD004800.pub3.www.cochranelibrary.com (3)
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Desenlaces

Ne de participantes

Certeza de la evidencia

Efecto relativo

Efectos absolutos anticipados® (95% Cl)

(estudios) (GRADE) (95% IC)

Seguimiento Riesgo con no MTX Diferencia de riesgos MTX
Suspensién por algun efecto adverso. | 35 1100 RR 1.06 56 por 1.000 59 por 1.000

(1ECASs) (4 2 868)
Seguimiento: 24 semanas Bajo (0.07 a15.62)

Desenlaces Ne de participantes Certeza de la evidencia Efecto relativo Efectos absolutos anticipados™ (95% Cl)
(estudios) (GRADE) (95% IC)
Seguimiento Riesgo con placebo Diferencia de riesgos SLZ
Eventos adversos serios 264 PPpPpO OR7,5 0 por 1.000 1 por 1.000
Seguimiento: 26 semanas (1 estudio) Moderada (0,15a378,16)
Suspension por algun efecto adverso. 895 DPpPpO RR 1,43
o (11ECASs) 94 por 1.000 134 por 1.000
Seguimiento: 26 semanas Moderada (1,04 2 1,94)

(98 2 182)

Chen, J., & Liu, C. (2014). Sulfasalazine for ankylosing spondylitis. [Review] [42 refs]. Cochrane Database Syst Rev, (2), CD004800.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD004800.pub3.www.cochranelibrary.com (3)

Chen, J., Veras, M. M. S., Liu, C., & Lin, J. (2013, February 28). Methotrexate for ankylosing spondylitis. Cochrane Database of Systematic Reviews. John Wiley and Sons Ltd.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD004524.pub4 (2)

77


https://doi.org/10.1002/14651858.CD004524.pub4
https://doi.org/10.1002/14651858.CD004800.pub3.www.cochranelibrary.com

Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

Referencias

1. Liu CJ. Sulfasalazine for ankylosing spondylitis (Review) [Internet]. 2009. Available from:
http://www.thecochranelibrary.com

2. Chen J, Veras M. Methotrexate for ankylosing spondylitis (Review) [Internet]. 2013.
Available from: http://www.thecochranelibrary.com

3. Chen J, Liu LS. Sulfasalazine for ankylosing spondylitis (Review) [Internet]. 2014. Available
from: http://www.thecochranelibrary.com

4, van Denderen JC, van der Paardt M, Nurmohamed MT, de Ryck YMMA, Dijkmans BAC, van
der Horst-Bruinsma IE. Double blind, randomised, placebo controlled study of leflunomide in the
treatment of active ankylosing spondylitis. Annals of the Rheumatic Diseases. 2005
Dec;64(12):1761-4.

5. Gamez-Nava Laura Gonzalez-Lopez JI, Garcia-Gonzalez A, Vazquez-Del-Mercado M. placebo
controlled trial [Internet]. Vol. 31, The Journal of Rheumatology Rheumatology The Journal of on
June. 2004. Available from:
http://www.jrheum.org/content/31/8/1568http://www.jrheum.org/alerts1.SignupforTOCsandoth
eralertshttp://jrheum.com/fagwww.jrheum.orgwww.jrheum.orgDownloadedfrom

6. Clegg D 0, Reda DJ, Weisman MH, Blackburn WD, Cush JJ, Cannon GW, et al. COMPARISON
OF SULFASALAZINE AND PLACEBO IN THE TREATMENT OF ANKYLOSING SPONDYLITIS A
Department of Veterans Affairs Cooperative Study. Vol. 39, ARTHRITIS & RHEUMATISM. 1996.

7. Dougados M, Boumier P, Amor B. PAPERS AND SHORT REPORTS Sulphasalazine in
ankylosing spondylitis: a double blind controlled study in 60 patients. 1986.

8. Nissila M, Lehtinen K, Leirisalo-repo M, Luukkainen R, Yli-kerttula U. SULFASALAZINE IN THE
TREATMENT OF ANKYLOSING SPONDYLITIS A Twenty-Six-Week, Placebo-Controlled Clinical Trial.

9. Schmidt S Wierth D Milleck WA, A Schmidt med S Wierth med W, Milleck med E med D,
Droste med U. Sulfasalazin bei Spondylitis ankylosans: eine prospektive, randomisierte,
doppelblinde, placebo-kontrollierte Studie und Vergleich mit anderen kontrollierten Studien. Vol.
61, Z Rheumatol. 2002.

10. Taylor H, Beswick E, Dawes P. Sulphasalazine in Ankylosing A Radiological, Clinical and
Assessment Spondylitis. Laboratory. Vol. 10, Clinical rheumatology. 1991.

11. Winkler V. Sulphasalazine treatment in ankylosing spondylitis: A comparison of
sulphasalazine with placebo. Magyar Reumatologia . 1989;30(Suppl):29-37.

12. Corkill MM, Jobanputra P, Gibson T, Macfarlane DG. A controlled trial of sulphasalazine
treatment of chronic ankylosing spondylitis: A double blind controlled study in 60 patients. . British
Medical Journal. 1986;293(6552):911-4.

13. DAVIS MJ, DAWES PT, BESWICK E, LEWIN | v., STANWORTH DR. SULPHASALAZINE THERAPY
IN ANKYLOSING SPONDYLITIS: ITS EFFECT ON DISEASE ACTIVITY, IMMUNOGLOBULIN A AND THE

78



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

COMPLEX IMMUNOGLOBULIN A-ALPHA-1-ANTITRYPSIN. Rheumatology [Internet].
1989;28(5):410-3. Available from: https://academic.oup.com/rheumatology/article-
lookup/doi/10.1093/rheumatology/28.5.410

14. Feltelius N, Hallgren R. Sulphasalazine in ankylosing spondylitis. Annals of the Rheumatic
Diseases [Internet]. 1986 May 1;45(5):396-9. Available from:
http://ard.bmj.com/cgi/doi/10.1136/ard.45.5.396

15. KIRWAN J, EDWARDS A, HUITFELDT B, THOMPSON P, CURREY H. THE COURSE OF
ESTABLISHED ANKYLOSING SPONDYLITIS AND THE EFFECTS OF SULPHASALAZTh OVER 3 YEARS.
Rheumatology [Internet]. 1993;32(8):729-33. Available from:
https://academic.oup.com/rheumatology/article-lookup/doi/10.1093/rheumatology/32.8.729

16. | Krajnc. Sulfasalazine in the Treatment of Ankylosing Spondeylitis. Lijec Vjesn. 1990;112((5-
6)):171-4.

17. Kelly A, Tymms K, Tunnicliffe DJ, Sumpton D, Perera C, Fallon K, et al. Patients’ Attitudes
and Experiences of Disease-Modifying Antirheumatic Drugs in Rheumatoid Arthritis and
Spondyloarthritis: A Qualitative Synthesis. Arthritis Care and Research. 2018 Apr 1;70(4):525-32.

79



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

Pregunta 5:

¢En pacientes adultos con Espondiloartritis Axial se debe usar los analgésicos convencionales
(acetaminofén, opioides) por su efectividad (mejoria de escalas de dolor y calidad de vida) y
seguridad (eventos adversos)?

Poblacion Pacientes con espondiloartritis Axial (EspAax) que tengan
contraindicacion de AINES

Intervencion Acetaminofén, opioides
Comparacion Cuidado estandar/placebo
Desenlaces Efectividad: mejoria escalas del dolor, calidad de vida

Perfil de seguridad: Eventos adversos

Antecedentes

La espondiloartritis es una enfermedad reumatica que se caracteriza por la presencia de inflamacion
crénica articular, tiene dos presentaciones una periférica y una axial, esta Ultima puede cursar cony
sin sacroileftis radiografica. Dentro de los objetivos terapéuticos de esta enfermedad se encuentra el
control de dolor, disminucién de la progresion de la enfermedad y mejoria en la funcionalidad (1).

En el manejo de la espondilitis anquilosante (EA), los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) han
sido considerados la primera linea de manejo para el control de sintomas (2), sin embargo, existen
pacientes con contraindicacion en el consumo de AINES por mayor riesgo de eventos adversos o
intolerancia a estos; los agentes bioldgicos anti-TNF son los mas efectivos en el tratamiento
espondiloartritis axial (2) pero el costo puede limitar su uso en los paises en desarrollo. Se han
postulado algunas indicaciones de administracién de otros analgésicos como acetaminofén y
opioides para el control del dolor, sin embargo, aln no es clara la pertinencia de esta practica y el
real beneficio para los pacientes con EspAax. Aqui se revisa la evidencia sobre su potencial beneficio
en el tratamiento de la espondiloartritis axial con el fin de generar una recomendacién sobre su uso
en esta entidad.

Evidencia

La busqueda de la literatura realizada (ver anexo-Excel) no identificd ningln estudio que haya
evaluado este tratamiento Unicamente en pacientes con espondiloartritis axial.

Se encontré un estudio realizado por Chang en el afio 2013 (3) en Taiwan, de 12 semanas de duracion
gue evalud 60 pacientes con diagndstico de espondilitis anquilosante de acuerdo con la escala de
Nueva York modificada y el indice de actividad de espondilitis anquilosante de Bath (BASDAI). Los
pacientes del grupo de intervencion recibieron tramadol 37,5 mg/ acetaminofén 325mg tabletas
combinadas dos veces al dia mas aclofenaco 100 mg dos veces al dia, el grupo control recibié placebo
mads aclofenaco 100 mg dos veces al dia. El desenlace primario fue 20% de mejoria de acuerdo con
los criterios de evaluacion en espondilitis anquilosante (ASAS20) en la semana 12, los desenlaces
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secundarios fueron cambio promedio en la evaluacién global del paciente, evaluacion global fisica,
Escala visual anadloga del dolor (EVA) en 10 cm, BASDAI, BASFI y movilidad espinal, también se evalud
reactantes inflamatorios proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion globular (VSG)

Control enfermedad por remisién/baja actividad de sintomas
Mejoria del 20% de acuerdo con los criterios de evaluacién en espondilitis anquilosante (ASAS20)

Para este desenlace el estudio de Chang 2013 (4) mostro a la semana 12 una mejoria en el ASAS20
de 53% en el grupo que recibié acetaminofén/tramadol vs el 31% que recibié placebo sin embargo
este resultado no fue estadisticamente significativo (RR 1,78 1C95% [0,94;3,37]). Los demas
desenlaces contemplados en el estudio tampoco mostraron diferencias estadisticamente
significativas. La calidad de la evidencia fue baja por impresién en los resultados y poca claridad en el
cegamiento a los investigadores

Seguridad

En el estudio de Chang 2013 (4), el grupo tratado con tramadol/acetaminofén presentd 64,2% de
eventos adversos comparado con el grupo placebo 35,8% (p<0.001). Los eventos adversos que
mostraron diferencias entre los dos grupos fueron discinesias, nausea y vomito, vértigo y elevacion
ligera de ALT. La calidad de la evidencia para este desenlace fue baja por impresion en los resultados
y poca claridad en el cegamiento a los investigadores

Valores y preferencia de pacientes

No se identificaron estudios de preferencias de pacientes sobre este tipo de tratamiento en EspA. Sin
embargo, importante destacar que el valor de la terapia analgésica ya sea con monoterapia o en
combinacién de tratamientos, para pacientes con enfermedades reumaticas que tienen dolor
persistente, es muy alto. Si bien se necesitan estudios bien disefiados para abordar esta pregunta, es
predecible que los pacientes preferirdan el medicamento que les proporcione mayor control del dolor
articular.

La evidencia sobre efectos gastrointestinales de algunos medicamentos usados para el control del
dolor, puede ser un aspecto a considerar para evitar deteriorar la calidad de vida de los pacientes con
EspA.

Dau en el afio 2018 (5) y Sloan en el afio 2019 (6) realizaron dos estudios observacionales analiticos
(Cohortes) donde evaluaban el uso de opioides para el manejo del dolor en espondilitis anquilosante
en pacientes de Estados Unidos. Los autores reportan que el uso de opioides fue mas comun a lo
esperado en este tipo de pacientes hasta del 76,7%. Los pacientes que presentaron uso crénico de
opioides refirieron largo tiempo de la enfermedad, tabaquismo, falta de ejercicio, alta actividad de la
enfermedad, deterioro funcional y depresién El analisis multivariado mostré la asociacién de uso
crénico de opioides con el tabaquismo, la edad avanzada y la administracion cotica de inhibidores del
factor de necrosis tumoral y drogas psicoactivas.

Costos

No se identificaron estudios que evaluaran el impacto econémico de estas intervenciones.

81



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Marco de trabajo -De la evidencia a las decisiones

PREGUNTA

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

POBLACION

INTERVENCION

COMPARACION

DESENLACES
PRINCIPALES

AMBITO

PERSPECTIVA

CONFLICTO DE
INTERES:

Poblacién de espondilitis Anquilosante

Acetaminofén/ opioides

Cuidado estandar

Efectividad- Respuesta terapéutica

Perfil de seguridad — EVENTOS ADVERSOS

Ambulatorio

Del grupo desarrollador de la Guia

No se manifiesta ninguin conflicto de interés
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Es el problema una prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

O Probablemente No
© Probablemente Si
o Si

© Es variable

o No se conoce

La espondiloartritis es una enfermedad reumatica que se caracteriza por la presencia de inflamacién crénica
articular, tiene dos presentaciones una periférica y una axial, esta Ultima puede cursar con y sin sacroileitis
radiografica. Dentro de los objetivos terapéuticos de esta enfermedad se encuentra el control de dolor,
disminucién de la progresion de la enfermedad y mejoria en la funcionalidad (1).

En el manejo de la espondilitis anquilosante (EA), los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) han sido
considerados la primera linea de manejo para el control de sintomas (2), sin embargo, existen pacientes con
contraindicacion en el consumo de AINES por mayor riesgo de eventos adversos o intolerancia a estos; los
agentes bioldgicos anti-TNF son los mas efectivos en el tratamiento espondiloartritis axial (2) pero el costo
puede limitar su uso en los paises en desarrollo.

Se han encontrado algunas indicaciones de administracién de otros analgésicos como acetaminofén y opioides
para el control del dolor, a pesar de esta consideracién, no es clara la evidencia disponible al respecto.

Regel A, Sepriano A, Baraliakos X, Van der Heijde D, Braun J, Landewé R, et al. Efficacy and safety of non-pharmacological and
non-biological pharmacological treatment: a systematic literature review informing the 2016 update of the ASAS/EULAR
recommendations for the management of axial spondyloarthritis. RMD Open 2017; 3: e000397. doi: 10.1136/rmdopen-2016-
000397 (7)

Ramiro S, Radner H, Van der heijde D, et al. Combination therapy for pain manegement in inflammatory arthritis. J Rheumatol
Supp. 2012 Sep; 90: 47-55. doi: 10.3899/jrheum.120342 (8)

El problema es de prioridad variable
debido a que en el escenario clinico no
es tan frecuente encontrar pacientes
con EAS axial o EA con contraindicacion
o intolerancia al uso de AINES toda vez
que esta poblacion generalmente es
menor de 45 afios, y si requieren
escalonamiento terapéutico la
indicacion es el uso de terapia biologica;
sin  embargo algunos pacientes
presentan comorbilidades asociadas
como reumatismo de partes blandas o
fibromialgia, o dafio estructural por la
enfermedad, en cuyo caso la indicacién
de analgésico es para esta
comorbilidad. Lo anterior puede
explicar porgue la evidencia es casi nula
en la poblacién con EAS axial o EA.
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Efectos deseables (beneficios de la opcion a recomendar)

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

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

© Pequefios
© Moderados
© Grandes

© Varian

o No se sabe

terapuetica-ASAS20

Desenlaces Ne de participantes Certeza de la evidencia Efecto Relativo
(estudios) (GRADE) (95% CI)
Respuesta 1 ECAs (60) SDOO Baja RR 1,78 1C95% [0,94;3,37].

Chang, J. K, Yu,C.T., Lee, M. Y,, Yeo, K,, Chang, I. C,, Tsou, H. K., & Wej, ]. C. (2013).

Tramadol/acetaminophen combination as add-on therapy in the treatment of patients with ankylosing

spondylitis. Clin Rheumatol, 32(3), 341-347. doi:10.1007/s10067-012-2125-y (3)

La evidencia es escasa y pobre y las
guias existentes que emiten una
recomendacion como la canadiense lo
hacen como una recomendacion de
expertos, la guia NICE lo sugiere, pero
redireccionan al lector a guias de
manejo de dolor, la espafiola solo lo
mencionan en la seccidn para pacientes
y en la francesa lo describen como una
alternativa sin evidencia cientifica que
la soporte.
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Efectos Indeseables

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

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

© Pequefios
© Moderados
© Grandes

© Varian

o No se sabe

El estudio de Chang 2013 (3) mostro que, en el grupo de tramadol/acetaminofén se presentaron mayores
eventos adversos comparado con el grupo placebo (p<0.001).

Los eventos adversos que mostraron diferencias entre los dos grupos fueron discinesias, nausea y vomito,
vértigo y elevacion ligera de ALT.

Desenlaces Ne de participantes Certeza de la evidencia | Efecto Relativo
(estudios) (GRADE) (95% CI)

Eventos 1 ECA (60) &P OO0 Baja RR 1,751C95% (1,27-

adversos 2,03)

Chang,J. K., Yu,C. T, Lee, M. Y., Yeo, K., Chang, I. C., Tsou, H. K., & Wei, J. C. (2013). Tramadol/acetaminophen
combination as add-on therapy in the treatment of patients with ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol, 32(3), 341-347.
doi:10.1007/s10067-012-2125-y (3)
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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
© Muy baja La certeza en la evidencia para todos los desenlaces de efectividad y de seguridad es baja.
© Baja
O Moderada
o Alta
o No se identificaron Desenlace Importancia Certeza de la evidencia
estudios Relativa (GRADE)

Control enfermedad por remisién/baja actividad de DOPOO

P CRITICAL
sintomas ASAS 20 Baja
Eventos adversos CRITICAL ?@OO
aja

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 Dau en el afio 2018 (5) y Sloan en el afio 2019 (6) realizaron dos estudios observacionales analiticos | Durante la practica clinica en el caso que se
incertidumbre (Cohortes) donde evaluaban el uso de opioides para el manejo del dolor en espondilitis anquilosante en | presente la necesidad de este tipo de
importante

o Posiblemente hay estados Unidos, encontrando que el uso de opioides fue comun mayor a la esperada para este tipo de | intervencion para pacientes con EAS axial o
variabilidad o pacientes hasta del 76,7%. Los factores mas asociados al uso crénico fueron largo tiempo de la enfermedad, | EA, el médico debe explicar al paciente el
T tabaquismo, falta de ejercicio, alta actividad de la enfermedad, deterioro funcional y depresion riesgo/beneficio y de esta manera lograr
importante una prescripcidn consensuada entre las
partes. Debe tenerse en cuenta que en la
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© Posiblemente No
hay variabilidad o
incertidumbre
importante

© No hay variabilidad o

incertidumbre
importante

El andlisis multivariado mostrd la asociacion de uso crénico de opioides con el tabaquismo, la edad avanzada
y la administracion cotica de inhibidores del factor de necrosis tumoral y drogas psicoactivas.

Balance de los efectos

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

practica diaria hay mucho temor entre los
pacientes para el uso de opioides, y alin mas
cuando se tienen establecidos tratamientos
eficaces en  procesos inflamatorios.

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece al
comparador

© Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece al
comparador ni a la
opcidén en evaluacion
o Probablemente
favorece a la opcion
o Favorece la opcién
o Varia

oNo se sabe

Es claro que para el manejo de dolor en la
EAS axial y la EA el tratamiento de eleccién
son los AINES lo cual esta sustentado por su
fisiopatologia y demostrado en evidencia
cientifica de calidad, asi la intervencién con
analgésicos es una opcion adicional en
situaciones especificas cuya evidencia es
pobre y no tiene contundencia cientifica
para este tipo de enfermedades, ademas su
eficacia en estas situaciones parece deberse
a dolor desencadenado por aspectos
diferentes a la etiopatogénesis de la

enfermedad inflamatoria.

Chang, J. K., Yu, C. T., Lee, M. Y., Yeo, K., Chang, I.
C, Tsou, H. K, & Wei, J. C. (2013).
Tramadol/acetaminophen combination as add-on
therapy in the treatment of patients with
ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol, 32(3),
341-347. doi:10.1007/s10067-012-2125-y (3)

DauJ, lee M, Ward M, et al. Opioid Analgesic Use
in Patients With Ankylosing Spondylitis: An
Analysis of the Prospective Study of Outcomes in
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an Ankylosing Spondylitis Cohort. J Rheumatol.
2018 Feb;45(2):188-194. doi:
10.3899/jrheum.170630 (5)

Sloan V, Sheahan A, Stark J and Suruki R. Opioid
Use in Patients with Ankylosing Spondylitis Is
Common in the United States: Outcomes of a
Retrospective Cohort Study. J rheum 2019; DOI:
https://doi.org/10.3899/jrheum.180972 (6)

Recursos Requeridos y costos

Que tanto es el requerimiento de recursos (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

O Grandes costos No se encontro evidencia relacionada.
o Costos moderados
o no significantes
costos ni ahorros

o Moderados ahorros
o Grandes ahorros

o Varian

o No se sabe

Equidad

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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© Reduce

© Probablemente se
reduce la equidad

© Probablemente no
impacta la equidad
© Probablemente
incrementa

O Incrementa

O Varia

o No se sabe

Aceptabilidad

No se encontré evidencia suficiente sobre el impacto en la equidad

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

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

O Probablemente no
© Probablemente si
o Si

O Varia

o No se sabe

Factibilidad

Las diferentes guias de practica clinica (canadiense, francesa, NICE y espafiola) han tenido en cuenta este
tratamiento como una alternativa en los pacientes con intolerancia o contraindicacién a los AINES o como
una terapia asociada para el manejo sintomatico en los pacientes que ya cuenta con una terapia de base,
como mencién o como una recomendacidon de expertos por la pobre y no contundente evidencia en la
literatura.

¢Es la opcion factible de IMPLEMENTAR?

Debe someterse la consideracion de esta
intervencion a consenso de expertos
teniendo en cuenta la pobre y no
contundente evidencia de la literatura al
respecto.

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

JUICIO

CONSIDERACIONES ADICIONALES

No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No se sabe

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

A pesar de no existir evidencia cientifica
acerca de la implementacién de esta
intervencién para pacientes con EAS axial y
EA, la disponibilidad de la intervencion
(analgésicos tipo acetaminofén y opioides) y
los costos de los medicamentos en nuestro
sistema de salud colombiano, es
completamente viable realizar la
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implementacion posterior a emitir una
recomendacién de expertos de la sociedad
cientifica.

Resumen de Juicios

‘ JuICIos
‘ PROBLEMA No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
‘ EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se sabe
‘ EFECTOS INDESEABLES Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No se sabe
No incluyd
CERTEZA EN LA EVIDENCIA Muy Bajo Bajo Moderado Alto inciy
estudios
Posiblemente Probablemente no .
Importante importante hay importante No importante
VALORES DE PACIENTES incertidumbre o ) p . 4 . P incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad
variabilidad variabilidad
Favorece al Probablemente No favorece nia la Probablemente Favorece a la
BALANCE DE LOS EFECTOS Favorece al intervencion ni al favorece a la . o, Varia No se sabe
comparador ) ., intervencion
comparador comparador intervencion
Cost h
RECURSOS REQUERIDOS Grandes costos Moderados costos ﬁiéi?}iza:{zs Moderados ahorros | Grandes ahorros Varia No se sabe

90



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

JUICIOS

Probablemente Probablemente no Probablemente
EQUIDAD Reducida ) ] ) Incrementada Varia No se sabe
reducida impactada incrementada
‘ ACCEPTABILIDAD No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
‘ FACTIBILIDAD No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe

Tipo de Recomendacion

Recomendacion fuerte en contra Recomendacion condicional en |Recomendacion condicional a favor|[Recomendacion condicional a favor|Recomendacion fuerte a favor de la
de la opcidn contra de la opcién de cualquiera la opcidén o su de la opcidn opcion
comparador
o o o o o
Conclusiones

Recomendacién

En pacientes con espondiloartritis axial, que presentan intolerancia y/o contraindicacion a la terapia con AINES o quienes presenten dolor
residual a pesar de un tratamiento adecuadamente instaurado, se sugiere el uso de acetaminofén u opioides para el control del dolor.

Recomendacion condicional a favor de la intervencién. Certeza de la evidencia baja.
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Puntos de Buena Practica

El panel sugiere evitar el uso continuo y prolongado de medicamentos opioides y racionalizar su uso.

El panel sugiere iniciar analgésicos tipo acetaminofén antes de iniciar medicamentos opioides.

Justificacion

Los pacientes con Espondiloartritis axial con contraindicacion y/o intolerancia al uso de AINES o quienes presenten enfermedad avanzada con
dafio estructural importante, o comorbilidades asociadas principalmente reumatismo de partes blandas, pueden beneficiarse del uso de
acetaminofén y/o opioides, pero ya la indicacién estaria dada por la entidad nosolégica secundaria y no por el proceso inflamatorio primario.

Consideraciones por subgrupos

Intervencion para estos subgrupos:

Contraindicacion y/o intolerancia a AINES

Control de dolor en pacientes con enfermedad avanzada y dafio estructural
Dolor residual en pacientes con AINEs y/o terapia bioldgica

Reumatismo de partes blandas asociado

Consideraciones de implementacion
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Intervencion viable e implementable por disponibilidad de tecnologia sanitaria en el pais y costo accesible
Verificacion de que esta intervencidn se utilice en nuestro medio en individuos con los aspectos ya definidos:
Contraindicacién y/o intolerancia a AINES

Control de dolor en pacientes con enfermedad avanzada y dafio estructural

Dolor residual en pacientes con AINEs y/o terapia bioldgica

Reumatismo de partes blandas asociado

Monitoreo y evaluacion de cumplimiento

Verificacion historia clinica y formato MIPRES ya que la intervencion si bien esta disponible en nuestro pais no estad dentro del PBS

Prioridades de investigacion futura

Ninguna

TABLAS GRADE

Con la evidencia disponible, no fue posible elaborar las tablas GRADE
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Pregunta 6:

¢En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica son eficaces (control enfermedad,
remisién/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de funcionalidad y calidad de vida,
progresion radiogréfica) y seguros (eventos adversos) los Glucocorticoides (locales o sistémicos)?

Poblacién Pacientes adultos con espondiloartritis axial

Intervencién Medicamentos glucocorticoides locales o sistémicos

Comparacion No usarlo

Desenlaces Control de enfermedad /remision/baja actividad de sintomas
Mejoria de escalas de funcionalidad, calidad de vida, progresion
radiografica y seguridad (eventos adversos)

Antecedentes

Las espondiloartritis (EspA), tradicionalmente denominadas espondiloartropatias, son un grupo de
enfermedades reumaticas interrelacionadas que comparten caracteristicas clinicas,

patogénicas, genéticas, radiograficas, epidemioldgicas y de respuesta terapéutica. Dentro de

este grupo, ademas de otras, se incluyen en la actualidad la espondiloartritis axial (EspAax) y la artritis
psoridsica (APs). Al mismo tiempo, dentro de la EspAax, actualmente se engloban dos subgrupos: la
espondilitis anquilosante (EA) y la EspAax no radiografica (EspAax-nr).

La EspAax se caracteriza por la afectacion de las articulaciones sacroiliacas y la columna

vertebral. Tradicionalmente el diagndstico se basaba en los criterios de clasificacion modificados de
New York de 1984 para EA (1). Estos criterios requieren la presencia de un cierto grado de dafio
estructural crénico, no reversible a nivel de las articulaciones sacroiliacas, detectable en la radiografia
simple, lo cual suponia un retraso diagndstico importante. Por ello, en 2009 aparecieron los criterios
de clasificacion Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) para EspAax (2), que
incorporan la resonancia magnética (RMN) de sacroiliacas, la cual permite la deteccion precoz de
alteraciones agudas a nivel de las articulaciones sacroiliacas (3), sin necesidad de que se haya
producido aun ese cierto grado de dafio estructural radiografico.

En base a los criterios ASAS de EspAax hoy dia diferenciamos dos subgrupos de pacientes con
EspAax: 1) pacientes con EA, que ya tienen un cierto grado de dafio estructural visible en la
radiografia simple, y 2) pacientes con EspAax-nr que representan una forma precoz o menos
grave de la enfermedad. En esta Guia se irdn alternando las respuestas relacionadas con

preguntas clinicas para EA o EspAax y para EspAax-nr.
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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 insercién de ligamentos al hueso), vainas
tendinosas (dactilitis), piel, ufias y otros érganos (intestino, ojo). Su heterogeneidad clinica vy la
ausencia de criterios de clasificacidn hasta hace unos afios, ha dificultado la realizacion de estudios
epidemioldgicos 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 reumatélogos y dermatélogos
(4,5).

Evidencia

Se selecciond una revision sistematica de la literatura (RSL) (Ward 2015) que contesta esta pregunta.

(6).

En esta revisidn sistematica, el tratamiento con glucocorticoides sistémicos se examind en 3 series
de casos y en un experimento clinico aleatorizado controlado con placebo de corta duracién (2
semanas) con alta dosis de glucocorticoides (6) vea el suplemento E. En el experimento clinico, solo
2 de 10 desenlaces favorecieron a la prednisona a dosis de 20 mg sobre el placebo; 5 de 10
favorecieron a la prednisona a dosis de 50 mg sobre el placebo. Para las series de casos, fueron muy
modestas las diferencias atribuibles a los glucocorticoides intravenosos sistémicos con tratamientos
de 4 a 6 mesesy los estudios mostraron un alto riesgo de sesgo y un estimativo impreciso del efecto.
Por lo tanto, la calidad de la evidencia fue catalogada como muy baja. Se concluyo que hay muy baja
evidencia que soporte el tratamiento de largo plazo con glucocorticoides sistémicos. Sin embargo, se
reconocidé que el tratamiento de corto plazo con glucocorticoides con disminucién rapida de la dosis
podria ser considerado en un limitado numero de circunstancias, incluyendo brotes poliarticulares
de artritis periférica, brotes durante el embarazo, o concomitantemente en presencia de brotes de
enfermedad inflamatoria intestinal. Por lo anterior esta revisidon sistematica generd una
recomendacion fuertemente en contra de administrar glucocorticoides sistémicos en pacientes
adultos con EA.

En adultos con EA y sacroileitis activa aislada a pesar del tratamiento con AINES, se recomienda
“condicionalmente” el tratamiento con glucocorticoides locales administrados parenteralmente
sobre no tratamiento con glucocorticoides locales. (muy baja calidad de la evidencia). La
recomendacion se soporta en dos pequefios estudios clinicos de pobre calidad. Los estudios clinicos
utilizaron desenlaces no estandarizados y uno fue no ciego. También se soporta en dos estudios
observacionales (n=34 en total) con 18 meses de seguimiento que consistentemente mostraron
mejoria de 40 mm en una escala de dolor de 0 — 100 mm hasta por 9 meses. Tres estudios
observacionales adicionales incluyeron 51 pacientes con espondiloartritis anquilosante y 44
pacientes con espondiloartritis indiferenciada. Los resultados fueron muy similares a los de los
estudios clinicos. (no se proporcionan las referencias) (6) vea el suplemento E. Sin embargo, los
estudios tuvieron un serio riesgo de sesgo.

Dentro de la revision sistematica, la busqueda no identificd estudios de inyecciones locales de
glucocorticoides para el tratamiento de la entesis en pacientes con EA. La recomendacion dada (“en
pacientes adultos con EA y enfermedad axial estable y entesis activa a pesar del tratamiento con
AINES, se recomienda condicionalmente el tratamiento local con glucocorticoides administrados
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parenteralmente sobre no tratamiento con glucocorticoides locales”- muy baja calidad de la
evidencia) se basa en extrapolacién de experiencias en otras enfermedades, en las cuales se
evidencid modesto beneficio de corto plazo de las inyecciones peri-tendonales y dependiendo del
sitio. (7). Se recomienda en contra de inyecciones locales alrededor del tenddn de Aquiles, patelary
del cuadriceps dado el alto riesgo de ruptura. (8). Inyecciones en otros sitios, tales como el gran
trocanter, borde pélvico, y la fijacion de la fascia plantar, podria ser considerado teniendo en cuenta
la severidad de los sintomas vy las preferencias del paciente entre tratamiento local y sistémico.

Tampoco hay estudios que reporten el uso de inyecciones intraarticulares de glucocorticoides para
el tratamiento de la artritis periférica activa en la EA. La recomendacion se elaboré basados en la
evidencia de otras enfermedades reumaticas (9). Esta opcion podria ser considerada para pacientes
gue prefieran el tratamiento local sobre el sistémico, y cuando solo 1 o 2 articulaciones estan
inflamadas. (“en pacientes adultos con EA y enfermedad axial estable y artritis periférica activa a
pesar del tratamiento con AINES, se recomienda condicionalmente el tratamiento local con
glucocorticoides administrados parenteralmente sobre no tratamiento con glucocorticoides locales” -
muy baja calidad de la evidencia)

Esta RSL se considera la mejor evidencia disponible teniendo en cuenta que los estudios contenidos
en esta revision son los que contemplan la mayoria de las guias basadas en la evidencia (ver apéndice
1).

Glucocorticoides sistémicos vs No glucocorticoides
Control de enfermedad /remision/baja actividad de sintomas, mejoria de las escalas de funcionalidad

Un total de 4 estudios (n= 56 en total), 3 series de casos y en un experimento clinico aleatorizado
controlado (ECA) fueron incluidos en esta revision.

El ECA fue un estudio doble ciego, controlado con placebo en pacientes con Espondiloartritis
anquilosante. El desenlace principal se definié como 50% de mejoria del BASDAI a la semana 2. Este
desenlace fue alcanzado porel 33% vy el 27% de los pacientes tratados con 50y 20 mg de prednisolona
respectivamente vs 8% de los pacientes que recibieron el placebo p=0.16 y p=0.30). La mejoria
promedio del puntaje BASDAI fue significativamente mayor en el grupo de 50 mg comparado con el
placebo. (2.39+0.5 vs 0.66+0.49, p=0.03), mientras que el cambio en el grupo de 20 mg fue pequefio
(1.1940.53; p=0.41). Los resultados para los otros desenlaces fueron similares. La evidencia para este
desenlace es de muy baja calidad, por serio de riesgo de sesgo, imprecisién de los resultados)

Seguridad (eventos adversos)

En el ECA se observé bajo nimero de eventos adversos en los grupos de prednisolona 20 mg (4 de
11 pacientes, 36%) y 50 mg (5 de 12 pacientes, 42%) vs el grupo placebo (6 del3 pacientes, 46%). Sin
embargo, no hay duda de que el uso de glucocorticoides (GC), especialmente en dosis altas y por
periodos de tiempo continuos, pueden causar una morbilidad devastadora en los pacientes, ya que
las toxicidades estan tipicamente asociadas con uso crénico de GC.

Se ha reportado que los eventos adversos graves asociados a GC ocurren con frecuencia de forma
dependiente de la dosis (10). Debido a la pérdida ésea que conduce a osteoporosis. se informan
fracturas en hasta el 50% de los pacientes que usan glucocorticoides cronicamente (6) (7). Los efectos
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de GC sobre los queratinocitos y fibroblastos, llevan a efectos catabdlicos en la piel durante el
tratamiento con GC sistémicos, e incluyen atrofia cutanea. La disminucién de la integridad estructural
vascular es probablemente un determinante clave de la purpura y de la facil formacion de
hematomas (11)

Se identificd un articulo recientemente publicado (12) que reporta los datos del Registro brasilefio
para el monitoreo de productos biolégicos, sobre la incidencia de eventos adversos infecciosos en
pacientes con artritis reumatoide o espondiloartritis. Este registro incluyd un total de 1698 sujetos
de los cuales 577 (35%) tenian diagndstico de EspA, los pacientes fueron seguidos en promedio por
2.8 afios (SD 2.2). Este estudio muestra que entre los pacientes con EspA que reciben corticoides sélo
se reportd infeccion urinaria como evento adverso infeccioso, con una tasa menor que la observada
con los medicamentos bioldgicos como TNF alfa (33/1000 pacientes-afio IC95% 12 a 87) (12).

La asociacion entre la aparicién de un evento adverso y el uso de glucocorticoides a menudo se
confunde con el uso concurrente de otros medicamentos tales como medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DIMARDS) y medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE). Sin embargo, es muy importante considerar las consecuencias de los eventos adversos que
pueden atribuirse al uso de glucocorticoides, ya que estos agentes representan una opcion
terapéutica asequible que a menudo se agrega a otros regimenes.

El estudio de Huscher 2009 (13)identificé patrones de problemas de salud auto reportados
relacionados con la dosis y la duracion de la toma de los glucocorticoides en pacientes no
seleccionados con artritis reumatoidea. La frecuencia de problemas de salud auto reportados fue
mas baja en el grupo sin glucocorticoides y se incrementd con la dosis. Las asociaciones encontradas
estan de acuerdo con el mecanismo biolégico y con las observaciones clinicas.

Glucocorticoides locales vs No glucocorticoides
Control de enfermedad/ remision/baja actividad de sintomas y mejoria de escalas de funcionalidad

Un total de 4 estudios (n= 68 en total), 2 observacionales y 2 experimentos clinicos de corta duracion
y de muy baja calidad, fueron incluidos en esta revision

En el estudio clinico mas significativo (Luukkainen R) (14), diez pacientes con sacroileitis fueron
tratados con 1.5 ml (40 mg/ml) de acetato de metilprednisolona y 1.5 ml (20 mg/ml) de lidocaina
(Grupo MP), mientras 10 pacientes recibieron 1.5 ml de cloruro de sodio isoténicoy 1.5 ml (20 mg/ml)
lidocaina (Grupo control). A los dos meses de seguimiento, se evalud el VAS (p=0,02) y el indice de
dolor (p=0,01) habian mejorado en el grupo de intervencién comparado con el grupo de placebo.

Seguridad (eventos adversos)
En estos estudios no hay mencién a eventos adversos.
Preferencia de pacientes

Se realizd una busqueda especifica para identificar estudios de preferencias de pacientes. No se
identificaron estudios de preferencias o calidad de vida especificos en pacientes con EspA que reciben
glucocorticoides.
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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. (11)

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 (15). Este estudio incluyd 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 seleccion se tuvieron
en cuenta la cronicidad de la enfermedad (diagndstico <2 afios antes de la inscripcion o> 2 afios),
edad vy sexo, y afectacién de drganos. Las entrevistas fueron realizadas por investigadores con
experiencia en investigacidn cualitativa. Las entrevistas continuaron hasta que se obtuvo "saturacién
de datos" y para satisfacer el marco de 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 gue son conscientes de los riesgos del tratamiento a largo plazo. Entre las manifestaciones
gue los pacientes relacionan con el uso de corticoides se identificaron: niveles anormales de energia
gue afecta sus patrones de suefio (menos tiempo de suefio); depresidn, ansiedad e irritabilidad,;
sensacion 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 enla 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,
estd 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 vy 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 animo 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 atencién
gue, en este estudio, otros factores potenciales, por ejemplo, infecciéon o enfermedad cardiovascular
no se informaron, posiblemente porque no fueron experimentados 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

La busqueda especifica de analisis econémicos en pacientes con EspA y uso de glucocorticoides, no
arrojo ningun estudio que respondiera esta pregunta. Se conoce que los costos de atencion 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 EspA, los costos iatrogénicos podrian ser un componente
significativo del costo total del tratamiento con estos medicamentos.

Se identifico un analisis econdmico (16) 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 econédmico de eventos adversos a la terapia con GC que pueden ser extrapolables a EspA.
Los autores desarrollaron un modelo analitico de decisién que comparé 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
hipertension (HTA), al estado de diabetes (DM), al estado de fractura (FRAC) o al estado de muerte
(MUERTE). En cualguiera de los estados de salud, los pacientes también podrian adquirir una
complicacion gastrointestinal, una catarata, una infeccion grave como neumonia e infeccién 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 complicacion 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 GCy 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 incluyd el IM. En comparacion 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 hipertensién 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 cuando estaban en estos estados crénicos. 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 atencion 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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DE LA EVIDENCIA A LAS DECISIONES

PREGUNTA
POBLACION Pacientes adultos con espondiloartritis axial
INTERVENCION Glucocorticoides sistémicos y locales

COMPARACION Placebo

DESENLACES Control de enfermedad /remisién/baja actividad de sintomas

PRINCIPALES
Mejoria de escalas de funcionalidad

Seguridad (eventos adversos)

AMBITO Ambulatorio y hospitalario

PERSPECTIVA Del grupo desarrollador de la Guia

CONFLICTO DE No hay ninguna declaracion de conflictos de interés
INTERES:
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Evaluacion

Problema

Es el problema una prioridad?

O Probablemente No
O Probablemente Si
oSi

o Es variable

o No se conoce

columna vertebral y articulaciones sacroiliacas, asi como otras articulaciones periféricas de predominio en
miembros inferiores (caderas, rodillas y tobillos). Puede generar un gran impacto funcional asociado a
discapacidad, con deterioro significativo de la funcionalidad y calidad de vida de los pacientes con esta
enfermedad.

Khan MA (2002) Update on spondyloarthropathies. (17).

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 incidencia y prevalencia es universal, varia en funcién de las caracteristicas demograficas de la poblacién y
relacionada con la frecuencia el antigeno HLA-B27. La prevalencia de Espondiloartritis Axial se estima entre el
0,20% y el 1.61% de la poblacién con una incidencia alrededor de los 0,84 a los 77 casos por cada 100.000
habitantes/afio. (18).

En Colombia se documenté una prevalencia de 0.17 % en un estudio poblacional reciente, en el que se analizaron
datos demograficos de todos los pacientes atendidos con este cédigo diagndstico, registrados en el Sistema de
Informaciéon de la Proteccion Social (SISPRO) del Ministerio de Salud de Colombia. (19). Prevalencia de la
enfermedad reumatica en Colombia, segln estrategia COPCORD-Asociacion Colombiana de Reumatologia.
Estudio de prevalencia de enfermedad reumatica en poblacion colombiana mayor de 18 afios. (20).

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
o No La Espondiloartritis Axial es una enfermedad inflamatoria y cronica que afecta principalmente el esqueleto axial, | Experto ASOREUMA:

Considero que el problema
Sl 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.
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Efectos deseables (beneficios de la opcién a recomendar)

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

o Pequefios
0 Moderados
o Grandes

o Varian

o No se sabe

Comparacion de Glucocorticoide sistémico vs placebo

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
o Triviales Comparacion de

Desenlaces | Ne de Certeza de | Efecto relativo Efecto absoluto anticipado (95% IC)
participantes la (95% IC)
estudios evidencia
(S Tl) ( C‘i’;{ ADE; Riesgo con Diferencia de riesgos
Seguimiento placebo con Glucocorticoides
BASDAI50 |36 BOOO | Eldesenlace primario fue
Muy baja | alcanzado por un 33%y un puntuacién puntuacién promedio
Medido (1ECA) 27% de los pacientes tratados promedio 239 (1.38 2 3.40)
como 50% con 50y 20 mg de 0,66 (-0.34a ) : )
de mejoria drisol " . p=0.033 y1.19(0.12 a
prednisolona respectivamente | 1.66) 2.27) p=0.41 para los
alasemana I 8% del
VS 5010 un o7 del grupo grupos de Prednisolona
2 placebo (p=0.16 and p=0.30).

50y 20 mg
respectivamente

Comparacion de Glucocorticoide local vs placebo

Glucocorticoide local vs
placebo

Al comienzo del estudio, el
promedio del VAS y de
indice de dolor fue mayoren
el grupo que recibiod la metil-
prednisolona, pero la
diferencia fue solo
significativa para el VAS (p =
0.02).
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Seguimiento a 2 meses
Estudio (R. Luukkainen)
(14) y 1y 3 meses Estudio
(Maugars) (21)

puntuacién
promedio de dolor

Basal: 6 puntos (3 -
8)

2 meses: -1.4 (-4 —

2) Estudio
(Maugars) (21)

Dolorimetria
variacién

Basal: 7.0 £ 0.6

1mes:5.2+0.5

Desenlaces Ne de Certeza de Efecto Efecto absoluto anticipado (95% IC)
participantes la evidencia | relativo
estudios GRADE 95% IC
( ) ( ) Rl Riesgo con placebo | Diferencia de riesgos
Seguimiento con Glucocorticoides
Dolor con EVA (escala 30 DO00O 1) Estudio (R. Luukkainen) (14)
visual anéloga) (2 ECAs) Muy baja
Seguimiento a 2 meses puntuacién puntuacién promedio
Estudio (R. Luukkainen) promedio de dolor de dolor
14
(14) Basal: 38,5 (4 - 52) Basal: 54.5 (22 - 88)
2 meses: -1.5 (-47 - | 2 meses: -26.5 (-82 -
38) 13) p=0,02
indice de dolor de la 30 DOOO 1) Estudio (R. 1)Estudio (R.
articulacién sacroiliaca (2 ECAs) Muy baja Luukkainen) (14) Luukkainen) (14)

puntuacién promedio
de dolor

Basal: 7.5 (4 -9)

2 meses: -4.5 (-7 - 0)
p=0,01

2) Estudio (Maugars)
(21)

Dolorimetria
variacion

Basal: 6.8 £ 0.6

1mes:1.3+03{P<
0.005).
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Efectos Indeseables

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

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Triviales

o Pequefios
o Moderados
o Grandes

o Varian

o No se sabe

Comparacién de Glucocorticoide sistémico vs placebo:

Los eventos adversos no fueron vistos con mas frecuencia en el grupo de Prednisolona 20 mg (4 de 11 pacientes,
36%) y el grupo de Prednisolona 50 mg (5 de 12 pacientes, 42%) vs el grupo de placebo (6 de 13 pacientes,
46%).(22)

Un estudio observacional concluyo que los eventos adversos durante el tratamiento de largo plazo con bajas
dosis de glucocorticoides son limitados. Las bajas dosis de glucocorticoides no tienen un efecto adverso sobre la
densidad mineral 6sea, los lipidos, los niveles de glucosa y el indice de masa corporal.(23)

Comparacioén de Glucocorticoide local vs placebo:

No se mencionan
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Certeza en la Evidencia

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

© Muy baja Hay muy baja evidencia que soporte el tratamiento de largo plazo con glucocorticoides sistémicos. Sin embargo,

o Baja se reconoce que el tratamiento de corto plazo con glucocorticoides con disminucién rapida de la dosis podria | 1. Los estudios que soportan

© Moderada ser considerado en un limitado nimero de circunstancias, incluyendo brotes poliarticulares de artritis periférica, | 1a evidencia son de baja

o Alta

o ) brotes durante el embarazo, o concomitantemente en presencia de brotes de enfermedad inflamatoria | calidad con poblaciones
o No se identificaron estudios

intestinal pequefias y con un alto
riesgo de sesgo

Desenlace Importancia Relativa | Certeza de la evidencia (GRADE)
control de enfermedad /remisidn/baja actividad de sintomas | CRITICA GBOO,O
Muy baja
mejoria de escalas de funcionalidad CRITICA ®OOQ
Muy baja
seguridad (eventos adversos) CRITICA 600_0
Muy baja

Valores de los pacientes

106



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

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

o Variabilidad o incertidumbre De acuerdo con un estudio cualitativo adelantado por Robson y cols (15), entre pacientes de estados unidos,
importante Canada y el reino unido, el cual se basé en 50 entrevistas a pacientes que recibian glucocorticoides por
© Posiblemente hay variabilidad o enfermedades reumatoideas diferentes a la EspA, existen tres temas generales, que reportan los pacientes
incertidumbre importante . - . . A

respecto a este tratamiento: 1. Los glucocorticoides son efectivos en el momento del diagndstico y durante la
o Posiblemente No hay variabilidad o | recaida, y la abstinencia puede potenciar un brote o exacerbacion de su enfermedad, 2. los glucocorticoides

incertidumbre importante estdn asociados con importantes efectos emocionales, fisicos y sociales (depresidn, ansiedad, irritacién, peso
o No hay variabilidad o incertidumbre | ganancia y cambio en la apariencia, diabetes mellitus, efecto en la familia y el trabajo); y 3. las percepciones de
importante los pacientes de equilibrar los riesgos y beneficios de los glucocorticoides. Los pacientes identificaron los

aspectos positivos del tratamiento con glucocorticoides; son de accién 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.

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
© Probablemente favorece al La baja calidad de los estudios acerca de la efectividad del tratamiento con GC en la EspA, la pequefia cantidad
comparador

o No favorece al comparador nia la
opcidn en evaluacion

o Probablemente favorece a la
opcién

o Favorece la intervencion

o Varia

oNo se sabe

de pacientes 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 sistémicos, hace pensar
que son mayores los riesgos que los beneficios.

Recursos Requeridos y costos

Que tanto es el requerimiento de recursos (costos)?
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JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Grandes costos

o Costos moderados

0 no significantes costos ni ahorros
0 Moderados ahorros

o Grandes ahorros

o Varian

o No se sabe

Equidad

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. Un estudio adelantado en pacientes con artritis reumatoidea mostré que los efectos
gastrointestinales aumentan el costo de atencidn 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 atencién por el uso de corticoides aumenta en forma considerable en
comparacién con no usarlos. Por lo que se debe realizar un balance entre el beneficio de la terapia y su duracién,
con el fin de reducir el impacto en los costos de atencidn por eventos adversos generalmente relacionados con
su uso por largo tiempo.

¢Laimplementacién de la opcidn, tendrd impacto en la equidad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Reduce

o Probablemente se reduce la
equidad

o Probablemente no impacta la
equidad

o Probablemente incrementa
O Incrementa

o Varia

o No se sabe

Aceptabilidad

No se encontré evidencia.

¢Es la opcidn aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementacién?
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JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

oNo No se encontré evidencia
o Probablemente no
O Probablemente si
oSi

o Varia

o No se sabe

Factibilidad

¢Es la opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

No Al juzgar por la evidencia existente, la utilizacion de glucocorticoides sistémicos no tiene soporte sélido vy

o Probablemente no pareceria que los riesgos sobrepasan los beneficios, sin embargo, la utilizacion en algunos casos de

°:_r°bableme”te sl glucocorticoides locales podria ser de utilidad para los pacientes

[elN]]

o Varia

o No se sabe

Resumen de Juicios

109



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

‘ PROBLEMA

EFECTOS DESEABLES

‘ EFECTOS INDESEABLES

CERTEZA EN LA EVIDENCIA
VALORES DE PACIENTES

BALANCE DE LOS EFECTOS

RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

‘ ACCEPTABILIDAD

‘ FACTIBILIDAD

JuICIOS
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
) ) No incluyd
Muy Baja Baja Moderada Alta )
estudios
Posiblemente Probablemente No
Importante No Importante
) ) Importante Importante ) .
incertidumbre o ) ) . ) incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad
variabilidad variabilidad
Probablemente No favorece Ni la Probablemente Varia
Favorece el . . Favorece la
Favorece el intervencién ni el favorece la . -, No se sabe
comparador . ., intervencion
comparador comparador intervencion
Costos y ahorros Varia No se sabe
Grandes costos Moderados costos o y Moderados ahorros Grandes ahorros
insignificantes
) Probablemente Probablemente no Probablemente Varia No se sabe
Reducida ) ) ) Incrementada
reducida impactada incrementada
No Probablemente No Probablemente Si Si Varia No se sabe
No Probablemente No Probablemente Si Si Varia No se sabe

Tipo de Recomendacion- Glucocorticoides sistémicos
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Recomendacién fuerte en contra
de la opcidén

Recomendacién condicional en
contra de la opcién

Recomendacién condicional a favor
de cualquiera la opcidén o su
comparador

o

Recomendacion condicional a favor|Recomendacion fuerte a favor de la

de la opcién

opcion

Uso de glucocorticoides locales

Recomendacién fuerte en contra

Recomendacién condicional en

Recomendacion condicional a favor

Recomendacién condicional a favor,

Recomendacion fuerte a favor de la

de la opcidn contra de la opcién de cualquiera la opcidn o su de la opcidén opcion
comparador
o o o o o
Conclusiones

Recomendacién

En pacientes con EspAax se recomienda no usar Glucocorticoides sistémicos ni locales. Recomendacion fuerte en contra del tratamiento. Certeza

de la evidencia muy baja

Justificacion

Reducir la variabilidad del enfoque terapéutico en EspAax, optimizar y racionalizar los costos de atencidn, acercar el manejo y el diagndstico a
estandares de éptima calidad, lograr diagndsticos oportunos y remisiones tempranas al reumatdlogo.

Consideraciones por subgrupos
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No se identifican como necesarias.

Consideraciones de implementacién

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

Monitoreo y evaluacion de cumplimiento

Monitoreo a través del registro de medicamentos en la plataforma MIPRES

Prioridades de investigacion futura

Disefiar y conducir ECAs que evallen la eficacia y seguridad de los glucocorticoides locales y sistémicos en pacientes con EspAax
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APENDICES
APENDICE 1. Recomendaciones de las Guias de Practica Clinica

GPC CANADIENSE (24), 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.

Recomendacion 8: “Considere la inyeccion de glucocorticoides en el sitio de la inflamacién, 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”. (25), (14), (21), (26), (27). Series
de casos También soportan el uso de inyecciones intra-articulares (28), (29). El Nivel de la evidencia para inyecciones intra-
articulares en las sacroiliacas fue | y la fuerza de la recomendacion A, para otras articulaciones el nivel de evidencia fue IV y
la fuerza de la recomendacién D.

ASAS-EULAR (30) 2016 update of the ASAS-EULAR management recommendations for axial spondyloarthritis

Recomendacion 7: “Las inyecciones de glucocorticoides dirigidas localmente al sitio de la inflamacion pueden ser
consideradas. Los pacientes con enfermedad axial no deberian recibir tratamiento de larga duracién con glucocorticoides
sistémicos”.

Esta recomendacion combina, como en la versién previa, dos modos de uso de los glucocorticoides: local y sistémico. La
recomendacion acerca del uso de inyecciones locales no ha cambiado indicando que son una buena opcién para tratar
artritis y entesis, aunque falta evidencia directa. La recomendacion acerca del uso de glucocorticoides sistémicos ha
cambiado ligeramente. Nuevos datos sugieren que tratamientos cortos con altas dosis de glucocorticoides (50 mg/dia)
podrian tener un muy modesto efecto sobre los sighos y sintomas de los pacientes con espondiloartritis axial. (22). A pesar
de esto, el panel aun considera que los pacientes con espondiloartritis axial no deberian ser tratados por largo tiempo con
glucocorticoides independientemente de la dosis.

USA (31) Update of the American College of Rheumatology/ Spondylitis Association of America/Spondyloarthritis.
Espondiloartrits Anquilosante Activa:

Recomendacion 16: “Se recomienda fuertemente en contra del tratamiento con glucocorticoides sistémicos (nivel de
evidencia muy bajo)”

Recomendacion 17: “En adultos con sacroileitis aislada activa a pesar del tratamiento con AINES, se recomienda
condicionalmente el tratamiento con glucocorticoides parenterales administrados localmente sobre no tratamiento con
glucocorticoides locales. (nivel de evidencia muy bajo)”

Recomendacion 18: “En adultos con enfermedad axial estable y entesis activa a pesar del tratamiento con AINES se
recomienda condicionalmente el tratamiento con glucocorticoides parenterales administrados localmente sobre no
tratamiento con glucocorticoides locales. Deben evitarse las inyecciones junto al tendén de Aquiles, patelar y cuadriceps
(nivel de evidencia muy bajo)”

Recomendacion 19: “En adultos con enfermedad axial estable vy artritis periférica a pesar del tratamiento con AINES, se
recomienda condicionalmente el tratamiento con glucocorticoides parenterales administrados localmente sobre no
tratamiento con glucocorticoides locales. (nivel de evidencia muy bajo)”

Espondiloartrits Axial no radiogrdfica activa:

Recomendacion 67: “Se recomienda fuertemente en contra del tratamiento con glucocorticoides sistémicos (nivel de
evidencia muy bajo)”
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Recomendacién 68: “En adultos con sacroileitis aislada activa a pesar del tratamiento con AINES, se recomienda
condicionalmente el tratamiento con glucocorticoides parenterales administrados localmente sobre no tratamiento con
glucocorticoides locales. (nivel de evidencia muy bajo)”

Recomendacion 69: “En adultos con enfermedad axial estable y entesis activa a pesar del tratamiento con AINES se
recomienda condicionalmente el tratamiento con glucocorticoides parenterales administrados localmente sobre no
tratamiento con glucocorticoides locales. Deben evitarse las inyecciones junto al tenddn de Aquiles, patelar y cuadriceps
(nivel de evidencia muy bajo)”

Recomendacién 70: “En adultos con enfermedad axial estable y artritis periférica a pesar del tratamiento con AINES, se
recomienda condicionalmente el tratamiento con glucocorticoides parenterales administrados localmente sobre no
tratamiento con glucocorticoides locales. (nivel de evidencia muy bajo)”

FRANCESA (32) 2018 update 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 esta justificada,
particularmente para tratar manifestaciones axiales. Las inyecciones locales de glucocorticoides pueden ser consideradas
para el tratamiento de la artritis y de la entesis”.

Esta recomendacion refleja las recomendaciones sobre terapia con glucocorticoides sistémicos y locales previas nimero 18
y 19 de la actualizacion de esta guia del afio 2014. Dada la frecuencia y severidad de los eventos adversos, la terapia
sistémica con glucocorticoides es inapropiada en la mayoria de pacientes con Espondiloartritis Axial. No hay estudios
recientes que soporten un efecto benéfico de la terapia sistémica con glucocorticoides para tratar las manifestaciones
axiales de la espondiloartritis Axial. En contraste, las inyecciones de glucocorticoides en las articulaciones periféricas
afectadas, articulaciones sacroiliacas o en las entesis, proporcionan rdpida mejoria de los sintomas en pacientes quienes
tienen un nimero limitado de sitios involucrados.
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APENDICE 2. ANALISIS REALIZADOS- TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Glucocorticoides Sistémicos Tomada de (22)

BASDAI 50, BASDAI 20, ASAS 40 responses and ASAS partial remission

p Value, 20 mg vs p Value, 50 mg vs
Placebo (n=13) 20 mg (n=11) Placebo 50 mg (n=12) Placebo

BASDAI 50 8 (1 to 33) 27 (8 to 61) 0.30 33 (12 to 65) 0.16
ASAS 20 23 (7 to 52) 39 (20 to 73) 0.08 58 (29 to 82) 0.19
ASAS 40 15 (3 to 43) 27 (8 to 61) 0.63 33 (12 to 65) 038
ASAS PR 0 (0 to 22) 18 (3 to 50) 0.20 17 (3 to 45) 0.22
BASDAI (mean, 95% Cl) 0.66 (—0.34 to 1.66) 1.19 (0.12 to 2.27) 0.41 239* (1.38t03.40) 0.033
BASDAI moming stiffness (mean, 1.03 (-0.32 to 2.38) 1.27 (-0.19t0 2.74)  0.79 3.41* (2.01 to 4.81)  0.020
95% Cl)

BASFI (mean, 95% Cl) 0.74 (—0.39 to 1.86) 0.94 (-0.37 t0 2.24) 0.83 1.76 (0.51 t0 3.01)  0.20

PG (mean, 95% Cl) 0.94 (—0.65 to 2.52) 1.67 (—0.06 to 3.40) 0.47 3.04 (141 to 4.68)  0.056
Pain (mean, 95% Cl) 1.22 (-0.29 to 2.73) 1.83 (0.18 to 3.48) 0.51 3.25(1.68 to 4.82)  0.062
BASMI (mean, 95% CI) —0.13 (-0.80 to 0.53) 0.32 (-0.41 t0 1.04)  0.36 0.93* (0.21 to 1.65)  0.020
ASDAS (mean, 95% Cl) 0.34 (—0.22 t0 0.90)  1.16™ (0.45 to 1.88) 0.0036 1.56* (0.93 t0 2.20)  0.010
CRP (mean, 95% Cl) 3.19 (-3.35t0 9.74) 19.94* (11.54 to 28.34) 0.0016 15.58* (8.10 to 23.07) 0.036

Unless otherwise stated values are percentage (95% Cl). Mean changes from baseline at week 2 adjusted for baseline values are shown with 95% Cls; positive values indicate better
outcomes at week 2. Negative values indicate worsening, positive values indicate improvement of the parameters.

ASAS 20, 20% improvement according to the ASAS criteria; ASAS 40, 40% improvement according to the ASAS criteria; ASAS PR, partial remission according to the ASAS criteria;
ASAS, Assessments in SpondyloArthritis International Society; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI 50, 50% improvement of Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; BASDAI morning stiffness, mean of BASDAI question 5 and 6 for morning stiffness; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI, Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index; CRP, C reactive protein; PG, patient global assessment.
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Tabla 2. Glucocorticoides parenterales locales tomada de (14)

Table I11. Visual analogue scale and pain index of the sacroiliac joint in the methylprednisolone group (MP) and the non-methylprednisolone
group (Non-MP) from the baseline to two months after the injection.

Median (range) change

Pain assessment Median (range) at baseline p value* from baseline to month two ** p value *
MP non-MP MP non-MP
Visual analogue (VAS) 54.5 38.5 0.02 -26.5 -1.5 0.02
(range) (22 - 88) (4-52) (-82-13) (-47 - 38)
Pain index of sacroiliac joint 7.5 6 0.10 -4.5 -1.4 0.01
(range) 4-9) (3-8 (-7-0) (-4-2)

* Mann-Whitney rank-sum test. ** At two months minus baseline. Negative values indicate a better average outcome.
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APENDICE 3. Tablas GRADE

Pregunta: ¢En pacientes adultos con Espondiloartritis Axial son eficaces (control enfermedad, remision/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de
funcionalidad y calidad de vida, progresion radiografica) y seguros (eventos adversos) los Glucocorticoides (locales o sistémicos)?

Perfil 1. Glucocorticoides Sistémicos (6)

Evaluacion de calidad No de pacientes Efecto _ Importancia
Calidad de la .
. . del riesgo de
evidencia
sesgo
No de L Riesgo de |Inconsistencialevidencia . .., |otra - .
; Disefio 2 L imprecision . L glucocorticoides|control [Relativo |Absoluto
estudios Sesgo () indirecta consideracion
Estatus de salud: BASDAI (seguimiento a 2 semanas; rango de puntuacién: 0-10; El méas bajo valor es mejor)
1 Estudios no serio no seria no seria no seria no 12 13 - MD 2.39 bajo (1.38 a 3.4 |000 Critico
aleatorizados bajo)! Muy Baja
Estatus de salud: Dolor (seguimiento promedio de 4.5 meses; rango de puntuacién: 0-100; El mas bajo valor es mejor)
2 Estudios Muy serio® |no seria no seria Muy seria®  [no 15 - - MD 34 bajo (no se puede |0O0O0 Critico
observacional calcular el IC)® Muy Baja
es
Estatus de salud: Reactantes de fase aguda (seguimiento a 2 semanas; medido con: PCR mg/L; El mas bajo valor es mejor)
1 Estudios no serio no seria no seria no seria no 12 13 - MD 15.6 bajo (8.1 a23.1 |0O00 No importante
aleatorizados bajo) Muy Baja
Estatus funcional: BASFI (seguimiento a 2 semanas; rango de puntuacién: 0-10; El mas bajo valor es mejor)
1 Estudios no serio no seria no seria no seria no 12 13 - MD 1.76 bajo (0.51 a 3.01 |0O0Q0 Critico
aleatorizados bajo)* Muy Baja
Estatus funcional: ROM — Schober’s (seguimiento promedio de 6 meses; medido con: Schober's modificado; El valor mas alto es mejor)
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Evaluacion de calidad No de pacientes Efecto .
. Importancia
Calidad de la ;
) . del riesgo de
evidencia
sesgo
No de L Riesgo de |Inconsistencialevidencia . . ., |otra - .
. |Disefio 2 L imprecision . L glucocorticoides|control [Relativo |Absoluto
estudios Sesgo (1) indirecta consideracion
2 Estudios serio® no seria no seria Muy seria®  [no 12 - - promedio 0.9 alto (nose (OO0 No importante
observacional puede calcular el IC)3 Muy Baja
es
Estatus funcional: ROM — Dedo al piso® (seguimiento promedio de 6 meses; El valor mas bajo es mejor)
2 Estudios serio® no seria no seria Muy seria®  [no 12 - - MD 0.9 baja (no se puede (OO0 No importante
observacional calcular el IC) 3 Muy Baja
es
Estatus funcional: BASMI (seguimiento a 2 semanas; rango de puntuacion: 0-10; El valor mas bajo es mejor)
1 Estudios no serio no seria no seria no seria no 12 13 - no agrupada D000 No importante
aleatorizados Muy Baja

! Resultados significativamente diferentes entre 50mg de prednisolona y el control (p<0.03)
2 Serie de casos (12 no calculable)
3 Schober’s mejoria de 0.9 cm; mejoria del dedo al piso en 13 cm; mejoria del dolor de 34mm

4 Resultados NO significativos de la diferencia entre 50 mg de prednisolona y el control (p=0.2)
5 No es claro que método de medicion de Schober’s

Calidad de la evidencia a-través de todos los desenlaces criticos Muy Baja

ECAS incluidos:

Haibel 2014 (22)

Estudios observacionales incluidos:

Ejstrup 1985 (33), Richter 1983 (34), Mintz 1981(35)
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Perfil 2. Glucocorticoides parenterales locales (6)

es

Evaluacion de calidad No de pacientes Efecto
Calidad dela [MPOrtancia
. ) del riesgo de
evidencia
- sesgo
Riesgo . . . .
No de S Inconsistencia [evidencia . L Otra . .
. __|Disefio de > S imprecision . - glucocorticoides control [Relativo [Absoluto
estudios ()] indirecta consideracion
Sesgo
Estatus de Salud: Dolor (seguimiento promedio de 1.5 meses; rango de puntuacién: 0-100; El valor mas bajo es mejor)
2 Estudios serio’  |no seria (NC) |[seria® seria® No 11 13 - MD 20 baja (no se puede|®0O00 Critica
aleatorizados calcular el ICI) Muy baja
Estatus de salud: Dolor at 9mo (seguimiento promedio de 18 meses; rango de puntaje: 0-100; El valor mas bajo es mejor)
4 Estudios Muy no seria (NC) [no seria no seria No 85 - - promedio 45 bajo (no se | OO0 Importante
observacional [serio* puede calcular el IC) Muy baja

! nimeros pequefios; no ciego

2 cumplen con ESSG + Amor y especifica que los pacientes tienen AS, pero no es claro que todos los pacientes cumplen con mNYCC. Excluye Individuos con SAPHO

% La medicién no es estandarizada

Calidad de la evidencia a-través de todos los desenlaces criticos Muy Baja

ECAs incluidos:

Maugars 1996 (25) Luukkainen 1999 (14)

Estudios Observacionales incluidos:

Gunaydin 2006 (36); Migliore 2009 (37)
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Pregunta 7:

¢En pacientes adultos con Espondiloartritis Axial activa que han fallado a AINES (medicamentos
antinflamatorios no esteroideos) cuél de los siguientes grupos de medicamentos (1- Anti TNF 2-anti
IL-17 3- Anti 12-23 4- inhibidores JAK) se debe usar como siguiente opcidn de tratamiento por ser
mas eficaz (control enfermedad, remision/baja actividad de sintomas, mejorfa de escalas de
funcionalidad y calidad de vida, progresion radiografica) y seguro (eventos adversos)?

Poblacién Pacientes con espondiloartritis axial (EspAax) que han fallado al
tratamiento con AINES

Intervencidn Inhibidores TNFa; anti IL-17A; anti-IL12-23; inhibidores JAK
Comparacion Inhibidores TNFa; anti IL-17A; anti-IL12-23; inhibidores JAK
Desenlaces Efectividad: (Control de la enfermedad, Remisién/baja actividad de

sintomas: ASAS20y ASAS40)
Calidad de vida
Progresién radiografica

Perfil de seguridad: (Eventos adversos graves)

Antecedentes

El término espondiloartritis axial (EspAax) comprende la espondilitis anquilosante (EA) y la
espondiloartritis axial no-radiografica (EspAax-nr). Ambas son consideradas enfermedades similares,
de naturaleza autoinmune, en las que ocurre inflamacion de articulaciones de la columna y la pelvis
con un predominio lumbar y sacroiliaco. Ambas entidades causan dolor, limitan el movimiento y
afectan la calidad de vida de los afectados.

En pacientes con EspAax, la primera opcién de tratamiento para el manejo sintomatico y control de
la enfermedad son los antinflamatorios no esteroideos (AINEs)(1). Sin embargo, en una proporcién
alta de pacientes (reportado hasta 40%) no alcanzan los objetivos terapéuticos de control de dolor o
reduccién en la actividad de la enfermedad con estos medicamentos (2). Con el interés de dar mejor
control a la sintomatologia de estos pacientes, surge el interrogante sobre qué farmacos deberian
usarse como segunda opcién de tratamiento, dada la falla con AINEs.

En otras enfermedades autoinmunes que afectan las articulaciones, la segunda opcion de
tratamiento suelen ser medicamentos antirreumaticos sintéticos convencionales modificadores de
enfermedad (cDMARDs por sus siglas en inglés); como metotrexate, sulfasalazina o leflunomide. Sin
embargo, en el tratamiento de EspAax no se ha probado la efectividad de estos medicamentos. La
alternativa utilizada han sido los medicamentos antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(iTNFa); un grupo con varias moléculas aprobadas para el tratamiento de esta patologia y para las
gue se han desarrollado numerosos experimentos clinicos. Estos medicamentos, que incluyen el
adalimumab, certolizumab, golimumab, infliximab, entre otros, han logrado efectividad satisfactoria
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en el control de la enfermedad. No obstante, estos medicamentos presentan un riesgo considerable
de infecciones recurrentes, y su efecto sobre manifestaciones extraarticulares de la enfermedad
(como uveitis, colitis, psoriasis o artritis periférica) es variable. Dichas manifestaciones condicionan
la eleccién del tratamiento con los iTNFa en algunos pacientes (3).

Mds recientemente, el conocimiento sobre el rol de diferentes mediadores inmunes en la progresion
de la EspAax y otras enfermedades autoinmunes ha llevado al desarrollo e indicacién de
medicamentos con nuevos objetivos terapéuticos. Estos incluyen el desarrollo de inhibidores de la
janus quinasa (iJAK), antagonistas de IL-17A (anti-IL17A) y antagonistas de IL-12;23 (anti-1L12;23);
también usados en enfermedades como la psoriasis o la enfermedad intestinal inflamatoria. Por esto,
algunos de estos medicamentos se postulan como alternativas efectivas y seguras para el tratamiento
de EspAax en pacientes que han fallado a AINEs, especialmente atractivos por el potencial de tener
efectos deseables sobre manifestaciones extraarticulares de la enfermedad, como se menciond
previamente.

Aqui se revisa la evidencia disponible sobre el efecto de medicamentos de estas cuatro clases (iTNFa,
anti-IL17A, iJAK, anti-IL12-23) al usarse como tratamiento en pacientes con EspAax que no han
tolerado o respondido a AINEs.

Evidencia
Efectividad

La busqueda de literatura (ver en anexo) no identificd estudios primarios que comparen en paralelo
el efecto de iTNFa, anti-IL17A, anti-IL12-23 e iJAK. Se identificé un estudio que compard ixekizumab
(anti-IL17A) en dos dosis diferentes con adalimumab (iTNFa) y placebo (4). También se identificaron
varios estudios que evaluaron individualmente medicamentos de las clases de interés en estudios
controlados con placebo (5-9). Todos los estudios considerados cumplen con la caracteristica de
haber incluido pacientes que no habian tolerado o habian fallado al tratamiento de primera linea con
AINEs y gue no habian sido tratados previamente con terapia bioldgica. Algunos estudios incluyeron
solo pacientes con EA; otros solo pacientes con EspAax-nr, y otros mas incluyen EspAax en general,
algunos sin reportar resultados individualmente.

Anti-IL17A vs anti TNF

Se compararon ambos medicamentos contra placebo en un experimento clinico aleatorizado (ECA)
de 4 brazos (2 regimenes diferentes de ixekizumab; adalimumab; placebo). Los 3 grupos de
intervencioén fueron superiores a placebo. El estudio no reporta comparaciones directas entre los
grupos de intervencién, pero estas son posibles de obtener a partir de los datos reportados: En el
grupo de Ixekinumab cada dos semanas, 52% de los pacientes tuvieron respuesta ASAS40,
comparado con 36% en el grupo de adalimumab (RR 1.44, IC 95%=1.04 ; 2.06). En el grupo con
ixekizumab cada cuatro semanas, 48% de los pacientes tuvieron respuesta (RR= 1.35 IC 95%= 0.95;
1.94, comparado con adalimumab). Al comparar la proporcion de pacientes con respuesta ASAS20 |a
diferencia es menor: ixekizumab ¢/2 semanas =69% vs adalimumab = 59% (RR= 1.17, IC 95% 0.94 ;
1.46), ixekizumab c/4 semanas = 64% (RR=1.09, IC 95%=0.86 ; 1.38) comparado con adalimumab)(4).
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Anti- TNF vs placebo:

Una revision sistematica Cochrane de 2015 evalué el efecto de diferentes iTNFa en el tratamiento de
EA. Incluyd 4 estudios de adalimumab, 8 de etanercept, 2 de golimumab y 3 de infliximab,
encontrando evidencia de calidad alta sobre el beneficio de usar iTNFa en EA, dado por mejoria en
dolor, funcion, rigidez, y bienestar general (Maxwell 2015). En otra revisidén mas reciente, se hizo un
analisis agregado de respuesta ASAS20 bajo tratamiento con iTNFa comparado con placebo (14 ECAs)
que mostrd OR=4.31, IC95% 3.57; 5.20). No hubo heterogeneidad estadistica (12 =0%) (5).

Anti-IL17A vs placebo

El secukinumab ha sido evaluado en varios ECAs conocidos como los estudios MEASURE (1,11 y Ill) para
el tratamiento de EspAax, y mas recientemente en el estudio PREVENT para el tratamiento de la
EspAax-nr. Para el tratamiento de EspAax, el estimado acumulado (basado en 4 ECAs) de
secukinumab para obtener respuesta ASAS20 comparado con placebo es OR= 3.24, IC 95%= 2.38 —
4.41. El beneficio de este también es observable sobre las demas medidas usuales de efectividad en
EspAax (3). En el estudio PREVENT, que incluyd solo pacientes EspAax-nr, el 41% de los pacientes
gue recibieron secukinumab tuvieron en respuesta ASAS40, comparado con 29% en el grupo placebo

(6).

Otra molécula de esta clase estudiada para el tratamiento de EspAax-nr es el ixekizumab
(mencionado en la seccion “Anti-IL17A vs antiTNF” para el tratamiento de EA). En el estudio COAST-
X que solo incluyd pacientes con EspAax-nr se observé una respuesta ASAS40 luego de 52 semanas
en 30% y 31% de los pacientes recibiendo ixekizumab cada 4 y 2 semanas, respectivamente;
comparado con 13% en el grupo placebo [p = 0.004 (c/4 semanas) y p= 0.003 (c/2 semanas)].
También se encontrd beneficio comparado con placebo en los desenlaces secundarios del estudio

(7).

JAK vs placebo:

Se identificaron estudios individuales de upadacitinib vs placebo; filgotinib vs placebo; y tofacitinib vs
placebo. Todos estos medicamentos se asociaron a mejoria segin ASAS40 comparado con placebo.
El estudio de Upacitinib (el mas reciente, 2019) reportd respuesta ASAS40 en 52% de pacientes
comparado con 26% para placebo; la frecuencia de eventos adversos fue similar (62% vs 55%). El
estudio de filgotinib reporta resultados menos satisfactorios de ASAS40, con respuesta segin este
criterio solo en 38% de los pacientes (vs 19% en placebo). Para ASAS20 los resultados fueron:
filgotinib 76% y placebo 40%. Tofacitinib por su lado, se asocié a mejoria ASAS40 en 46% comparado
con placebo 19.6% (8-10).

Anti-IL12-23

De este grupo farmacoldégico se identifico el reporte de 3 estudios (2 en EspAaxy 1 en EspAax-nr) que
evaluaron ustekinumab, sin embargo, no se demostrd ningln beneficio clinico de este medicamento
luego de 24 semanas, y dos de los estudios fueron suspendidos (11).

126



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Comparaciones indirectas
iTNFa vs anti-IL17A vs JAK

Una revision sistematica sobre tratamiento bioldgico en EA, realizd comparaciones indirectas entre
iTNFa “antiguos” (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab) y secukinumab, certolizumab, y
tofacitinib a partir de los estudios individuales controlados con placebo. Este analisis no encontro
diferencias significativas entre los grupos de medicamentos. Tampoco se encontraron diferencias al
comparar indirectamente secukinumab, certolizumab y tofacitinib entre si. EI OR derivado para
alcanzar ASAS20 con iTNFa antiguos comparado con placebo se reporta igual a 4.31 (IC
95%,=3.57;5.20), sin heterogeneidad entre los estudios (14 ECAs)(5).

iTNFa vs anti-IL17A

Otra revision sistematica con metaanalisis en red, compard secukinumab con adalimumab a partir de
estudios primarios. Esta reporta a ambos medicamentos como superiores a placebo, mas no
encontrd evidencia estadistica de superioridad entre los medicamentos (12).

Otros medicamentos propuestos

No se recomienda el uso de anti-IL6, rituximab o abatacept por la falta de efectividad clinica (3).
También se han estudiado en ECAs el risankizumab, bimekizumab, sarilumab y tocilizumab, sin
embargo no se ha demostrado un beneficio de estos medicamentos en EA (3).

Calidad de vida relacionada con salud

Los estudios evaluados reportan medidas de calidad hechas con el instrumento SF-36. Los anélisis
agregados muestran un beneficio significativo y deseable sobre la calidad de vida en pacientes
tratados con iTNFa. Adicionalmente, a partir de los resultados de estudios que usaron utilidades para
evaluaciones econdmicas, es posible concluir que tanto los iTNFa como el secukinumab fueron
medicamentos que se asociaron a incrementos sustanciales en QALYs a través de todos los estudios
al ser comparados con placebo.

Una muestra de 680 pacientes con EspAax-nr fue encuestada en busca de promover la referencia,
cuidado y uso de tratamientos efectivos en esta enfermedad. Se utilizd la informacién reportada por
estos pacientes para comparar los AINEs con la terapia bioldgica en cuando a preferencias de los
pacientes. Se analizaron 189 pacientes que hubieran recibido ambos medicamentos. Un mayor
porcentaje de pacientes percibid mejoria en términos de calidad de vida al recibir terapia bioldgica
comparado con AINEs (57% vs 22%) (13).

Eventos adversos serios y no serios

En la revision Cochrane mencionada previamente, la baja frecuencia de eventos adversos en los
estudios de cada molécula hizo imposible obtener resultados conclusivos respecto a la frecuencia. El
analisis acumulado de todos los iTNFa comparados con placebo (16 ECAs) mostré mayor riesgo de
retiro del estudio debido a eventos adversos asociado a uso de iTNFa (OR=2.44 , IC 95% = 1.26 ;
4.72). Sin embargo, la ocurrencia total de eventos adversos en todos los estudios fue baja para los
grupos, por lo que este efecto se traduce en un incremento absoluto de dafio marginal (DR=1%; 95%
Cl 0% a 2%) (14).
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Para secukinumab, el estimado acumulado de la asociacion con eventos adversos comparado con
placebo es OR 1.03 1C95% (0.32 - 3.26). Una revisidn sistematica reciente quiso evaluar el riesgo de
eventos adversos asociados a secukinumab a largo plazo (5 afios) a través de una base de datos
administrativa. Este estudio reporta que la frecuencia de eventos adversos asociados a secukinumab
fue baja y no existe un patron discernible de eventos adversos para el mismo. La tasa de eventos
adversos ajustada por exposicion para pacientes con espondilitis anquilosante se calculd en 6.3 por
100 pacientes-afio (15).

Una revisidn sistematica con metaanalisis en red (mencionada previamente) que compard
indirectamente secukinumab con adalimumab, no encontré diferencias respecto a la frecuencia de
eventos adversos entre los grupos evaluado, por lo que su seguridad se considera comparable (12) .

Valores y preferencia de pacientes

Las medidas de efectividad reportadas por los ECAs evaluados son medidas que derivan
principalmente de la percepcién y sensacién de mejora de los pacientes. ASAS20 o ASAS40, son
medidas que dependen de mejoria sustanciales en control de dolor, funcionalidad, y bienestar en
general de los pacientes, por lo que consideramos que el beneficio segin estas medidas reflejan
parcialmente las preferencias del paciente. Caracteristicas de la formay frecuencia de administracion
de algunos iTNFa (intravenosa o subcutdnea) parecen ser las principales quejas reportadas, junto con
miedos a sufrir efectos indeseables a largo plazo (como desarrollo de neoplasias) (16).

Una muestra de 680 pacientes con EspAax-nr fue encuestada en busca de promover la referencia,
cuidado y uso de tratamientos efectivos en esta enfermedad. Se utilizo la informacién reportada por
estos pacientes para comparar los AINEs con la terapia bioldgica en cuando a preferencias de los
pacientes. Se analizaron 189 pacientes que hubieran recibido ambos medicamentos. Un mayor
porcentaje de pacientes percibid mejoria en términos de calidad de vida al recibir terapia bioldgica
comparado con AINEs (57% vs 22%) (13).

Costos

No se identificaron estudios de costos, o analisis de costo-efectividad adelantados en la poblacién
colombiana o en poblaciones de Latinoamérica. En Europa los costos relacionados con EA son
variables entre paises diferentes, probablemente relacionado con el hecho que el mayor
componente de los costos en EA son los costos indirectos, responsables de un 53 a 62% del total (17).

En cuanto a la costo-efectividad de diferentes iTNFa en EA, se identificd una evaluacion econdmica
de buena calidad hecha para Reino Unido, con un horizonte temporal de toda la vida, a costos de
2016. Esta sefiala la amplia variabilidad en asunciones y modelos de costos encontrada entre los
estudios que reportan costos de terapia bioldgica en EA. Esta revisién encontrd razones de costo-
efectividad incremental (ICER) entre £19,240 (certolizumab) hasta £40,576 per QALY (infliximab fue
el del ICER mas alto)(18).

Una revisién sistematica que quiso evaluar los costos por respondedor de la terapia bioldgica en
pacientes con EspAax-nr incluyo estudios de adalimumab, etanercept y certolizumab. Esta encontré
gue adalimumab fue el medicamento con el NNT y el costo por respondedor mas bajo, siendo
dominante sobre las otras alternativas de tratamiento comparadas (19).
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Evidencia econdmica reciente sobre el secukinumab sugiere que se trata de una alternativa que
puede reducir los costos asociados a tratamientos de EspAax con iTNFa (3). La conclusion del comité
de evaluacion econdmica NICE en este respecto, sefiala que secukinumab tiene los costos mas bajos
de adquisicion y administracion, y estuvo asociado con mas afios de vida ajustado por calidad (QALY)
que los iTNFa con los que fue comparado En todos los escenarios explorados fue consistentemente
el medicamento menos costoso(3).

Una revision reciente sobre secukinumab en Canada, también reporta que se trata del medicamento
con mavyor beneficio a menor costo (22 en incremento de QALYs, 12 en bajo costo) en pacientes que
previamente no han sido tratados con bioldgicos(20).

A pesar que no se encontraron estudios econdmicos publicados sobre secukinumab en el contexto
colombiano, si se identificaron los resimenes de evaluaciones econémicas enviados y aceptados a
congresos de economia de la salud. Entre estos destaca un reporte preliminar de un estudio que
compard secukinumab con certolizumab, etanercept y adalimumab; los iTNFa mds usados en
Colombia. Este encontré que secukinumab resultd mds efectiva (incremento QALY marginal) y menos
costosa (reduccion de 27 a 39 millones COP en) que los comparadores (21). Otro reporte preliminar
hecho en Colombia sefiala que Secukinumab tuvo un costo por respuesta (ASAS) mas bajo que
infliximab y adalimumab luego de 24 semanas, concluyendo que es mas eficiente tratar pacientes de
EA con Secukinumab que con Adalimumab o Infliximab en el contexto colombiano (22).
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Marco de la evidencia a las decisiones

PREGUNTA

POBLACION Poblacién de espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no-radiografica.

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

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

DESENLACES Efectividad- Respuesta terapéutica

PRINCIPALES
Perfil de seguridad — EVENTOS ADVERSOS

AMBITO Ambulatorio

PERSPECTIVA Del grupo desarrollador de la Guia

CONFLICTO DE
INTERES: Ninguno identificado
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Evaluacion

Problema

Es el problema una prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oNo

o Probablemente No
o Probablemente Si
oSi

O Es variable

o No se conoce

La espondiloartritis axial afecta cronicamente varias articulaciones de la columnay la pelvis, generando dolor,
limitacion funcional, deformidad y deterioro de la calidad de vida. Los AINES representan la primera linea de
manejo, pero en los pacientes que la enfermedad continta activa a pesar del manejo convencional, surge la
duda acerca del grupo farmacoldgico adecuado para emplear como segunda opcion de manejo. Los
inhibidores de TNFa son la clase con mas afios en el mercado y han tenido un efecto satisfactorio. No
obstante, consideraciones entorno a su efecto sobre manifestaciones extraarticulares, y costos, entre otras,
abren la posibilidad a que medicamentos mas novedosos se postulen como opciones preferidas luego de
haber intentado el tratamiento con AINEs.

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

o Varian

o No se sabe

1. iTNFa vs tratamiento sin iTNFa para mejorar desenlaces en adultos con espondilitis anquilosante activa a pesar de

tratamiento con AINEs.
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N2 de estudios (n2 de | Certezade la  |Efecto Diferencia
participantes) evidencia (95% CI1) Absoluta (%
Desenlaces (GRADE) Expuestos vs
Control)
Pacientes que alcanzan ASAS20 19 ECAs (3430) Alta OR 3.99 33.5%
(3.27 - 4.88)

(65.2%vs 31.7%)

Pacientes que alcanzan ASAS40 12 ECAS (2526) Alta OR 4.34 30.6%
(3.25 ;- 5.81) (50.8%vs20.2%)
BASFI 17 ECAs (2672) Alta MD 4.37 menos  |N/A
(7.85 menos a 0.89
menos)
Calidad de vida (SF-36) 5 ECA (812) Alta MD 3.26 més N/A
(0.87 mas a 5.64
mas)
Mejoria radioldgica: Berlin score 1 ECA (163) Moderada MD 3.1 menos N/A

(4.6 menosal.6
menos)

Adaptada de ACR/SAA/SAPARTAN AS and nr-axSpA Treatment Guidelines Evidence Report 2018 Update.

Efectos deseables (beneficios de la opcién a recomendar)

¢Qué tan sustanciales son los efectos deseables de la opcién?
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\ Efectos deseables (beneficios de la opcién a recomendar)

Document download

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
o Triviales 2. Secukinumab vs placebo para mejorar desenlaces en adultos con espondilitis anquilosante activa a pesar de
o Pequefios tratamiento con AINEs.
o Moderados
o Grandes
o Varian
o No se sabe . . K
N2 de estudios (n2 de | Certezade la  |Efecto Diferencia
participantes) evidencia (95% ClI) IAbsoluta (%
Desenlaces (GRADE) Expuestos vs
Control)
Pacientes que alcanzan ASAS20 4 ECAs (724) Alta OR 3.24 28.4%
(2.38;4.41)
(60.3%vs 31.9%)
Pacientes que alcanzan ASAS40 SD SD SD SD
BASFI 1 ECAs (247) Moderada MD 1.4 menos N/A
(1.45 menos a 1.35
menos)
Adaptada de ACR/SAA/SAPARTAN AS and nr-axSpA Treatment Guidelines Evidence Report 2019 Update.
JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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Efectos Indeseables

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

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Triviales

o Pequefios
o Moderados
o Grandes

o Varian

o No se sabe

1. iTNFa vs tratamiento sin iTNFa para mejorar desenlaces en adultos con espondilitis anquilosante activa a pesar de

tratamiento con AINEs.

Ne de estudios (n2 de Certeza de la Efecto Diferencia Absoluta
participantes) evidencia (95% Cl) (% Expuestos vs
Desenlaces (GRADE) Control)
Eventos adversos graves 21 ECAs (4001) Moderada OR 1.02 0.3% (2.9%Vs
(0.68 - 1.54) 2.6%)

Adaptada de ACR/SAA/SAPARTAN AS and nr-axSpA Treatment Guidelines Evidence Report 2019 Update.

2. iTNFa vs tratamiento sin iTNFa para mejorar desenlaces en adultos con espondiloartritis axial no-radioldgica activa a

pesar de tratamiento con AINEs.
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Ne de estudios (n2 de Certeza de la Efecto Diferencia Absoluta
participantes) evidencia (95% Cl) (% Expuestos vs
Desenlaces (GRADE) Control)
Eventos adversos graves 6 ECAs (1043) Moderada OR 1.03 0.1% (1.2%vs
(0.32 - 3.26) 1.3%)

Adaptada de ACR/SAA/SAPARTAN AS and nr-axSpA Treatment Guidelines Evidence Report 2019 Update.

3. Secukinumab vs tratamiento sin secukinumab para mejorar desenlaces en adultos con espondilitis anquilosante activa a
pesar de tratamiento con AINEs.

Ne de estudios (n2 de Certeza de la Efecto Diferencia Absoluta
participantes) evidencia (95% Cl) (% Expuestos vs
Desenlaces (GRADE) Control)
Eventos adversos graves 4 ECAs (920) Moderada OR0.76 0.3% (2.6%Vs
(0.33-1.72) 2.8%)

Adaptada de ACR/SAA/SAPARTAN AS and nr-axSpA Treatment Guidelines Evidence Report 2019 Update.

Certeza en la Evidencia

¢Cudl 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 1. iTNFA La evidencia sobre eventos

o Baja adversos se califica como

o Moderada moderada debido a que se basa

o Alta en menos de 300 observaciones

o No se identificaron del evento (debido a la baja
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estudios

Desenlaces Importancia Certeza de la Evidencia
relativa GRADE

Control enfermedad por remisién/baja actividad de sintomas: ASAS20; Crucial ALTA

ASASA40.

Eventos adversos Crucial MODERADA*

Adaptada de ACR/SAA/SAPARTAN AS and nr-axSpA Treatment Guidelines Evidence Report 2019 Update.

2. Secukinumab

Desenlaces Importancia Certeza de la Evidencia
relativa GRADE

Control enfermedad por remision/baja actividad de sintomas: ASAS20; .

ASASA0. Crucial ALTA

Eventos adversos Crucial MODERADA

Adaptada de ACR/SAA/SAPARTAN AS and nr-axSpA Treatment Guidelines Evidence Report 2019 Update.

Valores de los pacientes

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

frecuencia, incluso menos del 1%,
de eventos adversos serios
reportada por los estudios.

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Variabilidad o
incertidumbre
importante

o Posiblemente hay

iTNFa:

Hay suficiente evidencia sobre la mejoria en escalas de funcionalidad, movilidad y bienestar general (desenlaces reportados
por pacientes) asociada al uso de iTNFa en EspAax. Asimismo, la baja frecuencia de eventos adversos hace que sea inusual
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variabilidad o la suspension de los mismos. Un estudio evalué mensajes de redes sociales que hicieran mencién de estos medicamentos
incertidumbre en EspAax y reportd que las principales quejas respecto a los iTNFa consisten en su modo de aplicacién (intravenoso o
importante

subcutaneo) y la frecuencia necesaria de dicha administracion.

o Posiblemente No

ki :
hay variabilidad o Secukinumab

incertidumbre Un estudio identificé que la mayoria de los pacientes estaban satisfechos con el tratamiento con secukinumab. 99% de
importante . . L , . L . .
& satisfaccion respecto a la mejoria de sintomas, 97% respecto a velocidad en la mejoria de los sintomas, 96% en la frecuencia

o No hay variabilidad
oincerti{jumbre de administracion el secukinumab, 91.5% respecto al método de administracion y 93,5% acerca de la facilidad de uso
(93.5%).

importante

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 El balance de los efectos deseables e indeseables a partir de la evidencia evaluada favorece el uso de la intervencién.
comparador

o Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece al
comparador nia la
opcion en evaluacién
o Probablemente
favorece a la opcion
o Favorece la
intervencion

o Varia

o No se sabe
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Recursos necesarios

¢Qué tan grandes son los gastos monetarios necesarios?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Grandes costos Los costos asociados a terapia bioldgica con iTNFa se ha estimado entre €10 000 y €12 000 anuales, con costos por
o Costos respondedor entre €40 000 y €70 000 segun el medicamento evaluado. En cuanto a costo incremental, los iTNFa tienen
moderados ICER entre £19,240y £40,576 por QALY.

0 no significantes
costos ni ahorros
0 Moderados
ahorros

O Grandes ahorros
o Varian

o No se sabe

Varias evaluaciones econdmicas recientes coinciden en sefialar a secukinumab (anti-IL17A) como el medicamento con el
mejor balance de costos y beneficios, por ser consistentemente menos costoso y asociarse a mayor utilidad que otros iTNFa,
por lo que su implementacién puede suponer una reduccién de costos.

Equidad

éLla implementacion de la opcidn, tendra impacto en la equidad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Reduce No se encontraron estudios que discutieran efectos sobre la equidad entorno al manejo de pacientes con
O Probablemente se espondiloartritis.

reduce la equidad

o Probablemente no
impacta la equidad
o Probablemente
incrementa

O Incrementa

O Varia

o No se sabe
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Aceptabilidad

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
oNo La aceptabilidad de los iTNFa es alta debido a su efecto satisfactorio sobre control de la enfermedad y baja

O Probablemente no frecuencia de eventos adversos. Sin embargo, su efecto sobre manifestaciones extraarticulares y riesgo de

° Z_rc’bableme”te sl infecciones (como tuberculosis) pueden limitar su indicacién en algunos subgrupos de pacientes.

[OlN]]

O Varia

o No se sabe

Tanto los pacientes como los expertos clinicos expresan satisfaccion de contar con secukinumab como nueva
alternativa dado su mecanismo de accién diferente y su efecto sobre la psoriasis, artritis psoriasica, uveitis; que
ofrece mas opciones para lograr el manejo adecuado de pacientes individuales.

Factibilidad

¢Es la opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

No No se encontraron estudios de factibilidad de pacientes en espondiloartritis con relacion a la implementacion
o Probablemente no de estos medicamentos (méds alla de los costos).

O Probablemente si
0 Si

O Varia

o No se sabe

139



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Resumen de Juicios

‘ PROBLEMA
‘ EFECTOS DESEABLES

‘ EFECTOS INDESEABLES

CERTEZA EN LA EVIDENCIA

VALORES DE PACIENTES

BALANCE DE LOS EFECTOS

RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

‘ ACCEPTABILIDAD

‘ FACTIBILIDAD

‘ Juicios
No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se sabe
Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No se sabe
) ) No incluyd
Muy Bajo Bajo Moderado Alto )
estudios
Posiblemente Probablemente no )
Importante ) . No importante
. ; importante hay importante ) .
incertidumbre o ) ) . . incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad
variabilidad variabilidad
Probablemente No favorece niala Probablemente
Favorece al . . Favorece a la .
Favorece al intervencion ni al favorece ala . ., Varia No se sabe
comparador . L intervencion
comparador comparador intervencion
Costos y ahorros .
Grandes costos Moderados costos L Moderados ahorros | Grandes ahorros Varia No se sabe
insignificantes
) Probablemente Probablemente no Probablemente .
Reducida ) ] ) Incrementada Varia No se sabe
reducida impactada incrementada
No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
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Tipo de Recomendacion

Recomendacién fuerte en contra | Recomendacion condicional en  |[Recomendacion condicional a favor|Recomendacion condicional a favorfRecomendacion fuerte a favor de la
de la opcidn contra de la opcién de cualquiera la opcidén o su de la opcién opcion
comparador
o o) o o o
Conclusiones

Recomendacién

En pacientes con EspAax que presentan falla terapéutica o intolerancia farmacoldgica a AINEs, se recomienda el inicio de terapia con un iTNFa o

con unanti L17A

Recomendacion fuerte a favor de la intervencién. Certeza de la evidencia alta

Punto de Buena Practica

El panel recomienda preferiblemente la eleccién de secukinumab sobre el cual hay mayor evidencia que soporta su uso.

Justificacion

La evidencia sobre el beneficio y seguridad de iTNFa es de calidad alta. La evidencia sobre secukinumab respecto a beneficios es alta, sin embargo,
debido a imprecisién en la medicidn de eventos adversos (frecuencias menores a 1%) la calidad de la evidencia se considera moderada. Los costos
y demds consideraciones entorno a las intervenciones también favorecen esta recomendacion.

141



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Consideraciones por subgrupos

En caso de contraindicacion para el uso de iTNFa, las guias revisadas recomiendan considerar el motivo de contraindicacién para la eleccién de
terapia adecuada. Si la contraindicacion para iTNFa es por enfermedad cardiaca congestiva o enfermedades desmielinizantes, se debe optar por
los anti-IL17A secukinumab e ixekizumab pues no se ha observado que afecten comorbilidades de este tipo. Sin embargo, si la contraindicacion
para iTNFa es por el riesgo de tuberculosis, infecciones recurrentes, se debe optar por usar sulfazalasina, en lugar de ixekizumab, secukinumab o
tofacitinib, aunque deberia intentarse mitigar el riesgo para poder ofrecer esta opcion.

Consideraciones de implementacién

No se identificaron consideraciones relevantes para la implementacién de la recomendacion.

Monitoreo y evaluacion de cumplimiento

Tanto para iTNFa como para secukinumab, debe cumplirse con seguimiento de los pacientes y evaluacion de respuesta, que de ser menor a 20%
luego de un periodo de tratamiento adecuado (24-52 semanas) debe llevar a suspensién del medicamento e inicio de tratamiento con otra
molécula de la misma u otra clase, considerando caracteristicas individuales de los pacientes.

Prioridades de investigacion futura

Se deben conducir experimentos clinicos aleatorizados que comparen en paralelo el efecto de medicamentos de las clases Inhibidores ITNFa; anti
IL-17A; anti-IL12-23; inhibidores JAK para contar con evidencia directa que permita identificar la mejor opcién para el TRATAMIENTO de EspAax.
En su defecto, seran Utiles revisiones sistematicas que usen estrategias de comparacion indirecta (como metaanalisis en red) e incluyan ECAs de
todas las moléculas disponibles para el tratamiento de EA y EspAax-NR. Es necesario conducir estudios econdmicos que comparen las alternativas

mas efectivas y seguras para identificar los medicamentos con mejores balances de beneficios y costos.
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Se debe explorar también si subgrupos de EspAax, como la EspAax-nr, o EspAax asociada a psoriasis, uveitis o Ell, se benefician de moléculas
diferentes a las que parecen ser adecuadas en EA.

Es crucial que se desarrollen estudios con seguimiento a largo plazo para determinar si el uso de terapia bioldgica, y en especial de estas nuevas

moléculas, se asocia con mayor riesgo de otras enfermedades, en especial con mayor riesgo de ciertos tipos de neoplasias o trastornos de
inmunidad.
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Tablas GRADE

1. iTNFa vs tratamiento sin iTNFa para mejorar desenlaces en adultos con espondilitis anquilosante activa a pesar de tratamiento con AINES

(3)

Certeza de la

. Efecto Diferencia Absoluta
N2 de estudios (n2 de i i
Desenlaces participantes) ( (% Expuestos vs evidencia Juicios
(95% Cl) Control) (GRADE)
OR 3.99 33,50%
Pacientes que alcanzan ASAS20 | 19 ECAs (3430) Alta
(3.27 - 4.88) (65.2%vs 31.7%) N/A
Pacientes que alcanzan ASAS40 | 12 ECAS (2526) ot 30.6% Alta
q (50.8%vs20.2%)
(3.25 ;- 5.81) N/A
MD 4.37 menos
BASFI 17 ECAs (2672) N/A Alta
(7.85 menos a 0.89
menos) N/A
MD 3.26 mas
Calidad de vida (SF-36) 5 ECA (812) N/A Alta
(0.87 mas a 5.64 mas)
N/A
a) Solo un estudio
di ibl Y d
Mejoria radioldgica: Berlin score | 1 ECA (163) MD 3.1 menos N/A Moderada Isponible, nAMEro ce

partipantes moderado da

lugar a imprecision.
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Certeza de la

. Efecto Diferencia Absoluta
Ne 0 : :
Desenlaces d-e-estudlos (n® de (% Expuestos vs evidencia Juicios
participantes) - |
(95% Cl) ontrol) (GRADE)
(4.6 menosa 1.6
menos)
OR 1.02 a) Imprecisién por 1C95%
Eventos adversos graves 21 ECAs (4001) 0.3% (2.9%vs 2.6%) Moderada amplio, y que atraviesa
(0.68 - 1.54) linea de no efecto.

2. iTNFa vs tratamiento sin iTNFa para mejorar desenlaces en adultos con espondiloartritis axial no-radiografica activa a pesar de tratamiento

con AINEs (3)

Efecto relativo

Diferencia Absoluta

Certeza de la

N2 de estudios (n2 i i
Desenlaces .. ( (Expuestos vs evidencia Juicios
de participantes) |
(95% Cl) Control) (GRADE)
OR 3.99 33,50%
Pacientes que alcanzan ASAS20 |5 ECAs (788) Alta N/A
(3.27 ;4.88) (65.2%vs 31.7%)
Pacientes que alcanzan ASAS40 |SD SD SD SD N/A
BASFI 5 ECAs (633) MD 1.41 menos N/A Alta N/A
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N2 de estudios (n2

Efecto relativo

Diferencia Absoluta

Certeza de la
evidencia

Desenlaces . (Expuestos vs Juicios
de participantes) C |
(95% Cl) ontrol) (GRADE)
(2.49 menosa 0.33
menos)
MD 2.63 mas
Calidad de vida (SF-36) 3 ECA (445) N/A Alta N/A
(0.2 mas a 5.06 mas)
SMD 0.90 menos
Mejoria radioldgica: SPARCC a) Un solo estudio
score 1 ECA (208) (2.29 menos a 0.49 N/A Moderada disponible.
menos)
OR 1.03 a) Pocos eventos
observados, el IC95% es
Eventos adversos graves 6 ECAs (1043) Moderada 0.1% (1.2%vs 1.3%) |amplioy no permite
(0.32-3.26) certeza sobre si hay

diferencia.

3. Secukinumab vs placebo para mejorar desenlaces en adultos con espondilitis anquilosante activa a pesar de tratamiento con AINEs (3)

Efecto Diferencia Certezade la
N2 de estudios (n? Absoluta (% evidencia ..
. Juicios
de participantes) Expuestos vs
Desenlaces (95% Cl) Control) (GRADE)
Pacientes que alcanzan OR 3.24 28,40%
ASASIO 4 ECAs (724) Alta N/A
(2.38; 4.41) (60.3%vs 31.9%)
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Efecto Diferencia Certeza de la
N2 de estudios (n? Absoluta (% evidencia Iuicios
de participantes) Expuestos vs
Desenlaces (95% Cl) Control) (GRADE)
Pacientes que alcanzan D D D D N/A
ASAS40
MD 1.4 menos a) Solo un estudio
BASFI 1 ECAs (247) N/A Moderada disponible, numero de
(1.45 menos a 1.35 .
partipantes moderado
menos)
OR0.76 a) Imprecisién por
IC95% amplio que
Eventos adversos graves 4 ECAs (920) Moderada 0.3% (2.6%vs 2.8%) . )
(0.33-1.72) atraviesa linea de no-

efecto.
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GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA
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Pregunta 8:

¢En pacientes adultos con Espondiloartritis Axial (EspAax) que han fallado a primera linea de
tratamiento bioldgico con un Anti TNF, cual medicamento/bioldgico se debe usar como siguiente
opciodn de tratamiento por su efectividad (control enfermedad, remisidn/baja actividad de sintomas)
y seguridad (eventos adversos)?

Poblacién Pacientes con espondiloartritis axial (EspAax) que han fallado al
tratamiento con anti TNF

Intervencion anti -IL17A
Comparacion Cuidado estandar/placebo
Desenlaces Efectividad: control enfermedad

remisién/baja actividad de sintomas

Perfil de seguridad: Eventos adversos

Antecedentes

La EspAax es una enfermedad reumadtica inflamatoria crénica que puede presentar dos formas, una
con compromiso predominantemente axial y otra con compromiso predominantemente periférico.
La EspAax Axial abarca la espondilitis anquilosante con signos radiolégicos de sacroileitis, y un tipo
sin sacroileitis radiografica, conocida como “Espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-nr)" (1).

En el manejo de la espondilitis anquilosante (EA), los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) han
sido considerados la primera linea de manejo para el control de sintomas, pero en aquellos pacientes
gue continlan activos a pesar del manejo con AINES el manejo con inhibidores del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF) ha impacto de forma significativa el control de la enfermedad (2). En la actualidad,
hay varias terapias anti-TNF disponibles y cuando un paciente con EA no responde a un anti TNF,
estudios han demostrado que cambiar a uno anti-TNF alternativo es una decisién terapéutica
clinicamente razonable, incluso si el segundo anti-TNF falla (2). Sin embargo, también se ha
demostrado que hasta un 40% de los pacientes no responden (fallan a tratamiento primario o
secundario) o no toleran estos medicamentos (2). Entre las nuevas opciones terapéuticas se
encuentran los inhibidores de la IL-17, como el secukinumab, un anticuerpo monoclonal isétopo
lgG1/k inhibidor de la IL-17A por medio de la cual inhibe su interaccién con el receptor de IL-17 v la
liberacién de citoquinas y quimoquinas (3).

Los datos de los ensayos clinicos que se han comunicado recientemente en distintas publicaciones o
presentado en los Ultimos congresos de reumatologia, han sugerido que en comparacion con
placebo, los inhibidores de la IL-17 son eficaces en el control de signos y sintomas de la artritis
psoridsica en pacientes con enfermedad activa a pesar del tratamiento previo con farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, farmacos reumaticos modificadores de la enfermedad o inhibidores
del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFa). (4,5)
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Aqui se revisa la evidencia sobre su potencial beneficio en el tratamiento de la espondiloartritis axial
con el fin de generar una recomendacién sobre su uso en esta entidad.

Evidencia
Inhibidor de IL-17A Secukinumab en pacientes que han fallado al tratamiento con un anti TNF.

La busqueda de la literatura realizada (ver anexo-Excel) no identificd ninguin estudio que haya
evaluado los inhibidores IL-17A en pacientes con espondiloartritis axial que fallan a la terapia inicial
con anti-TNF. Se identificaron los estudios MESURE 1 a 4; estudios de fase Ill, conducidos con el fin
de evaluar el efecto de secukinumab a diferentes dosis sobre signos y sintomas clinicos y cambios
radiograficos en pacientes con espondilitis anquilosante. Los resultados de estos estudios han

generado varias publicaciones en diferentes puntos del seguimiento (6-14). Dos de estas
publicaciones (8,11) presentan andlisis de subgrupos para pacientes que no habian recibido ningln
tipo de terapia anti- TNF y para pacientes que habiendo recibido terapia anti-TNF no la toleraron o
no tuvieron una adecuada respuesta terapéutica.

En el MEASURE-2 (7, 11) se condujo un andlisis de subgrupos que incluyo 219 pacientes de los cuales
85 pacientes (38.8%) habian recibido tratamiento anti-TNF sin respuesta o intolerancia. Estos 85
pacientes con un puntaje basal de BASDAI de 6.5 (DE 1.7), fueron asignados aleatoriamente a tres
brazos de intervencién; 28 recibieron 150mg de secukinumab s.c, 28 recibieron 75 mg de
secukinumab s.c y 29 recibieron placebo. La respuesta terapéutica fue evaluada por los criterios
ASAS20 que incluyen cuatro dominios (paciente global, dolor, funcion, inflamacion), la respuesta fue
definida como mejoria de al menos 20% en tres de los cuatro dominios o mejoria de al menos una
unidad en una escala de 0a 10 (11).

El estudio MEASURE 3 (8), fue disefiado con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del
secukinumab a diferentes regimenes; dosis de carga endovenosa de 10mg/kg (basal, a la semana 2y
4 de tratamiento), seguimiento con dosis subcutdneas de 300mg o 150mg como dosis de
mantenimiento cada cuatro semanas después de la cuarta semana y otra dosis de carga de 10mg/kg
a las semanas 16 y 52 semanas de tratamiento (8). Se incluyeron 226 pacientes de los cuales, 53
sujetos habfan presentado falla terapéutica o intolerancia farmacoldgica al manejo con un anti -TNF.
Estos pacientes fueron aleatorizados a secukinumab 300mg (n=19), secukinumab 150mg (n=17) y
placebo (n=17). La respuesta fue evaluada al igual que el estudio MEASURE 2.

Control enfermedad por remisién/baja actividad de sintomas

A la semana 16 una mayor proporciéon de sujetos tratados con secukinumab, habian alcanzado
respuesta terapéutica segun criterios de ASAS20 establecidos; de los 28 pacientes del brazo de
secukinumab 150mg, 50% alcanzaron respuesta terapéutica ASAS20 (p <0.05 vs placebo) y 25% de
28 sujetos asignados al grupo de secukinumab 75mg (p >0.05 vs placebo) en comparacién con 24.1%
de los sujetos tratados con placebo (7,11). Las tasas de mejoria observadas a la semana 16 con
secukinumab se mantuvieron o siguieron mejorando a la semana 52, para un estimado de respuesta
terapéutica de 46.4% para la dosis de 150mg vy de 32.1% en la dosis de 75mg.

Este analisis de subgrupos mostrd que las tasas de respuesta a secukinumab fueron mayores en el
grupo de pacientes que no habia recibido previamente terapia anti TNF comparado con aquellos que
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habian fallado a esta terapia, sin embargo, para este ultimo grupo igualmente representan una
alternativa de manejo al observarse tasas de respuesta cercanas a 50% (11).

En el estudio MEASURE 3 (8), la tasa de respuesta evaluada (ASAS 20) en pacientes con falla a anti
TNF a la semana 16 medida fue igualmente mayor para los grupos de secukinumab en comparacion
con placebo, siendo mejor en el grupo que recibio la dosis de 300mg (47.4% vs 41.2% en el grupo de
150mg vy 29.54% para el grupo que recibid placebo).

El metaandlisis de los resultados de respuesta terapéutica por los criterios ASAS 20 reportados por
los estudios MEASURE 1 a 3, realizado como parte de esta guia, se presenta en el apéndice 1. Los
resultados muestran una tendencia hacia el aumento en la mejoria asociada con el uso de
secukinumab (RR 1.79 1C95% [1.00, 3.19]), sin embargo, esta estimacion aln no alcanza la precision
deseada para generar una conclusion sobre el verdadero efecto del secukinumab en la mejoria de los
pacientes con EA. Se requieren mas estudios que evallen el efecto de este tratamiento en pacientes
con AE para obtener mayor precisién en la estimacién del efecto de este tratamiento. Certeza en la
evidencia fue calificada como moderada segun la aproximacion GRADE (apéndice 2-tabla GRADE).

Calidad de vida relacionada con salud

En el estudio MEASURE 1 se observaron mejoras clinicamente significativas en el SF-36 MCS, BASFI,
EQ-5D y BASDAI 50 con ambos grupos de secukinumab versus placebo en la semana 16 (14). En el
estudio MEASURE 3 (11), se evalud el impacto de los tratamientos en la calidad de vida a través del
instrumento SF-36. Se observd una mejoria en la percepcién de calidad de vida asociada al
tratamiento con secukinumab en comparacion con placebo. El promedio de cambio en el SF-36 para
el grupo de secukinumab 150mg fue de 4.5 (DE 1.2), de 3.6 (DE 1.3) en el grupo que recibid dosis de
75mg y de 1.3 (DE 1.6) con placebo. Certeza en la evidencia fue calificada como alta segun la
aproximacion GRADE. (apéndice 2-tabla GRADE).

Eventos adversos serios y no serios

En los experimentos MEASURE 1 a 4 (6-13) no se identificaron diferencias en la tasa de eventos
adversos reportados durante el periodo de seguimiento de 16 semanas; los eventos adversos serios
se reportaron entre 0 a 6% de los sujetos en el grupo con secukinumab y en 1% en el grupo placebo;
la tasa general de eventos adversos fue de 46% a 70% en el grupo de sujetos que recibieron
secukinumab y de 44% a 64% en los que recibieron placebo; el evento mas frecuentemente
reportado fue nasofaringitis en 10 a 12% de los pacientes.

Un andlisis conjunto de la incidencia de eventos adversos serios (EAS) y no serios (EA) en todos los
pacientes que recibieron secukinumab en los estudios MEASURE 1 a 3 (n=794), mostrd una densidad
de incidencia de eventos adversos serios de 6.2 por 100 pacientes-afio. Los eventos mas frecuentes
fueron: diarrea que se reporté en 5.7 por 100 pacientes-afio, la nasofaringitis se reporté en un 12.3
por 100 pacientes-afio, cefalea en un 6 por 100 pacientes-afio e infecciones del tracto respiratorio
alto 5.1 por 100 pacientes-afio. La incidencia de infecciones serias, infeccion por candida, uveitis y
enfermedad inflamatoria intestinal fue baja (0.7 por 100 pacientes-afio). (15)

El metaanalisis de los resultados de eventos adversos reportados en el total de pacientes expuestos
a secukinumab en los estudios MEASURE 1 a 3, realizado como parte de ésta guia, se presenta en el
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apéndice 1. Los resultados no permiten generar una conclusién por su gran imprecision (OR 1.18
IC95% [0.81 a 1,74]).

Valores y preferencia de pacientes

Se identificd un estudio realizado por Magrey en 2019 (16), en 200 pacientes con espondilitis
anquilosante (EA) de Estados Unidos, con un promedio de edad de 34.4 afios (DE 10.6). El 86.5% de
los pacientes habian recibido previamente tratamiento con bioldgicos, solo 27 pacientes (13.5%) eran
naive para terapia bioldgica. El estudio buscd evaluar la experiencia de los pacientes que recibian
secukinumab a través de encuesta on-line en la que recopilaron datos demograficos e historial de
tratamiento. Los pacientes informaron sobre los sintomas de EA experimentados antes y después del
inicio del secukinumab, el tiempo hasta la mejoria de los sintomas y la satisfaccion con tratamiento
con secukinumab.

En total 148 pacientes (74%) reportaron mejoria general de los sintomas posterior al inicio de
secukinumab (“poca mejoria” 34.5%, moderada 21% y “mucho mejor” 18.5%). La mayoria de los
pacientes expresaron satisfaccion con el tratamiento, 99% respecto a la mejoria de sintomas, 97%
respecto a velocidad en la mejoria de los sintomas, 96% en la frecuencia de administracion el
secukinumab, 91.5% respecto al método de administracion y 93,5% acerca de la facilidad de uso
(93.5%).

Costos

Se identificd una evaluacién econdmica de costo- efectividad realizada por el National Institutute for
Clinical Excellence (NICE) del Reino Unido en 2016 (17) con el fin de determinar la costo-efectividad
del secukinumab para espondilitis anquilosante posterior al tratamiento con AINES o inhibidores TNF-
alfa. Este andlisis econdmico fue calificado como de buena calidad segun criterios de evaluacién de
Drummond (anexo Excel).

Esta evaluacion mostro que el secukinumab era costo-efectivo a un umbral de disposicion a pagar de
establecido para UK en 20.000 libras esterlinas (£) por QALY (de sus siglas en inglés afios de vida
ajustados por calidad) ya que era menos costoso y resultaba en un ndmero similar de QALYs que los
inhibidores TNF-alfa en los pacientes con espondilitis anquilosante que no habian sido tratados con
agentes bioldgicos previamente.

Para la poblacién de interés de la pregunta actual (poblacién que ha sido tratada con terapia bioldgica
previamente), el ICER para secukinumab comparado con la terapia convencional fue de £2,245 por
QALY, por lo que se concluyd que el secukinumab podria considerarse rentable para las personas con
EA han sido tratadas previamente con inhibidores de TNF-alfa (17).
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Marco de la evidencia a las decisiones

PREGUNTA

POBLACION

INTERVENCION

COMPARACION

DESENLACES
PRINCIPALES

AMBITO

PERSPECTIVA

CONFLICTO DE INTERES:
Evaluacion

Problema

Poblacién de espondilitis Anquilosante

Anti IL-17. Secukinumab

Cuidado estandar

Efectividad- Respuesta terapéutica

Perfil de seguridad — EVENTOS ADVERSOS

Ambulatorio

Del grupo desarrollador de la Guia

No se declara ningun conflicto de interés

Es el problema una prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente No
o Probablemente Si
o Si

o Es variable

o No se conoce

La espondiloartritis axial es una enfermedad inflamatoria autoinmune de cardcter crénico, que se
caracteriza por dolor lumbar crénico, rigidez y pérdida progresiva de la movilidad. Si no se trata de forma
adecuada la EspAax puede producir importante discapacidad, incluida la fusién del esqueleto axial y
alteracion en la calidad de vida. (12) Los AINES representan la primera linea de manejo, pero en aquellos
pacientes que la enfermedad continua activa a pesar de este manejo convencional los inhibidores de TNF
han revolucionado el panorama del tratamiento, sin embargo algunos pacientes fallan en responder al
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manejo con anti TNF o presentan intolerancia que obliga a suspender dichas terapias, por lo que nuevas
opciones de tratamiento estan disponibles (13)

Efectos deseables (beneficios de la opcidn a recomendar)

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

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

O Triviales

O Pequefios
© Moderados
© Grandes

O Varian

o No se sabe

Inhibidor de IL-17A Secukinumab en pacientes que han fallado al tratamiento con un anti TNF.

Desenlaces Ne de participantes | Certeza de la Efecto Relativo
(estudios) evidencia (95% CI)
seguimientos (GRADE)

Respuesta 3 ECAs (91) Moderada Risk ratio 1.79

terapuetica-ASAS20 (1.00 to 3,19)

Calidad de vida 1ECA Alta MD

3.20 [2.83,3.57]
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Efectos Indeseables

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Triviales
© Pequefios La frecuencia de los efectos adversos en los pacientes expuestos a secukinumab fue alta (70%) pero no superior al placebo

© Moderados (64%). Los eventos adversos no fueron serios y el evento adverso mas reportado fue nasofaringitis con una frecuencia de 10-
© Grandes 12%
o Varian '

[0 . . . . .
No se sabe Si bien se describen eventos adversos serios entre un 0-6% no se estima una medida de efecto ya que con placebo la tasa de

EAS fue <1%
Desenlaces Ne de participantes Certeza dela Efecto Relativo
(estudios) seguimientos | evidencia (95% CI)
(GRADE)
Eventos adversos | 3 ECAs (444) Moderada Risk ratio 1.79
(1.00to 3.19)
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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
© Muy baja
O Baja
© Moderada Importancia Certeza de la evidencia
©Alta Desenlace Relativa (GRADE)
o No se identificaron
estudios

Control enfermedad por remisién/baja actividad de CRITICAL (2121210

sintomas ASAS 20 Moderada

Eventos adversos CRITICAL ngOO

aja

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 Un estudio (Magrey M, 2019) identifico que la mayoria de los pacientes estaban satisfechos con el

incertidumbre tratamiento con secukinumab. 99% de satisfaccién respecto a la mejoria de sintomas, 97% respecto a

importante

velocidad en la mejoria de los sintomas, 96% en la frecuencia de administracion el secukinumab, 91.5%

© Posiblemente ha
v respecto al método de administracion y 93,5% acerca de la facilidad de uso (93.5%).

variabilidad o
incertidumbre
importante

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

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 Se considera que el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece el uso de la intervencion.
O Probablemente
favorece al comparador
o No favorece al
comparador nia la
opcion en evaluacion

o Probablemente
favorece a la opcion

o Favorece la
intervencion

O Varian
o No se sabe

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

O Grandes costos Se considera que el secukinumab podria ser rentable para las personas con EA han sido tratadas
o Costos moderados previamente con inhibidores de TNF-alfa al encontrar un costo de £2,245 por QALY (costos afio 2016)

0 no significantes
costos ni ahorros

0 Moderados ahorros
O Grandes ahorros

o Varian

o No se sabe

Equidad

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

© Reduce

O Probablemente se
reduce la equidad

© Probablemente no
impacta la equidad
O Probablemente
incrementa

O Incrementa

O Varian

o No se sabe

Aceptabilidad

¢Esla opcién aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementacién?
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JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o No La guia EULAR recomienda en caso de que una terapia con anti TNF falle cambiar a otro anti TNF o a una

0 Probablemente no terapia anti IL17.

© Probablemente si

o Si . Asi mismo la EspoGuia en su actualizacién de 2018 recomienda en pacientes con espondiloartritis axial

© Varia gue no han respondido a anti-TNF, manejo con otro anti-TNF u otra terapia bioldgica.

o No se sabe

Factibilidad

¢Esla opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

No No se encontraron estudios de factibilidad de pacientes en espondiloartritis con relacion a los procesos
© Probablemente no diagnésticos

© Probablemente si
o Si

O Varia

© No se sabe

Resumen de Juicios
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JUICIOS
No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se sabe
Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No se sabe
) ) No incluyd
Muy Bajo Bajo Moderado Alto )
estudios
Posiblemente Probablemente no )
Importante ) . No importante
) ) importante hay importante ) )
incertidumbre o ) ) . . incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad
variabilidad variabilidad
Probablemente No favorece nia la Probablemente
Favorece al . . Favorece a la .
Favorece al intervencion ni al favorece ala ) , Varia No se sabe
comparador ) ., intervencion
comparador comparador intervencion
Costos y ahorros Moderados
Grandes costos Moderados costos - y Grandes ahorros Varia No se sabe
insignificantes ahorros
) Probablemente Probablemente no Probablemente .
Reducida ) ) ) Incrementada Varia No se sabe
reducida impactada incrementada
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No se sabe
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No se sabe
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Tipo de Recomendacion

Recomendacién fuerte en contra| Recomendacion condicional en | Recomendacién condicional a Recomendacion condicional a |Recomendacion fuerte a favor de

de la opcidn contra de la opcién favor de cualquiera la opcién o su favor de la opcién la opcién
comparador
o o o o o

Conclusiones

Recomendacion

En pacientes con espondiloartritis anquilosante, que presentan falla terapéutica o intolerancia farmacoldgica a los anti- TNFa., se sugiere el
inicio de un anti IL17A. Recomendacion condicional a favor de la intervencién. Certeza de la evidencia baja

Justificacion

Se recomienda de forma condicional el uso de secukinumab como terapia de segunda linea dado que la evidencia encontrada es de baja
calidad, proveniente de andlisis de subgrupos con un nimero bajo de participantes, pero con andlisis de seguridad de la terapia adecuados
y evaluacion de costo efectividad que muestra que secukinumab podria considerarse rentable para las personas con EA han sido tratadas

previamente con inhibidores de TNF-alfa.

Consideraciones por subgrupos

No se identifican como necesarias.

Consideraciones de implementacion
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Socializacién y difusion de la guia por los diferentes entes de salud y gubernamentales.

Monitoreo y evaluacion de cumplimiento

Seguimiento ambulatorio de los pacientes mediante clinimetria

Prioridades de investigacion futura

Disefiar e implementar ECAs de alta calidad que mejoren la certeza de la evidencia
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Apéndice 1. metaanalisis Secukinumab vs Placebo

1. Respuesta terapéutica (ASAS20) en pacientes que recibieron 150 mg de Secukinumab y habian sido expuestos a anti-TNF previamente.

Secukinumab 150mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MESIURE 1-2 14 28 7 29 LTV 9% 207 [0.98, 4.26] —i—
MESURE 2 7 17 5 17 42 1% 1.40[0.55, 2.55] ——
Total (95% CI) 45 46 100.0% 1.79 [1.00, 3.19] -*-
Total events 21 12

i i? = = = 2= I } t i
Heterogeneity, Chi = 0.42, df = 1 (P = 0.521; I = 0% o1 o1 1o 100

Test for overall effect: £ = 1.97 (P = 0.05) Favours [experimental]- Favours [control]

MESURE 1-2. Sieper ], Deodhar A, Marzo-Ortega H, Aelion JA, Blanco R, Jui-Cheng T, Andersson M, Porter B, Richards HB; MEASURE 2 Study Group. Secukinumab efficacy in anti-TNF-naive and
anti-TNF-experienced subjects with active ankylosing spondylitis: results from the MEASURE 2 Study. Ann Rheum Dis. 2017 Mar;76(3):571 592.

MEASURE 3. Pavelka K, Kivitz A, Dokoupilova E, Blanco R, Maradiaga M, Tahir H, Pricop L, Andersson M, Readie A, Porter B. Effica cy, safety, and tolerability of secukinumab in patients with active
ankylosing spondylitis: a randomized, double-blind phase 3 study, MEASURE 3. Arthritis Res Ther. 2017 Dec 22;19(1):285.

2. Eventos adversos en el total de pacientes expuestos a Secukinumab vs Placebo

Secukinumab 150mg Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% ClI
MESURE 1-2 50 103 48 110 %4.3% l.og[06d, 1.87]
MESURE = 74 11z 72112 45 7% 1.29[0.74, 2.25]
Total (95% CI) 222 222 100.0% 1.18 [0.81, 1.74]
Total events 125 120

Heterageneity: Chi® = 018, df = 1 (P = 0.68); I = 0% [ .

Test for overall effect: 2 = 086 (P = 0.39) 0.01 géiukinumabiplacebu 10 100
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3. Calidad de vida relacionada con salud Secukinumab vs Placebo

secukinumahb placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
MESURE = 45 1.2 11z 1.2 1e 112 1000% 2.20[2.83, 32.57]
Total (95% CI) 113 112 100.0% 3.20 [2.83, 3.57] |
Heterogeneity: Mot applicable f f f |
: ~100 -5 0 0 50 100
Test for owerall effect: 7 = 16,96 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

MEASURE 3. Pavelka K, Kivitz A, Dokoupilova E, Blanco R, Maradiaga M, Tahir H, Pricop L, Andersson M, Readie A, Porter B. Efficacy, safety, and tolerability of secukinumab in patients with active
ankylosing spondylitis: a randomized, double-blind phase 3 study, MEASURE 3. Arthritis Res Ther. 2017 Dec 22;19(1):285.
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GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

1. Efectividad (Respuesta terapéutica fue evaluada por medio de los criterios ASAS20) (11) (8)
Certeza Ne pacientes efecto
4 : Certeza Importancia
Ne L riesgo de ) . . | evidencia .. Otras - ek | Kl Absoluto
. Disefio inconsistencia | , . Imprecision . . Secukinimab de (95%
estudios sesgo indirecta consideraciones . (95% CI)
cuidado | CI)
3 ECAs no serio no serio no serio Serio @ no 45 46 Risk OPDO Critico
ratio Moderada
1.79
(1.00 a
3,19)
2. Efectividad (Calidad de vida relacionada con salud-cambio en la escala SF 36 semana 16 de tratamiento) (11) (8)
Certeza Ne pacientes efecto
o TS S T Estandar | Relativo | Absoluto | Certeza Importancia
o Disefio & inconsistencia | , . Imprecision . . Secukinimab de (95% (95%
estudios sesgo indirecta consideraciones .
cuidado | CI) CI)
1 ECAs no serio no serio no serio no serio no 113 112 MD DDPP | Critico
3.20 Alta
[2.83,
3.57]

Elintervalo de confianza incluye el valor de 1 (no diferencia) es no conclusivo. No se cumple el principio de tamafio 6ptimo de informacién (OIS)
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3. Perfil de seguridad Eventos adversos (11) (8)

Certeza Ne pacientes efecto

. . . Esténdar | Relativo | Absoluto | Certeza Importancia
Ne riesgo de evidencia Otras

. Diseiio inconsistencia | . .. Imprecision . . Secukinimab de (95% (95%
estudios sesgo indirecta consideraciones .
cuidado | CI) cn

3 ECAs no serio no serio no serio Muy seriob no 222 222 Odss BPOO | Critica
ratio
1.18
(0.81to
1,74)

Baja

b. La estimacion es imprecisa por bajo niimero de eventos en la poblacion estudiada. No se cumple el principio de tamafio 6ptimo de informacién (0IS)
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Pregunta 9:

(En pacientes adultos con Espondiloartritis Axial qué tan eficaz y seguro es el uso de terapias
no farmacolégicas?

Poblacién Espondiloartritis axial

Intervencién 1- Terapia fisica 2- terapia ocupacional 3- hidroterapia, 4- ejercicio
Comparacién No manejo

Desenlaces Control enfermedad/remisidn/baja actividad de sintomas,

Mejoria de escalas de funcionalidad
Calidad de vida
Progresion radiografica

Eventos adversos

Antecedentes

La espondilitis anquilosante (EA) se caracteriza por dolor, alteraciones estructurales y funcionales,
como la reduccion en la movilidad y la deformidad axial, a pesar de su cardcter crénico se dispone de
diferentes alternativas de tratamiento tanto farmacolégico como no farmacolégico para aliviar los
sintomas, disminuir la progresion de la enfermedad vy tratar secuelas. En la actualidad no se
recomienda el sedentarismo y los programas de ejercicio son una herramienta fundamental en el
manejo de la EA. (1)

Evidencia

No se identificaron estudios que evaluaran comparativamente todas las terapias fisicas disponibles,
sin embargo, si se identificaron estudios que evaluaran algunas de ellas en comparacién con otras o
con la opcién de no hacer terapia fisica. Se presenta la evidencia identificada para cada desenlace de
interés con el uso de cada una de ellas.

Estado funcional
Terapia fisica

La actualizaciéon de las recomendaciones para el tratamiento de pacientes con espondilitis
anquilosante (AS) y espondiloartritis axial no radiogréfica (EspAax-nr), de la American College of
Rheumatology/ Spondylitis Association (2), incluye una recomendacién sobre realizar terapia fisica
sobre no realizarla (recomendacion fuerte e favor calidad de la evidencia moderada.) Esta
recomendacién se construye a partir de la evidencia de dos ensayos clinicos controlados (3)(4) que
soportan la efectividad de la terapia fisica en pacientes con EA activa. La calidad de la evidencia
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calificada estuvo determinada por el riesgo de sesgo de los estudios y su tamafio de muestra
pequefos. Asi mismo, se generd una recomendacién en la cual se prefieren las intervenciones de
terapia fisica activa supervisadas sobre la terapia fisica pasiva que incluye masajes, ultrasonido y
calor. Para esta recomendacion no se contd con estudios comparativos, pero se considerd que uno
de los objetivos de la terapia fisica era educar a los pacientes en estrategias de automanejo, lo cual
requiere de un ambiente supervisado, por lo que se indicd que las intervenciones pasivas pueden ser
complementarias, pero no substituir las estrategias de terapia fisica activa. La calidad de la evidencia
para esta recomendacion fue baja a favor de la intervencidn.

También se recomendd la terapia fisica en tierra sobre la terapia fisica que se realiza en agua; esta
recomendacion se construyd a partir de la evidencia de cuatro ensayos clinicos controlados que
compararon estas dos estrategias, no se encontraron diferencias significativas a corto plazo en la
actividad de la enfermedad, dolor o rigidez entre los grupos de tratamiento, dado lo anterior el panel
considero que la terapia acuatica no debe tener prioridad sobre la terapia terrestre, en ausencia de
diferencias y teniendo en cuenta que se requiere acceso a una piscina o bafiera de hidroterapia, la
terapia en tierra fue condicionalmente preferida porque el acceso a la terapia en tierra es mayor. La
evidencia que soporta esta recomendacién es de moderada calidad (1).

La evidencia para este desenlace fue evaluada como de calidad moderada (apéndice 1-tablas GRADE)

Terapia ocupacional

Se identificd un ensayo clinico controlado abierto (5), cuyo objetivo fue evaluar el efecto de la terapia
ocupacional sobre el estado funcional de los pacientes con espondilitis anquilosante tratados con
medicamentos anti-TNF. Se incluyeron 27 sujetos que fueron asignados aleatoriamente 14 al grupo
de terapia ocupacional y 13 al grupo control, resultandos comparables en sus caracteristicas clinicas
y demograficas basales. El seguimiento se realizd por 16 semanas, entre las mediciones se incluyen
reactantes de fase aguda (proteina C reactiva y VSG), el “spondylitis disease activity index (BASDAI)”,
el “disease functional index (BASFI)”, el “Bath AS Metrology Index (BASMI)”, |a calidad de vida con el
SF-36 vy el dolor evaluado con la escala visual andloga.

Entre sus resultados se destacan:

Para el BASFI la diferencia de mediana fue de 5.5 Percentil 25-75 (0-9) en el grupo de intervenciény
-4 Percentil 25-75(-8 a 1.5) en el grupo control, con diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos (p<0.05)

Para el BASDAI en el grupo de intervencion la diferencia de mediana fue de 0.6 Percentil 25-75 (0.21
a 1.8) y en el grupo control fue de -0.77 Percentil 25-75 (-1.8 a 0.7) con diferencias estadisticamente
significativas entre grupos (p<0.02)

Para el BASMI no se encontraron diferencias entre los grupos.

La calidad de vida evaluada SF 36 tuvo una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
de intervencién(p<0.02) con una diferencia de mediana en el grupo de intervencion de -1.5 Percentil
25-75 (-2 a5) y en el grupo control de 6 Percentil 25-75 (4 a 8).

Los autores concluyeron que esta estrategia podria ser benéfica en pacientes que estaban recibiendo
tratamiento anti-TNF.
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Hidroterapia

Se identificd una revision sistematica (Zdo 2017) (6), realizada con el objetivo evaluar la evidencia
actual y evaluar el papel del ejercicio en tierra o en el agua para el manejo de pacientes con EA en la
era bioldgica. Esta revision incluyo 35 estudios para un total de 2515 pacientes de los cuales, de los
cuales 30 estudios hacian referencia a ejercicio en tierra y 5 al ejercicio en agua. La RS mostré
heterogeneidad en los estudios incluidos e importante riesgo de sesgo entre los estudios no
aleatorios, su calidad metodoldgica fue evaluada con la lista de chequeo de AMSTAR (7), y se
considerd de calidad aceptable, siendo la evidencia mas actualizada y de mejor calidad para
responder la pregunta. Se evallan aqui, los dos estudios experimentales que evaluaron el efecto
aditivo del ejercicio en agua en paciente con manejo farmacoldgico estandar (8)(9) y dos estudios
gue compararon el ejercicio en agua vs tierra (10)(11).

Efecto aditivo de la hidroterapia

El ECA realizado por Fernandez &cols. (8) incluyo 30 pacientes, 15 fueron asignados al grupo
experimental y 15 al control. En el grupo experimental realizaron un programa de entrenamiento
acuatico mas estiramiento durante 8 semanas 3 sesiones/semana. Entre las mediciones se incluyé el
BASFI, BASDAI, Spondylitis Metrology Index (BASMI) y calidad de vida con el SF-12. En comparacién
con los valores basales, el grupo que recibié un programa de ejercicio acuatico supervisado mostré
una mejoria clinica y estadisticamente significativa en la calidad de vida, BASFI y BASDAI.

El estudio de Ciprian (9), buscé evaluar el efecto y seguridad de la terapia de spa (lodo y bafios
termales) y ejercicios en piscina térmica (ejercicios de movilizacion de columna, fortalecimiento de
musculos de columna) en un grupo de pacientes con EA tratado con anti-TNF. Las escalas de BASFI,
BASDAI, escala visual andloga de dolor (VAS) y calidad de vida evaluada por HAQ, se evaluaron a los
2, 3y 6 meses. Entre los resultados se destacan: a los 3 meses seguimiento en el grupo de
intervencion se encontré una mejoria estadisticamente significativa con respecto a la evaluacion
basal en el VAS, BASMIy HAQ a los 6 meses esta diferencia se mantuvo para VAS y HAQ.

Ejercicio en agua vs en tierra

Dundar (10) condujo un ECA en el que comparo la efectividad de ejercicios acuaticos vs ejercicios
realizados en casa. En el grupo de terapia acudatica (n=35) los pacientes realizaron 20 sesiones en 4
semanas de sesiones de calentamiento, ejercicios acuaticos, ejercicios aerébicos y estiramiento. El
grupo de ejercicio en tierra (N=34), realizo sesiones por 4 semanas de estiramiento y relajacién de
grupos musculares, ejercicios de flexibilidad y fortalecimiento de musculos. Los pacientes recibieron
instruccion por fisioterapeuta dado que el programa se realizé de forma no supervisada en casa, el
seguimiento fue telefdnico. Se encontré mejoria significativa en la calidad de vida, BASFI, BASMI y
BASDAI para los dos grupos de intervencién al comparar los valores del inicio y al término de la
intervencion, pero no se encontro diferencias estadisticamente significativas entre los dos tipos de
ejercicio para estos desenlaces, el BASFI al final del seguimiento fue de -0.25 (DE 0.09) vs -0.27 (DE
0.13), el BASMI fue de -0.22 (DE 0.07) vs -0.23 (DE 0.09) y el BASDAI fue de -0.3 (DE 0.1) vs -0.3 (DE
0.12). La evaluacién de sesgo mostro un bajo riesgo, el Unico aspecto en el que el riesgo fue alto fue
en el cegamiento dado que solo un brazo estuvo cegado.
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Karapolar (11) estudio el efecto nadar vs caminar vs ejercicio convencional, sobre la capacidad de
ejercicio, la funcion pulmonar y la calidad de vida. Se incluyeron 45 pacientes los cuales fueron
aleatorizados 15 a cada brazo y evaluados antes y después del programa de rehabilitacion. Al final un
total de 37 pacientes completd el estudio.

Al término del estudio se evaluaron los desenlaces comparando las tres intervenciones: nadar vs
caminar vs ejercicio convencional. Con respecto a la caminata de 6 minutos el grupo de nadar mostro
una diferencia estadisticamente significativa al comparar los valores basales con respecto al término
de la intervencion Pre MD 353.062+82.31 vs Pos MD 496.25(SD+53.30), dicho beneficio también se
encontré en el grupo de caminar Pre MD 400.10+95.62 vs pos MD 441.80(+110.32), esta mejoria
no se documentd en el grupo de ejercicio convencional y al comparar los grupos de nadar y caminar
se encontro una diferencia estadisticamente significativa a favor del grupo de nadar (p<0.05).

La comparacion de los tres grupos de ejercicio mostré que el puntaje del BASDAI incremento
significativamente en el grupo de ejercicio en agua comparado con el grupo de ejercicio convencional
(1.90+1.61 vs 2.03+1.86 p<0.05), pero con respecto a funcion pulmonar, BASMI y BASFI no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de ejercicio. La
evaluacion de sesgo mostrd un bajo riesgo, el Unico aspecto en el que el riesgo fue alto dado que no
hubo cegamiento por la naturaleza de las intervenciones (nadar, caminar).

Ejercicio

Se identificé la revisidn sistemdtica de Pécourneau 2018(12). La calidad metodoldgica de esta revision
fue evaluada como “aceptable” segun la lista de chequeo de AMSTAR, el resultado de esta evaluacién
se debe a lainclusién de esquemas de ejercicio heterogéneos entre los estudios. Esta revision incluyo
8 estudios con un total de 331 pacientes. El ejercicio se categorizo como: 1) realizado en casa en 3,
en el que los pacientes recibian instruccidn por escrito con ilustraciones y debian realizar el programa

por 12 semanas; 2) pilates en sesiones de 1 hora, 3 veces por semana por 12 semanasy 3) programas
de fuerza y resistencia.

Sin importar el tipo de ejercicio, los ocho estudios mostraron el efecto positivo del ejercicio sobre el
BASFI (WMD -0.72 IC 95% [-1.03 a -0.4], I*de 0%, n = 331).

Y sin importar el tipo de ejercicio seis estudios mostraron el efecto positivo del ejercicio sobre el
BASDAI (WMD -0.9 IC 95% [-1.52 a -0.27], 1> de 69%, n estudios=264.

Cuatro estudios que incluyeron pacientes con anti-TNF, y evaluaron como intervencién ejercicio sin
importar el tipo (especifico, supervisado o en casa), mostraron disminucién en los puntajes de BASDAI
y BASFI con el ejercicio: BASDAI (WMD -1.7 IC 95% [-1.9 a -0.84], 1> de 0%, n= 191 BASFI (WMD -0.81
IC 95% [-1.25 a 0.38], I’ de 0%, n=191

Resumen de la evidencia

Control enfermedad/remisién/baja actividad de sintomas

La evidencia evaluada sugiere que la terapia fisica aumenta el efecto sobre el control de la
enfermedad de acuerdo con los resultados de las escalas BASDAL La evidencia para este desenlace
es de calidad moderada segiin GRADE (ver apéndice 2-Tabla GRADE).
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Mejoria de escalas de funcionalidad

La terapia fisica mostro ser la mas efectiva en mostrar una mejoria en las escalas de funcionalidad de
BASFI. La evidencia para este desenlace es de calidad moderada segiin GRADE (ver apéndice 2-Tabla
GRADE).

Calidad de vida

Este desenlace fue evaluado por diferentes estudios con diferentes instrumentos, principalmente el
cuestionario de SF-36, mostrando que en general que con la terapia fisica se obtiene una mejoria de
la calidad de vida relacionada con salud. La evidencia para este desenlace es de calidad moderada
segun GRADE (ver apéndice 2-Tabla GRADE)

Progresion radiografica
Ninguno de los estudios evaluados reportd sobre este desenlace

Preferencia de pacientes

Tres estudios reportaron las preferencias de los pacientes con espondiloartritis axial con relacién al
ejercicio (13)(14)(15).

Bas Hilberdink (13) quiso evaluar por medio de una encuesta en pacientes con espondiloartritis axial
gue residian en los paises bajos la satisfaccion del manejo ambulatorio con ejercicio en grupo
supervisado; los pacientes respondian 8 preguntas tipo Likert sobre: satisfaccién con respecto a
intensidad del ejercicio, duracion y carga. En total 118 pacientes respondieron, 62% (73/117) estuvo
de acuerdo con la implementacion de ejercicio mas frecuente en casa; 89% (105/118) refirié que
prefiere tener supervision de terapistas especializadas; 75% (84/112) mostraron estar satisfechos con
la intensidad del ejercicio, 84% (93/111) con la duracién y 76% con la carga del programa, 90% con
la proporciéon de movilidad y 72% con el ejercicio cardiorrespiratorio.

Odwyer (14) condujo en Irlanda un estudio cualitativo de andlisis tematico, en el que se realizd
entrevistas semiestructuradas a pacientes con diagndstico de espondiloartritis axial, se exploraban
acerca de cuatro temas: beneficios, barreras, motivacién y estrategias de la actividad fisica y ejercicio
en EA. Se incluyeron 17 pacientes incluidos en un programa de ejercicio, el promedio de edad fue de
39.3 afios (DE 9.5). Para el tema de “beneficios”, se identifico el alivio de los sintomas, la mejoria del
estado general y mejoria en la calidad de vida. Sobre las barreras, se identifico |a falta de recursos,
las actitudes negativas hacia el ejercicio e inadecuada informacién; respecto a la motivacién, se
documentd que existian diferentes factores intrinsecos y extrinsecos que la influenciaban como:
alivio sintomatico, salud general, mejoria en la funcionalidad, ver el ejercicio de forma positiva, el
impulso personal, red de apoyo social, ejercicio en grupo vy la supervisién por profesionales de salud.
Respecto a las estrategias y facilitadores, los participantes consideraron que la combinacion de
manejo farmacoldgico y ejercicio podia ser la mejor estrategia, y se identificd que en general
preferian la prescripcion de entrenamientos personalizados y que tuvieran mayor soporte externo,
ya que asi podria tener mejores resultados.

Curbelo (15) realizd en Espafia un estudio cualitativo empleando grupos focales a fin de establecer
barreras y facilitadores en el préctica de ejercicio en pacientes con espondiloartritis axial en manejo
ambulatorio, quienes asistian a un hospital universitario de Espafia. Se incluyeron 11 pacientes entre
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los 40y 60 afios, la mayoria tenia enfermedad de mas de 10 afios de evolucidn y realizaba algun tipo
de ejercicio o actividad fisica. Se identificaron como barreras al ejercicio: la desinformacion, miedo,
dolor, desconfianza y experiencias previas negativas; como aspectos que facilitan la realizaciéon de
ejercicio: los complementarios a las barreras mas regularidad y apoyo profesional y social. En general
los pacientes reclamaron mayor conocimiento y educacién sobre el ejercicio y sobre los pros y
contras en el contexto de su enfermedad, asi como la coherencia de mensajes recibidos de parte del
personal de salud.

Recursos requeridos y costos

Se identific la revisidn sistematica de Gaujoux-Viala 2012 (16) que incluyd un total de 13 estudios,
dos de ellos sobre terapia fisica (17)(18). La calidad metodoldgica de esta revision fue evaluada como
“aceptable” segun la lista de chequeo de AMSTAR. Uno de estos estudios (Van-Tubergen) (17), fue
un analisis econdmico realizado a lo largo de un experimento clinico desarrollado en Austria y los
paises bajos, que incluyé 111 pacientes con el fin de evaluar la efectividad de la terapia Spa en
pacientes con EA. Se midieron costos médicos directos e indirectos (productividad) durante 9 meses
de seguimiento a costos de 2002. Este estudio encontrd que 3 semanas de ejercicio de tratamiento
Spa fue mas costo-efectivo que la atencidn habitual (AINES y ejercicio habitual). La razén costo-
efectividad incremental fue EURO7465/QALY (95% Cl 3294, 14 686) por tratamiento con ejercicio Spa
en Austria and EURO 18 575/QALY (95% Cl 3678, 114 257) en lo paises bajos. Este estudio fue de
buena calidad segln la evaluacién de su calidad (Drummond check list).

El otro estudio (18) incluido en la RS, fue conducido en Estados Unidos; evalud la costo-efectividad
de la terapia fisica grupal supervisada (3 horas / semana) en comparacién con ejercicios sin
supervision en casa por 9 meses, en 144 pacientes con EA. A costos del afio 2003, el andlisis identificé
que la terapia de fisioterapia grupal redujo costos de la terapia médica en S US122. El estudio
encontrd un aumento adicional del 7% en la movilidad, un aumento adicional del 5% en el estado
fisico, con un aumento de 28% adicional en el costo de salud global por paciente por afio. Después
del estudio, el 75% de los pacientes querian continuar grupo fisioterapia y estaban dispuestos a pagar
por ello.

El estudio mas recientemente publicado, es un estudio presentado como poster en 2017 (19). Tuvo
como objetivo evaluar la percepcion de calidad de vida y la relacién costo/utilidad de un programa
de ejercicios en pacientes con espondiloartritis. El estudio incluyo 28 pacientes con EA y los asignd a
tres grupos: ejercicio grupal, ejercicio en casa y grupo control. Se encontré que por cada 0.1 de
utilidad ganada, la costo-utilidad para el grupo de ejercicio grupal fue de EURO 211.99 /utilidad
ganada y para el de ejercicio en casa fue de 49. 1/utilidad ganada, considerdndose esta ultima mas
favorable. Este estudio no se identificd en texto completo.

Aceptabilidad de la opcién a recomendar

La American College of Rheumatology/ Spondylitis Association en su actualizacion del 2019 dio tres
recomendaciones con respecto a terapias no farmacoldgicas, recomendando de forma fuerte la
terapia fisica y de forma débil la terapia fisica realizada en tierra sobre la realizada en agua y las
intervenciones activas sobre las pasivas.
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MARCO DE LA EVIDENCIA A LAS DECISIONES

PREGUNTA

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

POBLACION

INTERVENCION

COMPARACION

DESENLACES
PRINCIPALES

AMBITO

PERSPECTIVA

CONFLICTO DE
INTERES:

Sujetos con Espondiloartritis axial

Terapias de ejercicio prescrito

No ejercicio

Eficacia y seguridad

Ambulatorio

Del grupo desarrollador de la Guia

No se declara ningun conflicto de interés
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Evaluacion

Problema

Es el problema una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o No

© Probablemente No La espondilitis anquilosante (EA) se caracteriza por dolor, alteraciones estructurales y

OSP_mbableme“te Si funcionales, como la reduccién en la movilidad y la deformidad axial (20), a pesar de su

o Si

caracter cronico se dispone de diferentes alternativas de tratamiento tanto farmacolégico
como no farmacolégico para aliviar los sintomas, disminuir la progresion de la enfermedad
y tratar secuelas. En la actualidad no se recomienda el sedentarismo y los programas de
ejercicio son una herramienta fundamental en el manejo de la EA.(1)

o Esvariable
o No se conoce

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
o Pequefios
© Moderados Desenlace Ne de Certezaen la Efecto relativo
E\G/ra,ndes participantes | evidencia (95% CI)
arian a
0 No se sabe (estu.dlc')s) (GRADE)
seguimiento
Estado de 95 2121]1@) MD 14.3 menos (22.64a 5.96)
salud: BASDAI | (1 RCT) MODERADO!
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Estado 95 o000 MD 6 menos (12.82 1a0.82)
funcional: (1 RCT) BAJOL,2

BASFI

Calidad de 95 21]@) MD 2.2 mayor (4.48 a 8.88)
vida evaluado | (1 RCT) MODERADO!

con SF-36

1 Riesgo de sesgo serio (asignacion aleatoria no clara, muestra pequefia por conveniencia).

2seria Imprecision

Efectos Indeseables

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

o Pequefios
o Moderados
o Grandes

o Varian

o No se sabe

Certeza en la Evidencia

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Muy baja
o Baja
© Moderada . ) Certeza en la evidencia
o Alta Desenlace Importancia relativa (GRADE)
o No se identificaron estudios
Estado de salud: BASDAI ele11@)
L
CRITICA MODERADA
. ] 1:100)
Estado funcional: BASFI CRITICAL BAJAL
Calidad de vida evaluada con SF-36 Ele11@)
CRITICAL MODERADO

Valores de los pacientes

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Variabilidad o incertidumbre importante
o Posiblemente hay variabilidad o
incertidumbre importante No hay evidencia

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 opcidn o el comparador?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
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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 opcion

o Favorece la intervencion

o Varian

o No se sabe

Recursos requeridos

Que 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
o Moderados ahorros

o Grandes ahorros

o Varian

o No se sabe

Equidad

Se identifico un estudio publicado como poster en Congreso, en el cual se encontrd que:

Para el grupo de ejercicio por cada 0.1 utilidad ganada, el costo incrementaba en 211.99
euros

Para el de ejercicio en casa fue de 49.1 euros por medida de utilidad ganada,
considerandose esta Ultima mas favorable.

¢éLa implementacidn de la opcidn, tendrd impacto en la equidad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Reduce

o Probablemente se reduce la equidad
o Probablemente no impacta la equidad
o Probablemente incrementa

O Incrementa

o Varian

o No se sabe

Aceptabilidad

No se encontrd evidencia con respecto a equidad

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

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oNo

o Probablemente no
O Probablemente si
oSi

o Varian

o No se sabe

Factibilidad

¢Es la opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO

La American College of Rheumatology/ Spondylitis Association en su actualizacién del 2019
dio tres recomendaciones con respecto a terapias no farmacolégicas, recomendando de
forma fuerte la terapia fisica y de forma débil la terapia fisica realizada en tierra sobre la
realizada en agua y las intervenciones activas sobre las pasivas.

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varian

o No se sabe

No se identificaron estudios
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JuICIOS
‘ PROBLEMA No Probablemente No | Probablemente si Si Varian No se sabe
‘ EFECTOS DESEABLES Triviales Pequefios Moderados Grandes Varian No se sabe
‘ EFECTOS INDESEABLES Grandes Moderados Pequefios Triviales Varian No se sabe
No incluyeron
AN AN DAL Muy baja Baja Moderada Alta S
estudios
Posiblemente Probablemente no
Importante Importante SN—— No Importante
VALORES DE PACIENTES IR s b mpex incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad
variabilidad variabilidad
Favorece al Probablemente No favorece niala Probablemente Favorece a la
BALANCE DE LOS EFECTOS favorece al intervencién ni al favorece ala . ., Varian No se sabe
comparador ) - intervencion
comparador comparador intervencion
Cost: h
RECURSOS REQUERIDOS Grandes costos Costos Moderados | . O? O? y anorros Moderados ahorros | Grandes Ahorros Varian No se sabe
insignificantes
Probabl t Probabl t Probabl t
EQUIDAD Reducida o a' emente ) robablemente no ) robabiemente Incrementada Varian No se sabe
reducida impactada incrementada
‘ ACCEPTABILIDAD No Probablemente No | Probablemente Si Si Varian No se sabe
Probablemente No | Probablemente Si Si Varian No se sabe

‘ FACTIBILIDAD No
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Tipo de Recomendacion

Recomendacién fuerte en contra Recomendacion condicional en  |Recomendacion condicional a favor|[Recomendacion condicional a favor|Recomendacion fuerte a favor de la
de la opcidn contra de la opcién de cualquiera la opcidén o su de la opcién opcion
comparador
o o) o o o
Conclusiones

Recomendacion:

Se recomienda la prescripcidn del ejercicio como parte del tratamiento usual de pacientes con EspAax. Recomendacién fuerte a favor. Evidencia
moderada.

Se recomienda la Terapia fisica en pacientes con EspAax. Recomendacion fuerte a favor. Evidencia moderada.

Se sugiere la terapia ocupacional en pacientes con EspAax. Recomendacion condicional a favor. Evidencia baja

Puntos de buena Practica:

El panel considera priorizar el ejercicio en tierra sobre el ejercicio en agua por factibilidad de realizarlo por largo tiempo

El panel considera que la prescripcién de la terapia fisica sea realizada idealmente por profesionales capacitados para este fin (especialista en

medicina fisica y rehabilitacion, especialista en medicina del deporte)

Justificacion
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La evidencia de ensayos clinicos y metaandlisis han mostrado el impacto positivo de la terapia fisica, el ejercicio tanto en tierra como en aguay la
terapia ocupacional en el estado de salud, el estado funcional y la calidad de vida de los pacientes con espondiloartritis axial, con aceptabilidad
de la intervencion por parte de los pacientes.

Consideraciones por subgrupos:

No hay consideraciones especiales para subgrupos. Es aplicable a todos los tipos e Espondiloartritis, igualmente la ventaja de la nueva
clasificacion (Axial o Periférica) permite agrupar todos los tipos de pacientes y el impacto es similar para todos ellos.

Consideraciones de implementacioén

Se debe plantear como manejo de primera linea en un paciente con diagndstico de Espondiloartritis axial, de la mano con las medidas de
intervencién farmacoldgicas

Monitoreo y evaluacion de cumplimiento

Se requiere realizar seguimiento de los pacientes en la consulta verificando mejoria en desenlaces como dolor y un adecuado control de la
enfermedad evaluado por medio de clinimetria.

Prioridades de investigacion futura:

Con respecto a la terapia ocupacional existe un vacio en la evidencia y es necesario la conduccion de ensayos clinicos aleatorizados.
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Pregunta: ¢ En pacientes adultos con Espondiloartritis Axial qué tan eficaz (control enfermedad, remision/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de
funcionalidad y calidad de vida, progresion radiogrdfica) y sequro (eventos adversos) es el manejo no farmacoldgico: 1- Terapia fisica

Resumen: Esta pregunta fue abordada directamente por 2 ECA pequefios con alto riesgo de sesgo. Hubo algunas diferencias significativas entre los grupos, con 3
de los desenlaces a favor de la intervencion, con amplios intervalos de confianza. Calidad de la evidencia en todos los resultados criticos: Moderada @®@0

Evaluacion de calidad No de pacientes Efecto
Calidad Importancia

No de Disefio Riesgo de Inconsistencia Indirectness Imorecision Otras Cualquier|Control: |Relativo Absoluto

estudios sesgo 6 P consideraciones|PT P (95% CI)

Control de la enfermedad: BASDAI (tiempo promedio de seguimiento 12 semanas; valores mas bajos indican mejor control)

1 ECA |seriot no seria no seria no seria no 46 49 - MD 14.3 bajo (22.64 a [®@®®0O Ccritica
inconsistencia indirectness imprecision 5.96 bajo) Moderada

Funcionalidad: BASFI (tiempo promedio de seguimiento 12 semanas; valores mas bajos indican mejor control)

1 ECA |serio* no seria no seria no seria no 46 49 - MD 6 bajo (12.82 bajo [®@®®0O Critica
inconsistencia indirectness imprecision a 0.82 alto) Moderada

Calidad de vida: SF-36 physical - role physical (tiempo promedio de seguimiento 12 semanas; valores altos indican mejor calidad de vida)

1 ECA |[serio no seria no seria no seria no 46 49 - MD 11.8 alto (2.02 a |@®®0 Importante
inconsistencia indirectness imprecision 21.58 alto) Moderada

Calidad de vida: SF-36 physical -physical function (tiempo promedio de seguimiento 12 semanas; valores altos indican mejor calidad de vida)

1 ECA |serio* no seria no seria no seria No 46 49 - MD 2.2 alto (4.48 bajo |@®®0 Importante
inconsistencia indirectness imprecision a 8.88 alto) Moderada

! Los estudios Kjeken y Bulstrode presentan serio riesgo de sesgo.
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Pregunta 10:

(En pacientes adultos con Espondiloartritis Axial qué tan eficaz (control enfermedad,
remisién/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de funcionalidad y calidad de vida,
progresion radiografica) y seguro (eventos adversos) es el manejo no farmacolégico con
terapias no convencionales (1- Acupuntura 2- Pilates 3- Terapia Neural 4- Yoga 5- Reiki)?

Poblacién Pacientes con espondiloartritis axial (EspAax)

Intervencion 1- Acupuntura 2- pilates 3- terapia neural 4- yoga 5- reiki

Comparacion Cuidado estandar/placebo

Desenlaces Control de enfermedad /remision/baja actividad de sintomas
mejoria de escalas de funcionalidad, calidad de vida, progresion
radiografica y seguridad (eventos adversos)

Antecedentes

La Espondiloartritis axial (EspAax) es una forma de artritis inflamatoria cronica caracterizada por
entesis y una marcada propensién por la articulacion sacroiliaca y la fusion espinal(1) La
Espondiloartritis axial es una enfermedad dentro de la familia de espondiloartritis, la cual comparte
varias caracteristicas clinicas, genéticas, e inmunoldgicas. (2). La EspAax se distingue dentro de esta
familia por el compromiso inflamatorio de las articulaciones sacro-iliacas o fusion de las mismas y
mavyor prevalencia de anquilosis espinal. (3); estos cambios sacroiliacos mas avanzados constituyen
el core de los criterios modificados de New York para la clasificacion de la (EspAax) (4). Los hallazgos
radiograficos pueden tomar afios en aparecer, lo cual limita este criterio de clasificacién por que
potencialmente excluye pacientes con esta enfermedad en fases tempranas. Recientemente ASAS
(the Assessment of SpondyloArthritis international Society) propuso un criterio de clasificacién que
aplica a pacientes en ambos estadios de la enfermedad (tempranos y tardios), incluyéndolos bajo la
sombrilla del término Espondiloartritis Axial (EspAax) (5). En esta clasificacion, la designacién
“Espondiloartritis axial no radiografica” (EspAax-nr) abarca a los pacientes que tienen dolor lumbar
de caracteristicas inflamatorias de mas de tres meses de evolucién. Los objetivos del tratamiento de
la EspAax y de la EspAax-nr son reducir los sintomas, controlar actividad de la enfermedad, disminuir
la limitacién funcional y mejorar calidad de vida.

Evidencia

La busqueda de la literatura realizada para Acupuntura, Terapia Neural, Pilates, Yoga y Reiki (ver
anexo-Excel) identificd 75 resultados, de los cuales 8 corresponden a revisiones sistematicas vy
metaanalisis.
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Acupuntura

La literatura en la cual se soporta el analisis corresponde a 3 Revisiones Sistematicas “Efficacy of
acupuncture in rheumatic diseases with spine involvement: Systematic Review” (6), “Acupuncture
Therapy versus Disease-modifying Antirheumatic Drugs for the Treatment of Ankylosing Spondylitis-
-a Meta-analysis”. (7), “Akupunktur bei der Behandlung entzlindlich-rheumatischer Erkrankungen”

(8)

Las enfermedades reumaticas que afectan la columna vertebral, principalmente la columna cervical
y lumbar, son altamente prevalentes y consumen considerables recursos de salud. La acupuntura es
un procedimiento médico avalado por la OMS, con un amplio espectro de aplicaciones médicas. El
objetivo del primero de los estudios “Efficacy of acupuncture in rheumatic diseases with spine
involvement: Systematic Review” fue revisar la evidencia sobre la eficacia de la acupuntura en estas
enfermedades. La acupuntura demostrd ser eficaz en el tratamiento del dolor lumbar agudo y crénico
como la primera linea terapéutica, en comparacién con el placebo, y como complemento de otros
tratamientos convencionales. La acupuntura parece ser una intervencién segura. Sin embargo, la
eficacia de la acupuntura en Espondiloartritis axial ain no es concluyente. Se requieren estudios bien
disefiados con evaluacién a mediano y largo plazo. En el segundo estudio “Acupuncture Therapy
versus Disease-modifying Antirheumatic Drugs for the Treatment of Ankylosing Spondylitis--a Meta-
analysis” se condujo un metaanalisis que evalud la eficacia y la seguridad de la acupuntura comparada
con DMARDS en pacientes con Espondiloartritis axial. Los hallazgos respaldan que la acupuntura
podria ser una opcion para aliviar los sintomas asociados con Espondiloartritis axial. Estos resultados
deberian ser interpretados con cautela debido a las fallas metodoldgicas de los estudios incluidos. En
el tercer estudio incluido en este analisis “Akupunktur bei der Behandlung entziindlich-rheumatischer
Erkrankungen” se examinaron diecisiete estudios con respecto a la eficacia y la calidad cientifica de
la acupuntura en la artritis reumatoide, la espondartropatia, el lupus eritematoso, la esclerodermia
sistémica local y progresiva. Concluyen los autores, que la acupuntura no se puede recomendar para
el tratamiento de estas enfermedades. La mayoria de los estudios examinados no lograron demostrar
una calidad suficiente.

Pilates

La literatura recabada corresponde a dos revisiones sistematicas, “ils Pilates an effective
rehabilitation tool? A systematic review” (9) and “The Pilates method in the rehabilitation of
musculoskeletal disorders: a systematic review” (10), 1 metaanalisis “Effectiveness of Exercise
Programs in Ankylosing Spondylitis: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials”(11) un estudio
guasi experimental “One Year of Pilates Training for Ankylosing Spondylitis: A Pilot Study” (12), y dos
estudios clinicos aleatorizados “Effects of Pilates, McKenzie and Heckscher training on disease
activity, spinal motility and pulmonary function in patients with ankylosing spondylitis: a randomized
controlled trial” (13), Effect of Pilates training on people with ankylosing spondylitis” (14).

El estudio “Is Pilates an effective rehabilitation tool? A systematic review” (9) evalla la eficacia de la
practica de Pilates en el proceso de rehabilitacion en pacientes con dolor de la espalda baja,
Espondiloartritis axial, esclerosis multiple, osteoporosis postmenopausica, escoliosis no estructural,
hipertension y dolor crémico del cuello. Se incluyeron en esta revision 23 estudios aleatorizados
controlados con un total de 1120 pacientes.
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Solo dos de los estudios incluidos en esta revision estan relacionados con la Espondiloartritis axial
(Altan et al 2012) (14) y (Rosu et al 2014) (13).

El resultado de la mayoria de los estudios incluidos en esta revision (19 de 23) muestra que la practica
de Pilates fue beneficiosa al mejorar las medidas de desenlace tales como dolor y discapacidad
comparado con el grupo control. Se evidencia en este estudio una falta de uniformidad en la calidad
de los estudios, la metodologia utilizada, los comparadores y la prescripcion del ejercicio. Esto hace
dificil la comparacioén de los estudios y analizar su significancia. Los autores concluyen que la practica
de Pilates como herramienta de rehabilitacion ha mostrado ser efectiva particularmente para reducir
el dolor y mejorar funcionalidad.

El estudio de Altan et al (Altan et al 2012) (14) es un estudio pequefio (n=55) que comparé la practica
de Pilates con un grupo control que continuaba con su rutina normal. El estudio encontrd que la
practica de Pilates mejoraba significativamente el BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index) a la semana 12 (P=0.031) y a la semana 24 (P=0.007) comparado con el grupo control. Sus
autores reconocen como debilidad del estudio el pequefio nimero de participantes y el corto
seguimiento.

El estudio de Rosu et al (Rosu et al 2014) (13) es un estudio open label (n= 96), que combiné 3
programas: Pilates, McKenzie y Heckscher comparandolos con un programa Kinético estandar. El
objetivo principal de este estudio fue mejoria de la funcién pulmonar. Este estudio mostré mejoria
significativa (P = 0.001) en todos los desenlaces medidos para ambos grupos. El puntaje asignado de
acuerdo con la evaluacién CONSORT, fue de 19/24 para el estudio de (Altan et al 2012) (14) y de 7/24.
Para el estudio de (Rosu et al 2014) (13). En la escala PEDro, el estudio de (Altan et al 2012) (14)
puntud 7/10y el de (Rosu et al 2014) (13) 5/10.

La revision sistematica “The Pilates method in the rehabilitation of musculoskeletal disorders: a
systematic review” (10) incluyd 14 estudios, de los cuales solo uno (Altan et al 2012) (14) tiene como
poblacion pacientes con Espondiloartritis axial. Esta revisién concluye que la practica de Pilates
puede ser efectiva para el tratamiento de condiciones como la escoliosis, el dolor de espalda, la
Espondiloartritis axial y el cancer de seno pero que la alta variabilidad metodoldgica requiere que los
estudios sean vistos con precaucion. Es necesario realizar nuevos estudios de alta calidad
metodoldgica y con instrumentos estandarizados.

El estudio “One Year of Pilates Training for Ankylosing Spondylitis: A Pilot Study” (12) es un estudio
guasi experimental de un solo brazo con un n=11. Sus hallazgos sugieren que la practica de Pilates
podria ser Util en pacientes con Espondiloartritis axial.

El estudio “Effectiveness of Exercise Programs in Ankylosing Spondylitis: A Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials” (11) incluyd 8 estudios, de los cuales solo uno es en poblacién con
Espondiloartritis axial tratada con Pilates (Altan et al 2012) (14). La conclusion de esta revision es que
a pesar del pequefio nimero de pacientes (n=331) y la heterogeneidad de programas de ejercicio de
los estudios clinicos incluidos en este metaanalisis, los resultados soportan el potencial que tienen
los programas de ejercicio para mejorar la actividad de la enfermedad medida con (BASDAIl and BASFI)
y la funcién corporal en pacientes con Espondiloartritis axial.

191



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

Terapia Neural (TENS)

Se identificd solo un estudio “A retrospective study of transcutaneous electrical nerve stimulation for
chronic pain following ankylosing spondylitis” (15). Este es un estudio histérico que analizé datos de
72 pacientes con dolor crénico secundario a Espondiloartritis axial. El desenlace primario fue
intensidad del dolor medido mediante una escala visual andloga (VAS). Los desenlaces secundarios
incluyen el grado de limitacién funcional evaluada por el “Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index” (BASFI), y la calidad de vida evaluada con el cuestionario “Ankylosing Spondylitis Quality of
Life” (ASQol).

Después de 6 semanas de tratamiento, los pacientes en el grupo de tratamiento no mostraron
resultados mas prometedores en la reduccién del dolor, medido por VAS (P = 0.08); evaluacion
funcional, segun lo evaluado por BASFI (P = 0.19) asi como la calidad de vida, segun lo evaluado por
ASQolL (P = 0.18), en comparacion con los pacientes en el grupo control. No se produjeron eventos
adversos en ambos grupos. Este estudio no tuvo resultados alentadores en pacientes con dolor
cronico secundario a Espondiloartritis axial luego del tratamiento con TENS por 6 semanas.

Este estudio tiene varias limitaciones: primero, la dosis usada en este estudio puede ser insuficiente
para el alivio del dolor crénico secundario a espondiloartritis, porque solo se utilizé TENS dos veces
por semana durante un total de 6 semanas. En segundo lugar, el tamafio de muestra es bastante
pequefio. En tercer lugar, por tratarse de un estudio retrospectivo, hay un alto riesgo de sesgos que
pueden hacer que los resultados sean incomprensibles.

Yoga

Se identificd solo un estudio “The Efficacy of Tai Chi and Yoga in Rheumatoid Arthritis and
Spondyloarthropathies: A narrative biomedical review” (16). Esta revision evalud el Tai Chiy el Yoga
en pacientes con Artritis reumatoidea y con Espondiloartropatias. Dentro de los estudios incluidos en
esta revisidn, ninguno evalué el efecto del Yoga en las Espondiloartropatias.

Reiki
La busqueda de la literatura no arrojo ningun articulo relevante
Valores y preferencia de pacientes

No se encontraron estudios que hayan evaluado valores y preferencias de pacientes sobre las
terapias alternativas.

Costos

No se identificaron estudios que hayan evaluado el consumo de recursos al aplicar estas terapias,
tampoco analisis econdmicos que hayan evaluado comparativamente los costos y efectividad del uso
de las diferentes terapias en el manejo de la EspAax.
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Marcos de trabajo -De la evidencia a las decisiones

Nota, se genera un marco de trabajo para cada una de las terapias evaluadas

PREGUNTA

POBLACION Poblacién de espondilitis Axial
INTERVENCION Acupuntura

COMPARACION Cuidado estandar/Placebo
DESENLACES Efectividad- Respuesta terapéutica
PRINCIPALES

Perfil de seguridad — Eventos Adversos

AMBITO Ambulatorio

PERSPECTIVA Del grupo desarrollador de la Guia

CONFLICTO DE No hay ninguna declaracion de conflicto de interés
INTERES:

193



Evaluacion

Problema

Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

Es el problema una prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

O Probablemente No
© Probablemente Si
o Si

o Esvariable

o No se conoce

La espondiloartritis axial es una enfermedad inflamatoria autoinmune de caracter crénico, que se caracteriza
por dolor lumbar crénico, rigidez y pérdida progresiva de la movilidad. Si no se trata de forma adecuada la
EspAax puede producir importante discapacidad, incluida la fusién del esqueleto axial y alteracion en la calidad
de vida.

La acupuntura una técnica milenaria china pareceria ser efectiva en pacientes con espondiloartritis Axial, sin
embargo, la mayoria de los estudios carecen de fortaleza metodoldgica para ser concluyentes.

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

© Pequefios
© Moderados
o Grandes

O Varian

o No se sabe

Acupuntura vs DMARDs

Desenlaces No de estudios | Certeza de | Efecto Relativo
(participantes) | la (95% CI)
evidencia
Seguimiento (GRADE)
Acupuntura sola vs DMARDs 3 ECAs (n=254) | Baja Odds Ratio

Respuesta clinica 3.01 (1.48 to 6.13)
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Acupuntura sola vs DMARDs 3 ECAs (n=254) | Baja Std, mean Difference
Velocidad de Sedimentacion -0,77 (-1.46 to -0,08)
Globular (VSG)
Acupuntura mas DMARDs vs 3 ECAs (n=240) | Baja Odds Ratio
DMARD:s solos

3.20(1.36to 7.54)
Respuesta clinica
Acupuntura mas DMARDs vs 3 ECAs (n=314) | Baja Std, mean Difference
DMARD:s solos

-0.84 (-1.37t0 -0.31)
Separacion de la cabeza de la pared
Acupuntura mas DMARDSs vs 3 ECAs (n=240) | Baja Std, mean Difference
DMARDs solos

-0.48 (-0.87 to -0.09)
Distancia del dedo al piso
Acupuntura mas DMARDs vs 3 ECAs (n=314) | Baja Std, mean Difference
DMARDs solos

0.38 (0.16 to 0.60)
Expansion tordcica
Acupuntura mas DMARDs vs 3 ECAs (n=314) | Baja mean Difference

DMARD:s solos

Proteina C Reactiva

-3.31(-6.80t0 0.17)
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Efectos Indeseables

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

© Pequefios Los estudios mencionan de manera tangencial algunos eventos adversos relacionados con los DMARDs. No hay
© Moderados claridad en cuanto a los eventos adversos relacionados con la acupuntura, sin embargo “parecerian” ser escasos
© Grandes . .

i y de poca importancia.
o Varfan

o No se sabe

Certeza en la Evidencia

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja
© Baja
© X[l"derada Desenlace Importancia Relativa Certeza de la evidencia (GRADE)
o Alta
© No se identificaron
tudi
estudios Respuesta clinica Critico GBQOO
Baja
Velocidad de Sedimentacion Globular ) [110]@)
No importante )
Baja
Separacién de la cabeza de la pared [11O@)
Importante Baja
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. o del i
istancia del dedo al piso Importante €B§BOO
Baja
£ iy L
Xpansion tordcica Importante €B§BOO
Baja
Proteina C Reacti
roteina C Reactiva No importante gz?zoo

Valores de los pacientes

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Variabilidad o incertidumbre No hay informacion
importante

o Posiblemente hay variabilidad
o incertidumbre 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 opcién o el comparador?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece al comparador
© Probablemente favorece al El balance parece favorecer el uso de la Acupuntura de acuerdo al estudio “Acupuncture Therapy versus

comparador Disease-modifying Antirheumatic Drugs for the Treatment of Ankylosing Spondylitis--a Meta-analysis”,
o No favorece al comparador nia
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la opcion en evaluacion sin embargo, la falta de rigor metodoldgico de los estudios incluidos no permite concluir con certeza. El
O Probablemente favorece a la estudio “Efficacy of acupuncture in rheumatic diseases with spine involvement: Systematic Review”
intervencion muestra que los resultados no son concluyentes para Espondiloartritis axial y que faltan estudios bien

o Favorece a la intervencion L L .
oVari disefiados con evaluacion a medio y largo plazo.
aria

o No se sabe

Recursos requeridos y costos

Que tanto es el requerimiento de recursos (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

O Grandes costos No hay informacion al respecto
0 Costos moderados

0 no significantes costos ni
ahorros

O Moderados ahorros

O Grandes ahorros

o Varian

o No se sabe

Equidad

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

0 Reduce No hay informacion al respecto
© Probablemente se reduce la
equidad

© Probablemente no impacta la
equidad

© Probablemente incrementa

o Incrementa
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O Varia
© No se sabe

Aceptabilidad

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

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

© Probablemente no
© Probablemente si
o Si

O Varia

o No se sabe

Factibilidad

No hay informacion al respecto

¢Esla opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

No

© Probablemente no
© Probablemente si
o Si

o Varia

o No se sabe

No se encontraron estudios de factibilidad de implementacion en espondiloartritis Axial con relacién a
la Acupuntura
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Resumen de Juicios

JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
‘ EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se sabe
‘ EFECTOS INDESEABLES Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No se sabe
) . No incluyd
CERTEZA EN LA EVIDENCIA EY[VWAE][e) Bajo Moderado Alto ) Y
estudios
Posiblemente Probablemente no )
Importante . ) No importante
) ) importante hay importante ) )
VALORES DE PACIENTES incertidumbre o . . . ) incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad
variabilidad variabilidad
Probablemente No favorece niala | Probablemente
Favorece al . . Favorece a la .
BALANCE DE LOS EFECTOS Favorece al intervencion ni al favorece a la . -, Varia No se sabe
comparador . ., intervencion
comparador comparador intervencion
Costos y ahorros .
RECURSOS REQUERIDOS Grandes costos Moderados costos | . . Moderados ahorros | Grandes ahorros Varia No se sabe
insignificantes
) Probablemente Probablemente no | Probablemente )
EQUIDAD Reducida ) ) ) Incrementada Varia No se sabe
reducida impactada incrementada
‘ ACCEPTABILIDAD No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
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Recomendacién fuerte en contra

Recomendacién condicional en

Recomendacion condicional a favor

Recomendacion condicional a favor]

Recomendacion fuerte a favor de |

de la opcidn contra de la opcién de cualquiera la opcidén o su de la opcién opcion
comparador
o o o} o o
Conclusiones

Recomendaciéon

En pacientes con EspAax se recomienda no usar terapias no convencionales como Unica opcion de tratamiento Recomendacién condicional en
contra de la intervencién. Certeza de la evidencia baja.

Justificacion

Patologia inflamatoria crénica con gran carga de enfermedad entre otros factores dado por dolor e inflamacién, por lo cual terapias
complementarias en general con pocas contraindicaciones y efectos secundarios podrian ser parte del arsenal terapéutico multidisciplinario,
pertinente en estas enfermedades

Consideraciones por subgrupos

No se identifican como necesarias.
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Consideraciones de implementacion

Compromiso del personal de salud, pacientes y familias, en la realizacidn, evaluacion y cumplimiento de los programas y terapias.
Entrenamiento del personal que realiza estas terapias.

Canales de retroalimentacidén y comunicacion, entre el grupo tratante y los diferentes integrantes del equipo terapéutico.
Evaluacion periddica en cuanto a escalas de dolor, funcidn y calidad de vida de los pacientes.

Evaluacion periddica del sustento tedrico de este tipo de terapias para ajustes segln nuevos estudios.

Monitoreo y evaluacién de cumplimiento

Escalas de actividad, dolor, BASFI, BASMI y calidad de vida.

Monitorizacidén de cumplimiento a través de retroalimentacién del paciente, historias clinicas, notas de evolucién.

Prioridades de investigacion futura

Se hace necesario el disefio de protocolos de investigacién estandarizados y con rigor metodoldgico que permitan en un futuro tener evidencia a
favor o en contra de la Acupuntura para el tratamiento de pacientes con Espondiloartritis Axial
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PREGUNTA

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

POBLACION

INTERVENCION

COMPARACION

DESENLACES
PRINCIPALES

AMBITO

PERSPECTIVA

CONFLICTO DE
INTERES:

Poblacidn de espondilitis Axial

Prdctica de Pilates

Cuidado estdndar

Efectividad- Respuesta terapéutica

Perfil de sequridad — Eventos Adversos

Ambulatorio

No hay ninguna declaracion de conflicto de interés

203



Evaluacion

Problema

Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

Es el problema una prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

O Probablemente No
© Probablemente Si
o Si

o Esvariable

o No se conoce

La espondiloartritis axial es una enfermedad inflamatoria autoinmune de caracter crénico, que se caracteriza
por dolor lumbar crénico, rigidez y pérdida progresiva de la movilidad. Si no se trata de forma adecuada la
EspAax puede producir importante discapacidad, incluida la fusién del esqueleto axial y alteracion en la calidad
de vida. Los Pilates son un sistema de ejercicio centrado en movimientos controlados, estiramientos y
respiracion. La practica de Pilates es popular hoy en dia no solo por la forma fisica sino también para programas
de rehabilitacién. El entrenamiento en Pilates pareceria ser efectivo en pacientes con espondilo artritis Axial,
sin embargo, la mayoria de los estudios carecen de fortaleza metodoldgica y son muy heterogéneos para ser
concluyentes e incluyeron un muy pequefio nimero de pacientes. Las revisiones sistematicas revisadas no se
enfocan solo el tratamiento con Pilates. Incluyen otros métodos de entrenamiento fisico.

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

© Pequefios
© Moderados
© Grandes

O Varian

o No se sabe

Efecto del entrenamiento en Pilates en pacientes con Espondiloartritis axial

Desenlaces Ne de estudios | Certeza Efecto Relativo
(participantes) |de la Valor promedio (SD).
o evidencia | Cambio del puntaje
Seguimiento | (GRADE) | entre lasemana Oy la
24
BASFI 1 ECA (n=55) Baja Pilates: -0.7 (1.2)
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(Bath Ankylosing Control: 0.1 (1.1)

Spondylitis Functional p=0.023

Index)

BASDAI 1 ECA (n=55) Baja Pilates: -0.4 (2.1)
Control: 0.4 (0.9)

(Bath p=0.106

Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)

BASMI 1 ECA (n=55) | Baja Pilates: -0.4 (0.8)
Control: 0.2 (1.1)

(Bath Ankylosing p=0.013

Spondylitis Metrology

Index)

Chest expansion (cm) 1 ECA (n=55) Baja Pilates: 0.2 (0.4)

Control: 0.1 (0.5) p=
0.121

ASQol (Ankylosing 1 ECA (n=55) Baja Pilates: 0.1 (3.4)

spondylitis quality of life) Control: 0.4 (L7)
ontrol: -0.4 (1.

P=0.808

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales
© Pequefios No hay informacién
© Moderados
o Grandes

O Varian

o No se sabe

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

© No se identificaron

estudios BASFI 00

Criti
ritico Baja

Desenlace Importancia Relativa | Certeza de la evidencia (GRADE)

(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index).

BASDAI | ®0O00
mportante Muv bai
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) uybaja
BASMI
e0O00
Importante Muy Baja

(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)
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Expansion tordxica (cm) ) OO0
Baja .
Muy Baja
ASQolL
Importante 30?0
(Ankylosing spondylitis quality of life) uy baja

Valores de los pacientes

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
0 Variabilidad o incertidumbre No hay informacion
importante

o Posiblemente hay variabilidad o
incertidumbre importante

o Posiblemente No hay variabilidad o
incertidumbre importante

o No hay variabilidad o incertidumbre
importante
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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
o Probablemente favorece al El balance parece favorecer el uso de la terapia con Pilates a las 24 semanas, sin embargo, se

comparador trata de un estudio muy pequefio y con fallas metodoldgicas.
o No favorece al comparador nia la
opcion en evaluacion

o Probablemente favorece a la
intervencion

o Favorece la intervencion

O Varia

o No se sabe

Recursos requeridos

Que tanto es el requerimiento de recursos (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grandes costos No hay informacién al respecto
o Costos moderados

0 no significantes costos ni ahorros
0 Moderados ahorros

o Grandes ahorros

o Varian

o No se sabe

Equidad

¢;La implementacion de la opcién, tendra impacto en la equidad?
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JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reduce No hay informacidn al respecto
© Probablemente se reduce la equidad
© Probablemente no impacta la
equidad

© Probablemente incrementa

o Incrementa

O Varia

o No se sabe

Aceptabilidad

¢Esla opcién aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementacién?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No No hay informacion al respecto
© Probablemente no
© Probablemente si
o Si

o Varia

© No se sabe

Factibilidad

¢Es la opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

No No se encontraron estudios de factibilidad de implementacién en espondiloartritis Axial con
© Probablemente no relacién a Pilates

© Probablemente si
o Si

O Varia

o No se sabe
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Resumen de Juicios

PROBLEMA
‘ EFECTOS DESEABLES

‘ EFECTOS INDESEABLES

CERTEZA EN LA EVIDENCIA

VALORES DE PACIENTES

BALANCE DE LOS EFECTOS

RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

‘ ACCEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

JUICIOS

No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se sabe
Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No se sabe
) . No incluyd
Muy Bajo Bajo Moderado Alto )
estudios
Posiblemente Probablemente no )
Importante . ) No importante
) ) importante hay importante ) )
incertidumbre o . . ) ) incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad
variabilidad variabilidad
Probablemente No favorece niala | Probablemente
Favorece al . . Favorece ala .
Favorece al intervencion ni al favorece ala . ., Varia No se sabe
comparador . ., intervencion
comparador comparador intervencion
Costos y ahorros .
Grandes costos Moderados costos . . Moderados ahorros | Grandes ahorros Varia No se sabe
insignificantes
) Probablemente Probablemente no | Probablemente )
Reducida ) ) ) Incrementada Varia No se sabe
reducida impactada incrementada
No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
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Tipo de Recomendacion

Recomendacién fuerte en contra | Recomendacién condicional en |Recomendacion condicional a favorfRecomendacién condicional a favor|Recomendacion fuerte a favor de la
de la opcidn contra de la opcién de cualquiera, la opcidon o su de la opcién opcion
comparador
o o) o o o
Conclusiones

Recomendaciéon

En pacientes con EspAax se sugiere no usar terapias no convencionales como Unica opcion de tratamiento Recomendacién condicional en contra.
Certeza de la evidencia baja.

Justificacion

Patologia inflamatoria crénica con gran carga de enfermedad entre otros factores dado por dolor e inflamacién, por lo cual terapias
complementarias en general con pocas contraindicaciones y efectos secundarios podrian ser parte del arsenal terapéutico multidisciplinario,
pertinente en estas enfermedades.

Consideraciones por subgrupos

No se identifican como necesarias.
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Consideraciones de implementacion

Compromiso del personal de salud, pacientes y familias, en la realizacidn, evaluacion y cumplimiento de los programas y terapias.
Entrenamiento del personal que realiza estas terapias.

Canales de retroalimentacidén y comunicacion, entre el grupo tratante y los diferentes integrantes del equipo terapéutico.
Evaluacion periddica en cuanto a escalas de dolor, funcidn y calidad de vida de los pacientes.

Evaluacion periddica del sustento tedrico de este tipo de terapias para ajustes segln nuevos estudios.

Monitoreo y evaluacién de cumplimiento

Escalas de actividad, dolor, BASFI, BASMI y calidad de vida.

Monitorizacidén de cumplimiento a través de retroalimentacién del paciente, historias clinicas, notas de evolucién.

Prioridades de investigacion futura

Se hace necesario el disefio de protocolos de investigacién estandarizados, con rigor metodoldgico y un nimero de pacientes suficiente que
permitan en un futuro tener evidencia a favor o en contra de la préctica de Pilates para el tratamiento de pacientes con Espondiloartritis Axial
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Marco EtD 3

PREGUNTA

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

POBLACION

INTERVENCION

COMPARACION

DESENLACES
PRINCIPALES

AMBITO

PERSPECTIVA

CONFLICTO DE
INTERES:

Poblacién de espondilitis Axial

Terapia Neural - Transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) mas ejercicio

Cuidado Estandar

Efectividad- Respuesta terapéutica

Perfil de seguridad — Eventos Adversos

Ambulatorio

Del prestador de servicios de salud

No hay ninguna declaracion de conflicto de interés
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Evaluacion

Problema

Es el problema una prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

O Probablemente No
© Probablemente Si
o Si

o Esvariable

o No se conoce

La espondiloartritis axial es una enfermedad inflamatoria autoinmune de caracter crénico,
que se caracteriza por dolor lumbar crénico, rigidez y pérdida progresiva de la movilidad. Si
no se trata de forma adecuada la EspAax puede producir importante discapacidad, incluida
la fusidon del esqueleto axial y alteracion en la calidad de vida. Dentro del grupo de terapias
complementarias y alternativas esta la Terapia Neural o estimulacion nerviosa eléctrica
transcutanea (TENS). Hay estudios previos (17) (18) que han informado beneficios del TENS
en este tipo de pacientes, pero son estudios antiguos.
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Efectos deseables (beneficios de la opcién a recomendar)

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

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Triviales

© Pequefios
© Moderados
© Grandes

© Varian

o No se sabe

Efecto del entrenamiento en Pilates en pacientes con Espondiloartritis axial

Desenlaces Ne de estudios | Certeza Efecto Relativo
(participantes) |dela Valor promedio (SD).
o evidencia | Cambio del puntaje
Seguimiento (GRADE) | entrelasemanaOyla6
VAS 1 estudio Muy Baja | TENS: -1.9 (-2.7, -1.2)
retrospectivo
(Visual Analog Scale) (n=72) Control: -1.0 (-1.8, -
0.30) p=0,08
BASFI 1 estudio Muy Baja | TENS: -1.2 (-1.8, -0.7)
retrospectivo
(Bath Ankylosing (n=72) Control: -0.6 (-1.1,-0.2)
Spondylitis Functional
p=0,19
Index).
ASQol (Ankylosing 1 estudio Muy Baja | TENS: - 2.9 (-3.7,-2.0)

spondylitis quality of life)

retrospectivo
(n=72)

Control: - 2.3 (-3.1,-1.5)

p=0,18
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Efectos Indeseables

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales

© Pequefios El estudio no reporta efectos indeseables en ninguno de los dos grupos. Sin embargo, por las caracteristicas
© Moderados del estudio no podemos concluir nada al respecto

© Grandes

© Varian

o No se sabe

Certeza en la Evidencia

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
z II;/I;Z baja Desenlace Importancia Relativa | Certeza de la evidencia (GRADE)
0 Moderada
O Alta VAS (Visual Analog Scale) o000
o No se identificaron Importante M .
> uy baja
estudios
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional | 000
mportante Muv bai
Index). uybaja
ASQol (Ankylosing spondylitis quality of life) o000
Importante Muy Baja
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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
o Variabilidad o No hay informacién

incertidumbre

importante

o Posiblemente hay
variabilidad o
incertidumbre
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 opcién o el comparador?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece al comparador
o Probablemente El balance de los efectos deseables e indeseables no favorece el uso de TENS a las 6 semanas, sin embargo, se

favorece al comparador | trata de un estudio muy pequefio y retrospectivo.
o No favorece al

comparador ni a la opcién
en evaluacion

o Probablemente
favorece a la intervencioén
o Favorece la
intervencion
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o Varia
o No se sabe

Recursos requeridos

Que tanto es el requerimiento de recursos (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grandes costos No hay informacion al respecto
o Costos moderados
O no significantes
costos ni ahorros

0 Moderados ahorros

o Grandes ahorros
o Varian
o No se sabe

Equidad

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

Juicio EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
0 Reduce No hay informacion al respecto

o Probablemente se
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reduce la equidad

© Probablemente no
impacta la equidad
© Probablemente
incrementa

o Incrementa

O Varia

© No se sabe

Aceptabilidad

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No No hay informacion al respecto
© Probablemente no
© Probablemente si
o Si

O Varia

o No se sabe

Factibilidad

¢Es la opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

No No se encontraron estudios de factibilidad de implementacién en espondiloartritis Axial con relacion a TENS
© Probablemente no
o Probablemente si
o Si

O Varia

o No se sabe
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Resumen de Juicios

PROBLEMA
‘ EFECTOS DESEABLES

‘ EFECTOS INDESEABLES

CERTEZA EN LA EVIDENCIA

VALORES DE PACIENTES

BALANCE DE LOS EFECTOS

RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

‘ ACCEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

JUICIOS

No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se sabe
Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No se sabe
. ) No incluyd
Muy Bajo Bajo Moderado Alto )
estudios
Posiblemente Probablemente no )
Importante . ) No importante
) ) importante hay importante ) )
incertidumbre o . . ) ) incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad
variabilidad variabilidad
Probablemente No favorece niala | Probablemente
Favorece al . . Favorece ala .
Favorece al intervencion ni al favorece ala . ., Varia No se sabe
comparador . ., intervencion
comparador comparador intervencion
Costos y ahorros .
Grandes costos Moderados costos . . Moderados ahorros | Grandes ahorros Varia No se sabe
insignificantes
) Probablemente Probablemente no | Probablemente )
Reducida ) ) ) Incrementada Varia No se sabe
reducida impactada incrementada
No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se sabe
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Recomendacién fuerte en contra

Recomendacién condicional en

Recomendacion condicional a favor

Recomendacion condicional a favor]

Recomendacion fuerte a favor de la

de la opcidn contra de la opcién de cualquiera, la opcidon o su de la opcién opcion
comparador
o o o o o
Conclusiones

Recomendaciéon

En pacientes con EspAax se sugiere no usar terapias no convencionales como Unica opcién de tratamiento Recomendacién condicional en contra
de la intervencion. Certeza de la evidencia baja.

Justificacion

Certeza de evidencia muy baja, sin datos aun.

Consideraciones por subgrupos

No se identifican como necesarias.
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Consideraciones de implementacion

No aplica.

Monitoreo y evaluacidon de cumplimiento

No aplica.

Prioridades de investigacion futura

Se hace necesario el disefio de protocolos de investigacién estandarizados, con rigor metodoldgico y un nimero de pacientes suficiente que

permitan en un futuro tener evidencia a favor o en contra de la prdactica de TENS para el tratamiento de pacientes con dolor crénico secundario a
Espondiloartritis Axial
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Apéndice 1. Metaanalisis Acupuntura vs DMARDs (7)

1. Acupuntura sola vs DMARDs “Respuesta clinica”

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Chen et al., 2008 35 39 30 39 32 2.63[0.73,9.39] 2008 -
Lietal., 2010 45 47 36 46 166%  6.25[1.29, 30.35] 2010 -
Tian et al., 2011 36 43 28 40 50.5% 2.20[0.77,6.33] 2011 &
Total (95% Cl) 129 125 100.0% 3.01 [1.48, 6.13] e
Total events 116 94 : . ; y
. 2 = = - 2 = r Y T 1
e i i i S %
SO =3.04 (P =0.002) Favours control Favours experimental
2. Acupuntura sola vs DMARDs “Velocidad de Sedimentacion Globular”
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean D Total Me SD_To g V., Random, 95% : IV. Random, 95% ClI
Chen et al., 2008 -46.46 2156 47 -1743 2367 46 334% -1.27 [-1.72, -0.82] 2008 = . TR
Lietal, 2010 -178 1118 39 -665 1225 39 329% -0.94 [-1.41, -0.47] 2010 = = —
Tian et al., 2011 -10.06 894 43 909 735 40 33.7% -0.12 [-0.55, 0.31) 2011 e P
Total (95% Cl) 129 125 100.0%  -0.77 [-1.46, -0.08] e
Heterogeneity: Tau® = 0.32; Chi* = 14.16, df = 2 (P = 0.0008); I* = 86% b X 3 ] 3
Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03) Favours experimental Favours control
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3. Acupuntura mas DMARDs vs DMARDs solos “Respuesta clinica”

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

—Study or Subgroup _ Events _ Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI Year M-H, Fixed, 95% CI

Jia et al., 2004 29 30 27 30 14.1% 3.22[0.32, 32.89] 2004 o

Jia et al., 2004 28 30 27 30 28.3% 1.56([0.24, 10.05] 2004 bl

Lietal., 2012 55 60 44 60 57.6% 4.00(1.36,11.77) 2012 ——

Total (95% ClI) 120 120 100.0%  3.20 [1.36, 7.54] g

Total events 112 98 0 : ; x

. & = e 2= ¥ 12 v )
Heterogeneity: Chi? = 0,74, df = 2 (P = 0.69); I = 0% 001 09 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.66 (P = 0.008) Favours control Favours experimental

4. Acupuntura mas DMARDs vs DMARDs solos “Separacién de la cabeza de la pared”

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

\ m, 95% IV, Random, 95% CI

- gy Or Subaro fean =10 D Vied ~ 2ign Ranao R

Jia et al., 2004 337 139 30 -162 136 30 235%  -1.26(-181,-0.70] 2004 ———

Jia et al., 2004 328 139 30 -162 136 30 236%  -1.19(-1.74,-064] 2004 T

Li et al., 2012 095 217 60 -05 244 60 27.7%  -0.19[0.55, 0.17] 2012 = o=

Lingand Zhuy, 2014  -196 09 37 -124 079 37 252%  -0.84[-1.32,-0.36] 2014 . —

Total (95% CI) 157 157 100.0%  -0.84 [-1.37, -0.31] .

Heterogeneity: Tau? = 0.23; Chi® = 14.87, df = 3 (P = 0.002); I* = 80% < % > 1 :

Test for overall effect: Z = 3.10 (P = 0.002) Favours experimental Favours control
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5. Acupuntura mas DMARDs vs DMARDs solos “Distancia del dedo al piso”

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
pludy Oor Subare flean oL o123 fean -9 013 Q V. Kandom, 997 G g N.R.nm‘ uxc‘
Jia et al., 2004 -8.11 1472 30 -3.86 1591 30 30.2% -0.27 [-0.78, 0.23] 2004 = o
Jia et al., 2004 <7.71 1482 30 -3.86 1591 30 30.2% -0.25 [-0.76, 0.26] 2004 T
Lietal, 2012 -2378 191 60 -10.05 1435 60 396% -0.81 [-1.18,-0.43] 2012 T
Total (95% Cl) 120 120 100.0%  -0.48 [-0.87, -0.09] -
Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi* = 4,30, df = 2 (P = 0.12); I* = 53% 5 b 3 : 2
Test for overall effect: Z = 2.41 (P = 0.02) Favours experimental Favours control
6. Acupuntura mas DMARDs vs DMARDs solos “Expansion toracica”
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subaroup Me: : SD 0ig \ xed. 95% na| ]V_FW
Jia et al., 2004 058 1.76 30 -0.02 1.28 30 19.2% 0.38 [-0.13, 0.90] 2004 | "
Jia et al., 2004 054 176 30 -0.02 1.28 30 19.2% 0.36 [-0.15, 0.87] 2004 | 2
Lietal., 2012 177 16 60 145 111 60 388% 0.23(-0.13, 0.59] 2012 =i
Ling and Zhu, 2014 153 075 37 102 081 37 228% 0.65[0.18, 1.11] 2014 -
Total (95% C1) 157 157 100.0% 0.38 [0.16, 0.60] -
Heterogeneity: Chi? = 1.91, df = 3 (P = 0.59); I* = 0% 3 B 3 : 4
Test for overall effect: Z = 3.33 (P = 0.0009) Favours control  Favours experimental
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7. Acupuntura mas DMARDs vs DMARDs solos “Proteina C Reactiva”

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mes i SD_Total Mean : 3 xed. 95% IV, Fixed. 95% CI
Jia et al., 2004 -13.77 1665 30 -13.05 1635 30 174% -0.72[-9.07,7.63] o
Jia et al., 2004 -1399 1645 30 -13.05 1635 30 17.7% -0.94[-9.24,7.36] 2004 o
Lietal., 2012 <2199 2346 60 -15.79 2144 60 18.8% -6.20([-14.24, 1.84] 2012 .
Ling and Zhu, 2014 -10.95 1208 37 -6.92 1041 37 46.1% -4.03[-9.17,1.11] 2014 o
Total (95% CI) 157 157 100.0% -3.31(-6.80, 0.17] A
Heterogeneity: Chi® = 1.25, df = 3 (P = 0.74); = 0% P T 3 s 2
Test for overall effect: Z = 1.86 (P = 0.06) Favours experimenial Favours control
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Apéndice 2. Tablas GRADE
1. Efectividad (Acupuntura sola vs DMARDs “Respuesta clinica” La respuesta clinica se evalud en una escala que va de la remisidn clinica a un tratamiento ineficaz)

Certeza Ne pacientes efecto

Otras Relativo Certeza | Importancia

riesgode . . . evidencia
inconsistencia Imprecision

. Acupuntura DMARDs
sesgo indirecta

Ne estudios Disefio . .
consideraciones (95% Cl)

Odds Ratio 000 Importante

3 ECAs serio Seria Seria Seria No 129 125 3.01

-~
(1.48 a 6,13) 33

2.  Efectividad Acupuntura sola vs DMARDs “Velocidad de Sedimentacion Globular”

Certeza Ne pacientes efecto

i i i Relativo Certeza Importancia
riesgo de evidencia Otras DMARDs

inconsistencia Imprecisién Acupuntura

Ne estudios Disefio . . )
sesgo indirecta consideraciones (95% Cl)

Importante
Std, Mean
Difference ®®00

3 ECAs serio Seria Seria Seria No 129 125 0.77 Baja

(-1.41 a-0,08)

3.  Efectividad Acupuntura mas DMARDs vs DMARDs solos “Respuesta clinica”

Certeza Ne pacientes efecto
i i i Relativo Certeza Importancia
Ne estudios Disefio fEsaoet inconsistencia gwd.enua Imprecisién .Otras. Acupuntura DMARDs ————
indirecta consideraciones (95% Cl)
Importante
OddsRatio | @®OO| "
3 ECAs serio Seria Seria Seria No 120 120 3.20 Baja
(1.36 a 7.54)
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4.  Efectividad Acupuntura mas DMARDs vs DMARDs solos “Separacién de la cabeza de la pared”

Certeza Ne pacientes efecto

riesgo de evidencia Otras Relativo Certeza |mp0r‘tancia

Ne estudios Disefio inconsistencia Imprecision

. L Acupuntura DMARDs
sesgo indirecta

consideraciones (95% Cl1)

Importante
Std. Mean
Difference ®®00

3 ECAs serio Seria Seria Seria No 157 157 0.84 Baja

(-1.37a-0.31)

5. Efectividad Acupuntura mas DMARDs vs DMARDs solos “Distancia del dedo al piso”

Certeza Ne pacientes efecto

riesgo de evidencia Otras Relativo Certeza |mp0rtancia

Ne estudios Disefio inconsistencia Imprecisién

sesgo indirecta Acupuntura DMARDs

consideraciones (95% Cl)

Importante
Std. Mean
Difference ®000

3 ECAs serio Seria Seria Seria No 120 120 -0.48 Baja

(-0.87 a-0.09)

6. Efectividad Acupuntura mas DMARDs vs DMARDSs solos “Expansion toracica”

Certeza Ne pacientes efecto
i i i Relativo Certeza Importancia
Ne estudios HEECD L inconsistencia gwd.enua Imprecisién .Otras. Acupuntura DMARDs |—

indirecta consideraciones (95% Cl)
Importante

Std. Mean

Difference @@QO
3 ECAs serio Seria Seria Seria No 157 157 038 Baja

(0.11 to 0.60)
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7.  Efectividad Acupuntura mas DMARDs vs DMARDs solos “Proteina C Reactiva”

Certeza Ne pacientes efecto

riesgo de evidencia Otras Relativo Certeza |mp0r‘tancia

Ne estudios Disefio inconsistencia Imprecision

. L Acupuntura DMARDs
sesgo indirecta

consideraciones (95% Cl1)

Importante
Mean
Difference ®®00
3 ECAs serio Seria Seria Seria No 157 157 331 Baja
(-6.8020.17)
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Pregunta 11:

(Cudl es la utilidad (caracteristicas de la prueba*) de las escalas de clinimetria (1- ASDAS-
"Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score” 2- BASDAI - "Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index") para evaluar la actividad de la enfermedad en pacientes adultos con
Espondiloartritis Axial?

*Propiedades psicométricas: Fiabilidad (reliability), sensibilidad al cambio, capacidad
discriminativa, consistencia interna

Poblacién Pacientes con espondiloartritis (EspAax)
Intervencion ASDAS
BASDAI

Comparacién

Desenlaces Propiedades psicométricas: Fiabilidad (reliability), sensibilidad al
cambio, capacidad discriminativa, consistencia interna

Antecedentes

La evaluacidn de la actividad en espondiloartritis axial (EspAax) es compleja y multifactorial, dado que
los pacientes muestran heterogeneidad fenotipica en las manifestaciones de la enfermedad

El BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Acttivity Index) ha sido ampliamente utilizado en la medicién
de actividad clinica en pacientes con EspAax y es un indice sensible al cambio, se trata de un indice
combinado compuesto por 6 items que valoran la fatiga, el dolor axial, la afeccion articular periférica,
la entesopatia y la intensidad y la duracién de la rigidez matutina (1) se ha establecido por consensos
internacionales (2) un punto de corte de igual o mayor de 4 para definir actividad y asi mismo es el
criterio mas seleccionado en los ensayos clinicos con terapias bioldgicas. El BASDAI ha sido validado
en cohortes prospectivas mostrado su utilidad como instrumento en la evaluacién de la actividad de
la enfermedad (3)

El ASDAS (ASAS-endorsed Disease Activity Score) es un indice compuesto de actividad de la
enfermedad, que integra parametros subjetivos de valoracion de actividad del paciente con EspAax
incluidos en el BASDAI como son el auto reporte de dolor lumbar, la duracion de la rigidez matutina,
dolor o edema articular periférico, la sensacion de bienestar general y reactantes de fase aguda (VSG
o PCR). A partir de este indice se han considerado 4 estadios de actividad: enfermedad inactiva si
ASDAS <1,3; actividad baja ASDAS 1,3-2,1; actividad alta ASDAS 2,1-3,5 y actividad muy alta si el
ASDAS es >3,5.
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Evidencia

La busqueda de la evidencia No identificd revisiones sistematicas de pruebas diagndsticas que
compararan las caracteristicas operativas de las escalas de actividad de la enfermedad, se
identificaron cuatro estudios que se describen a continuacion.

Consistencia interna y confiabilidad

En Singapur en 2019 se condujo un estudio de corte trasversal cuyo objetivo fue evaluar la validez y
confiabilidad del ASDAS evaluado con PCR y BASDAI en pacientes con EspAax (4), se incluyeron 280
pacientes (78% hombres), la consistencia interna fue evaluada usando el alfa de Cronbach La validez
estructural se evalué mediante un andlisis factorial confirmatorio utilizando el método de maxima
verosimilitud, donde el indice de ajuste comparativo (CFl)> 0,95, el indice de Tucker-Lewis (TLI)> 0,95,
el error cuadratico medio de aproximacion (RMSEA) <0,06 y los residuos medios estandarizados de
raiz (SRMR) <0.08 fueron indicativos de buen ajuste. El ASDAS mostro una pobre consistencia interna
de 0.33 lo cual los autores lo atribuyeron a la utilizacion de la PCR, mientras que el BASDAI mostro
una alta consistencia interna de 0.87. Por medio del coeficiente de Spearman se encontré una alta
correlacion entre los dos indices 0.75, lo cual demuestra que ambos indices miden el mismo
constructo de actividad, los autores concluyeron que el estudio apoyaba el uso de estos dos indices
en la medicidn de la actividad de la enfermedad en pacientes con EspAax en Singapur.

Capacidad discriminativa

Kilic y cols (5) en 2015 condujeron un estudio cuyo objetivo fue evaluar la capacidad discriminativa
del ASDAS PCR, ASDAS VSG comparado con el BASDAI como herramientas clinicas para la medicién
de la actividad de la enfermedad en pacientes con EspAax y EspAax-nr. Los sujetos fueron reclutados
de la cohorte Erciyes Spondyloarthritis Cohort (ESPAC) y los pacientes incluidos fueron mayores de
18 afios. Se utilizaron las curvas ROC para comparar la capacidad discriminatoria de las versiones
ASDAS y BASDAI de acuerdo con cinco criterios externos diferentes. Se incluyeron 287 pacientes de
los cuales 132 tenian EspAax-nr, los cuales fueron categorizados con actividad alta o baja de acuerdo
con la remision parcial global de ASAS, del paciente, remisién global del médico, con / sin uso de
DMARD o anti-TNF y con o sin artritis periférica. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las curvas ROC de ASDAS y BASDAI frente a ninguno de los 5 criterios:

-Actividad alta o baja de acuerdo con la remision parcial global de ASAS: AUC IC 95%
ASDAS PCR 0.91 (0.85-0.96), ASDAS VSG 0.89 (0.82—0.94), BASDAI 0.92 (0.86—0.96)
- Valoracién general de la enfermedad por el paciente: AUC IC 95%

ASDAS PCR 0.88 (0.80-0.93), ASDAS VSG 0.85 (0.77-0.91), BASDAI 0.88 (0.80-0.93)
Valoracion global del médico: AUC IC 95%

ASDAS PCR 0.90 (0.82—0.95), ASDAS VSG 0.91 (0.84—0.96), BASDAI 0.89 (0.81-0.95)
DMARD o Anti TNF +/-: AUC IC 95%

ASDAS PCR 0.51 (0.43-0.60), ASDAS VSG 0.53 (0.44—-0.62), BASDAI 0.53 (0.45-0.62)

Artritis periférica +/- : AUC IC 95%
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ASDAS PCR 0.59 (0.50-0.67), ASDAS VSG 0.65 (0.56—0.73), BASDAI 0.65 (0.56-0.73)

Los autores consideraron que la capacidad discriminativa de ASDAS-CRP, ASDAS-ESR y BASDAI fue
similar en pacientes con EspAax y EspAax-nr tanto para pacientes asignados a baja actividad de la
enfermedad como alta actividad de acuerdos a criterios de remisién ASAS y puntajes de evaluacion
global de paciente y médico.

En 2012 Ling y cols (6) condujeron un estudio en China con el objetivo de evaluar el desempefio del
ASDAS y compararlo con el BASDAI. La capacidad discriminativa fue comparada por: diferencia
estandarizada de medias (SMD), R? en regresion lineal y drea bajo la curva de las caracteristicas
operativas del receptor en modelos de regresion logistica. En general la habilidad discriminatoria del
VASDAI y ASDAS fue comparable en el contexto de estado de la actividad de la enfermedad alto y
bajo. Cuando los puntajes de evaluacién global de los pacientes fueron > 4 y < 4 fueron usados para
definir actividad de la enfermedad alta o baja; el SMD de BASDAI'y ASDAS fue 1.89 (IC 95% 1.52-2.25)
y 1.73 (IC 95% 1.37-2.09) respectivamente, para los puntajes de evaluacion global del médico de >4
y < 4 (alta y baja actividad) la SMD de BASDAI y ASDAS fue 1.72 (IC 95% 1.36-2.08) y 1.69 (IC 95%
1.23-1.93). Tanto BASDAI como ASDAS mostraron una buena habilidad de discriminacién evidenciada
por areas bajo la curva altas (>0.8) y un valor alto de R? 0.6-0.7.

Sensibilidad al cambio

Sellas y cols en 2017 (7) condujeron un estudio cuyo objetivo fue evaluar la utilidad clinica del ASDAS
comparada con el BASDAI para evaluar la actividad de la enfermedad EspAax, fue un estudio
observacional prospectivo conducido en 23 centros, se incluyeron 127 pacientes con un promedio
de edad de 45.8 afios (SD 12.6). Los resultados de sensibilidad al cambio, medidos por la diferencia
del puntaje entre la linea basal y la visita de 12 meses mostraron:

Visita basal — Visita 12 meses

Cambios de ASDAS n Promedio de | IC95% Delta Cohen
cambio

Mejoria PASS evaluada por médico | 59 1.85 1.46-2.24 1.229
Mejoria PASS evaluada por | 48 2.11 1.69-2.54 1.445
paciente
Cambios de BASDAI
Mejoria PASS evaluada por médico | 68 3.84 3.38-4.31 2.008
Mejoria PASS evaluada por | 56 4.01 3.51-4.52 2.128
paciente
Cambio de ASDAS
Con criterios BASDAI 50 45 2.38 1.99-2.77 1.783

Tanto el BASDAI como el ASDAS mostraron sensibilidad al cambio en pacientes que cambiaron de un
estado sintomatico inaceptable a un estado aceptable segln los criterios PASS (médico y paciente) y
segln los criterios de respuesta de BASDAI 50 (Cohen 6> 0.80).
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Valores y preferencia de pacientes

Torre-Alonso y colaboradores (8) condujeron en 2018 una revision sistematica de la literatura con el
objetivo de evaluar los desenlaces reportados por pacientes (PRO) en sujetos de la unién europea
con diagndstico de espondiloartritis. Se incluyeron 26 publicaciones en espafiol y en inglés que
evaluaran la calidad de vida, satisfaccidon, adherencia/cumplimiento, persistencia con el tratamiento,
preferencia de los pacientes con respecto a aspectos de la enfermedad que afectan la vida diaria.

Con respecto a calidad de vida, se incluyeron 18 publicaciones de las cuales 13 utilizaron
instrumentos genéricos de calidad de vida relaciona con salud y cuatro usaron cuestionarios
enfermedad especifica. Uno de los estudios (9) encontré que dos de cada tres pacientes con EA
consideraron el dolor como un factor importante que afectaba la calidad de vida, el 50% de los
pacientes indico la necesidad de asistencia para las actividades de la vida diaria y alteracién en la vida
familiar que potencialmente influencia negativamente la calidad de vida relacionada con salud. Los
hombres jovenes estaban mas preocupados por el riesgo de perder su trabajo que los mayores y por
el deterioro de la vida sexual debido a enfermedad que las mujeres. Respecto a las preferencias, la
revision reporta que la movilidad y la funcidn fisica fueron los desenlaces mads importantes para los
pacientes. Un estudio correlaciono un instrumento del funcionamiento fisico (BASFI), evaluacion de
la actividad fisica desde la perspectiva de los pacientes (BASDAI) y la calidad de vida relacionada con
salud (HRQol) (10) mostrando que el BASFI y el BASDI fueron las principales mediciones del estado
de salud (11).

Dougados vy cols (12) evaluaron la relacién entre la actividad de la enfermedad y los desenlaces
reportados por pacientes (PROs) en pacientes con espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-nr),
para lo cual se realizé un andlisis pos- Hoc EMBARK en el cual (13) en el cual los PROs fueron
agrupados de acuerdo a los estadios de actividad de la enfermedad y pacientes que alcanzaron una
mejoria del 50% en el BASDAI. Altos indices de actividad ASDAS a las 104 semanas se asociaron con
menor mejoria a largo plazo en los PROs: Dolor de espalda evaluado con escala andloga visual en cm
IC95% -4.58 (-4.95 a -4.21), IC 95% - 3.86 (- 4.28, - 3.43), IC 95% -2.15 (-2.68, -1.61), y IC95% 1.30
(-0.51, 3.12) para inactivo, baja, alta y muy alta actividad de la enfermedad evaluada con ASDAS; los
sujetos que no alcanzaron una respuesta del 50% en el BASDAI o no respondedores tuvieron menor
mejoria en los PROs comparado con los respondedores ( dolor de espalda - 1.61 (- 2.05, — 1.18) vs.
—4.43 (- 4.69, — 4.18); MFI indice de fatiga general — 0.01 (- 1.12, 1.09) vs. —4.30 (- 4.98, — 3.62); all
p <0.001).

Costos

Se identifico un estudio publicado en 2008 por Zhu (14) cuyo objetivo fue evaluar los costos
anuales directos, indirectos y sociales de la EspAax en una poblacién china , se condujo un estudio
no aleatorio, de corte trasversal en 145 pacientes reclutados entre 2005 y 2006 . Los costos fueron
determinados desde la perspectiva social, lo cual significa que todos los costos son relevantes. Los
costos directos representaban toda la utilizacién de recursos en salud en los 12 meses previos. De los
pacientes ingresados 79% fueron hombres con un promedio de edad de 40 afios (DE 11.1), el
promedio de BASDAI fue de 4.7 (DE 2.1). Ninguno de los participantes habia recibido bioldgicos
durante el periodo de estudio. El promedio anual de costos fue de 9120 ddélares americanos, de los
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cuales los costos indirectos representaron el 62%, dentro de los determinantes del costo se
documentd que el BASDAI influenciaba los costos directos, pero no se correlacionaba con los costos
(andlisis de regresion lineal Coeficiente 0.05 por unidad de BASDAI (-0.1, 0.2) p:0.5) mientras que el
deterioro funcional representaba el principal determinante de los costos.
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Marco de trabajo -De la evidencia a las decisiones

PREGUNTA
POBLACION Pacientes con espondiloartritis (EPA) axial
INTERVENCION ASDAS

BASDAI

COMPARACION

DESENLACES Propiedades psicométricas: Fiabilidad (reliability), sensibilidad al cambio, capacidad discriminativa, consistencia interna
PRINCIPALES

AMBITO Ambulatorio

PERSPECTIVA Del grupo desarrollador de la Guia

ICI\?TNEF;];E:TO DE No hay declaracion de ningun conflicto de interés
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Evaluacion

Problema

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

Es el problema una prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

O Probablemente No
© Probablemente Si
o Si

o Esvariable

o No se conoce

La espondiloartritis axial es una enfermedad sistémica, en la que la inflamacion es el principal marcador, dado
que afecta varios lugares y estructuras del cuerpo humano, puede dar signos y sintomas variados. Cada uno de
esos sintomas puede ser evaluado en la practica clinica por diferentes instrumentos, pero lo ideal es emplear
evaluaciones multidimensionales que permitan la mejor comprension del estado de la enfermedad (15).

Los indices de evaluacion de la actividad son relevantes para monitorizar la actividad de la enfermedad,
determinar inicio de manejos farmacoldgicos y evaluar la respuesta al mismo.

Considero como indice mds preciso
para medir la actividad el uso de asdas,
que incluye no solo la evaluacién
subjetiva del paciente si no también
variables bioldgicas medidas
“indirectas” de inflamaciéon como la vsg
y pcr, siendo esta particularmente mas
sensible y de menor variabilidad. Debe
incentivarse el uso de asdas con pcr
sobre vsg.
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Efectos deseables (beneficios de la opcion a recomendar)

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

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Triviales Claramente su aplicacion redunda en la mejor toma de decisiones. I[dealmente deberiamos tener ambas Accién 100% favorable al paciente y sin
© Pequefios medidas. ningln riesgo para el. Sin embargo,

© Moderados deberfa evaluarse la diferencia entre

o Grandes . . .,

o Varfan los cuestionarios de autoevaluacion

o No se sabe diligenciados sin asistencia

(orientacién) y con la asistencia de
personal médico o paramédico y tener
la certeza de la necesidad o no de un
entrenamiento (educacion) previo al
paciente

Efectos Indeseables

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

Juicio EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Triviales No existe ningun efecto indeseable, sin embargo, la limitante de la gran subjetividad del paciente en el BASDAI,

© Pequefios refuerza la propuesta del uso simultaneo de ASDAS para una mejor toma de decisiones por parte del médico

© Moderados tratante.

o Grandes

o Varian

o No se sabe
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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

© Muy baja Es claro el beneficio y la inocuidad de su uso.

© Baja En los diversos estudios que intentan

Z/Dﬁc;;ierada mostrar la correlacidon entre las

o No se identificaron diferentes medidas, se utiliza diversos

estudios métodos estadisticos, lo que a mi juicio
hace perder un poco la correlacién que
intenta  hacerse entre las dos
mediciones de clinimetria mas usadas.

Valores de los pacientes

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

o Posiblemente hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

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

Juicio EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

0 Variabilidad o Dougados y cols (12) evaluaron la relacion entre la actividad de la enfermedad y los desenlaces reportados por | Algunos consideran los analisis poc hoc
incertidumbre pacientes (PROs) en pacientes con espondiloatritis axial no radiografica (EspAax-nr), para lo cual se realizd un | una maniobra buscando establecer los
importante

analisis pos- Hoc EMBARK en el cual (13) en el cual los PROs fueron agrupados de acuerdo a los estadios de
actividad de la enfermedad y pacientes que alcanzaron una mejoria del 50% en el BASDAI. Altos indices de
actividad ASDAS a las 104 semanas se asociaron con menor mejoria a largo plazo en los PROs: Dolor de espalda
evaluado con escala andloga visual en cm IC 95% -4.58 (-4.95 a -4.21), IC 95% - 3.86 (- 4.28, — 3.43), IC 95%
-2.15(-2.68,-1.61),y 1C95% 1.30(-0.51, 3.12) para inactivo, baja, alta y muy alta actividad de la enfermedad
evaluada con ASDAS; los sujetos que no alcanzaron una respuesta del 50% en el BASDAI o no respondedores
tuvieron menor mejorfa en los PROs comparado con los respondedores ( dolor de espalda - 1.61 (- 2.05, - 1.18)
vs. —4.43 (- 4.69, - 4.18); MFI indice de fatiga general — 0.01 (- 1.12, 1.09) vs. —4.30 (- 4.98, - 3.62); all p <
0.001).

resultados propuestos en la hipdtesis
inicial de trabajo. (derivando en el
llamado error tipo i). De otra parte, es
claro que en estas patologias también
debemos establecer “una ventana de
oportunidad” que se traduce en menos
morbimortalidad en pacientes con
enfermedad persistentemente activa,
donde los indicadores de clinimetria
seran claves para hacer el seguimiento
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clinico aun entre diferentes
observadores (médicos tratantes)

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 | Los estudios presentados presentan claramente los beneficios de la accion propuesta (utilidad del uso de basdai
O Probablemente y asdas),

favorece al comparador
o No favorece al
comparador ni a la opcién
en evaluacién

o Probablemente
favorece a la opcion

o Favorece la
intervencion

o Varia

o No se sabe
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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

O Moderados ahorros
O Grandes ahorros

o Varian

o No se sabe

Zhu y cols determinaron que el promedio anual de costos fue de 9120 ddlares americanos, de los cuales los
costos indirectos representaron el 62%, dentro de los determinantes del costo se documentd que el BASDAI
influenciaba los costos directos, pero no se correlacionaba con los costos (analisis de regresion lineal Coeficiente
0.05 por unidad de BASDAI (-0.1, 0.2) p:0.5) mientras que el deterioro funcional representaba el principal
determinante de los costos.

Claramente El  Uso De Estas
Herramientas No Representa Ningun
Costo Significativo Y Con La Posibilidad
De Realizar Una Pcr O Una Vsg
Practicamente En Cualquier Nivel De
Atencidn, Clave En Nuestro Medio.

Equidad

¢Laimplementacion de la opcién, tendra impacto en la equidad?

JUICIO

EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

© Reduce

O Probablemente se
reduce la equidad

O Probablemente no
impacta la equidad
o Probablemente
incrementa

O Incrementa

o Varia

o No se sabe
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Aceptabilidad

¢Esla opcién aceptada por los diferentes actores involucrados en su implementacién?

o i . . g . . . .
Fiobzlieinants o expertos considero que el BASDAI es una medicién de desenlace valida y confiable, adicionalmente consideran

o Si . S . Lo .
o Varia que el BASADI es un componente mandatorio para el inicio de tratamiento bioldgico. Esta recomendacion se
o No se sabe genero por un consenso de expertos.

La actualizacién de las recomendaciones del Task force para el tratamiento de la espondiloartritis y la
espondiloartritis periférica publicada en 2017 (17) la cual empleo una metodologia de revisidén de la literatura
y consenso para la generacion de recomendaciones considero la medicién de ASDAS de formar preferencial en
Espondiloartritis axial, la graduacion de las recomendaciones se realizd por la clasificacion de Oxford Evidence-
Based Medicine con un nivel de acuerdo de 7.9 (SD 2.5, en escala de 0-10).

La guia NICE (18) en sus recomendaciones de manejo farmacoldgico, considera que un paciente ha tenido
respuesta farmacoldgica posterior a 12 semanas de tratamiento si hay una reduccion en el puntaje de BASDAI
en un 50% del valor pre tratamiento.

Factibilidad

¢Es la opcion factible de IMPLEMENTAR?

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o No La actualizacién de las recomendaciones de la asociacion canadiense de reumatologia publicada en 2014 (16) la
© Probablemente no cual empleo como metodologia para la graduacién de recomendaciones la estrategia SIGN y consenso de | De acuerdo, sin embargo, el asdas

podria dar una mayor fortaleza a la
medicién al involucrar variables
objetivas de laboratorio.

JUICIO EVIDENCIA DE LA INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

No No hay estudios que evallien factibilidad. Para definir con el panel
© Probablemente no
© Probablemente si
o Si

O Varia

o No se sabe

Claramente implantable. No tiene
costos para el sistema significativos.
Existe un documento en espafiol
validado que lo hace universal. (ariza-
ariza r, Hernadndez-cruz b, navarro-
sarabia f. La version espafiola del basdai
es fiable y se correlaciona con la
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actividad de la enfermedad en
pacientes con espondilitis

Anquilosante. Rev esp reumatol. 2004,
31:372-8.)
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Resumen de Juicios
JUICIOS

PROBLEMA No

GPC para pacientes con Espondiloartritis Axial ASOREUMA

‘ EFECTOS DESEABLES

‘ EFECTOS INDESEABLES

CERTEZA EN LA EVIDENCIA

VALORES DE PACIENTES

BALANCE DE LOS EFECTOS

RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

‘ ACCEPTABILIDAD No

FACTIBILIDAD No

Probablemente No | Probablemente si Si Varian No se sabe
Triviales Pequefios Moderados Grandes Varian No se sabe
Grandes Moderados Pequefios Triviales Varian No se sabe
) ) No incluyeron
Muy baja Baja Moderada Alta )
estudios
Posiblemente Probablemente no
Importante No Importante
) ) Importante Importante ) )
incertidumbre o . . . . incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o incertidumbre o variabilidad
variabilidad variabilidad
Probablemente No favorece niala | Probablemente
Favorece al ) . Favorece a la ,
favorece al intervencion ni al favorece ala . ., Varian No se sabe
comparador ) -, intervencion
comparador comparador intervencion
Costos y ahorros ,
Grandes costos Costos Moderados | . . Moderados ahorros | Grandes Ahorros Varian No se sabe
insignificantes
) Probablemente Probablemente no | Probablemente ,
Reducida ) ) ) Incrementada Varian No se sabe
reducida impactada incrementada
Probablemente No | Probablemente Si Si Varian No se sabe
Probablemente No | Probablemente Si Si Varian No se sabe
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Tipo de Recomendacion

Recomendacién fuerte en contra | Recomendacion condicional en  |[Recomendacion condicional a favor|Recomendacion condicional a favorfRecomendacion fuerte a favor de la
de la opcidén contra de la opcién de cualquiera la opcion o su de la opciodn opcion
comparador
o o) o o o
Conclusiones

Recomendacién

En pacientes con espondiloartritis axial se sugiere el uso de las escalas ASDAS o BASDAI para la evaluacion de la actividad de la enfermedad
Recomendacién condicional a favor. Certeza de la evidencia alta

Punto de Buena Practica

El panel sugiere usar preferiblemente el ASDAS por que permite una mejor estratificacion de la actividad de la enfermedad

Justificacion

Se recomienda de forma condicional a favor de la evaluacién de la actividad con BASDAI y ASDAS dado que en los estudios mostraron buena
consistencia interna y confiabilidad, para estos parametros mejor el BASDAI que el ASDAS, tanto BASDAI como ASDAS mostraron una buena
habilidad de discriminacién y sensibilidad al cambio.
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Consideraciones por subgrupos

Debe ser fundamental su uso, especialmente en pacientes de reciente diagndstico y mientras se logra la remision clinica.

Consideraciones de implementacién

Es muy importante la educacién del paciente en la elaboracion de los formularios de autoevaluacion.

Monitoreo y evaluacion de cumplimiento

Se sugiere el seguimiento de estas variables 3 veces por afio

Prioridades de investigacion futura

Ninguna
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Votaciones de las recomendaciones para la GPC de EspAax:

Numero de la
pregunta

Texto de la pregunta

# total de
votantes

Manifestacion de
conflictos de
intéres

Votos a favor de
la
recomendacion

Votos en
contra de la
recomendacion

Se abstienen
del votar

Pregunta# 1

¢En la deteccidn de pacientes
adultos con Espondiloartritis Axial
y dolor lumbar, cual de las escalas
de tamizaje (1- Algoritmo de Berlin
2- criterios de ASAS de dolor
lumbar inflamatorio- "Assessment
of Spondyloarthritis international
Society 3- criterios de Calin) se
debe usar, por sus caracteristicas
operativas y rendimiento
diagndstico?

12

11

Pregunta # 2

éPara el diagndstico de
Espondiloartritis axial en pacientes
adultos, se debe realizar
Resonancia Magnética Nuclear de
articulaciones sacroiliacas en vez
de Rayos X de sacroiliacas, por sus
caracteristicas operativas y
rendimiento diagndstico?

12

12
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Numero de la
pregunta

Texto de la pregunta

# total de
votantes

Manifestacion de
conflictos de
intéres

Votos a favor de
la
recomendacion

Votos en
contra de la
recomendacion

Se abstienen
del votar

Pregunta # 3

¢En pacientes adultos con
Espondiloartritis Axial, se debe
usar AINES (medicamentos
antinflamatorios no esteroideos)
como la primera opcién de
tratamiento farmacoldgico por su
efectividad (control enfermedad,
remision/baja actividad de
sintomas, mejoria de escalas de
funcionalidad) y seguridad
(eventos adversos)?

11

10

Pregunta# 4

éEn el tratamiento de pacientes
adultos con Espondiloartritis Axial
y manifestaciones axiales, se debe
usar DMARDs convencionales, por
su efectividad (control
enfermedad, remision/baja
actividad de sintomas, mejoria de
escalas de funcionalidad) y
seguridad (eventos adversos)?

11

11

Pregunta #5

¢ En el tratamiento de pacientes
adultos con Espondiloartritis Axial
se debe usar los analgésicos
convencionales (acetaminofén,
opioides) por su efectividad
(mejoria de escalas de dolory
calidad de vida) y seguridad
(eventos adversos)?

11

11




Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Numero de la
pregunta

Texto de la pregunta

# total de
votantes

Manifestacion de
conflictos de
intéres

Votos a favor de
la
recomendacion

Votos en
contra de la
recomendacion

Se abstienen
del votar

Pregunta # 6

¢ En el tratamiento de pacientes
adultos con Espondiloartritis Axial
se debe usar los glucocorticoides
(locales o sistémicos) por su
efectividad (control enfermedad,
remision/baja actividad de
sintomas, mejoria de escalas de
funcionalidad y calidad de vida,
progresion radiografica) y
seguridad (eventos adversos)?

11

11

Pregunta # 7

¢En pacientes adultos con
Espondiloartritis Axial activa que
han fallado a AINES
(medicamentos antinflamatorios
no esteroideos), se debe usar: 1-
Anti TNFa 6 2-anti IL-17 6 3. Anti
12-23 6 4- inhibidores JAK, como
segunda opcién de tratamiento por
su mayor efectividad y seguridad?

12

12

Pregunta # 8

¢En pacientes adultos con
Espondiloartritis Axial que han
fallado a primera linea de
tratamiento bioldgico con un Anti
TNFa, se debe usar otro
medicamento/bioldgico (cudl)
como siguiente opcion de
tratamiento por su efectividad y
seguridad?

12

12
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Numero de la
pregunta

Texto de la pregunta

# total de
votantes

Manifestacion de
conflictos de
intéres

Votos a favor de
la
recomendacion

Votos en
contra de la
recomendacion

Se abstienen
del votar

Pregunta #9

¢En pacientes adultos con
Espondiloartritis Axial se debe usar
terapias no farmacoldgicas como la
terapia fisica y el ejercicio, para el
control de la enfermedad, remisidn
de sintomas, baja actividad de la
enfermedad, mejoria de escalas de
funcionalidad y de la calidad de
vida?

12

12

Pregunta # 10

¢En pacientes adultos con
Espondiloartritis Axial se debe usar
manejo no farmacoldgico con
terapias no convencionales (1-
Acupuntura 2- Pilates 3- Terapia
Neural 4- Yoga 5- Reiki) para el
control de la enfermedad, remision
de sintomas, baja actividad de la
enfermedad, mejoria de escalas de
funcionalidad y de la calidad de
vida?

11

11

Pregunta # 11

éPara evaluar la actividad de |a
enfermedad en pacientes adultos
con Espondiloartritis Axial, cual de
las escalas de clinimetria (1-
ASDAS- "Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score" 2- BASDAI -
"Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index") se debe
usar, de acuerdo con las
caracteristicas de la prueba
(fiabilidad, sensibilidad al cambio,

12

12
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Numero de la
pregunta

Texto de la pregunta

# total de
votantes

Manifestacion de
conflictos de
intéres

Votos a favor de
la
recomendacion

Votos en
contra de la
recomendacion

Se abstienen
del votar

capacidad discriminativa,
consistencia interna)?
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