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INTRODUCCION

La espondiloartritis axial (EspAax) es una
enfermedad crénica inflamatoria que inclu-
ye a la espondiloartritis radiografica (EspAax-r)
(anteriormente conocida como espondilitis an-
quilosante [EA]) y a la espondiloartritis axial
no radiogréfica (EspAax-nr). Los pacientes con
EspAax-nr pueden tener compromiso infla-
matorio espinal detectado por resonancia
magnética (RM) pero, a diferencia de los pa-
cientes con EA, no tienen evidencia de dano
estructural radiografico suficiente para cumplir
los criterios de New York modificados’?. Ambos
fenotipos generan un importante impacto en la
calidad de vida, el estado global de salud y la

productividad laboral si no son tratados en for-
ma oportuna y adecuada*”.

Si bien existen guias de tratamiento para
EspAax, como las de la American College of Rheu-
matology/Spondyloarthritis Research and Treatment
Nework (ACR/SPARTAN), de la Panamerican
League of Associations of Rheumatology (PANLAR)
y del Assessment in SpondyloArthritis Internatio-
nal Society/European Alliance of Associations for
Rheumatology (ASAS/EULAR), las diferencias cli-
nicas y los diversos contextos socioeconémicos
justifican el desarrollo de guias nacionales®*'.

En los ultimos anos se logré un gran avan-
ce tanto en el conocimiento de la fisiopatolo-
gia como en el desarrollo farmacolégico para el
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tratamiento de la EspAax, lo que nos permite
tomar decisiones terapéuticas mas dirigidas y
personalizadas. Hasta el momento, no se han
desarrollado guias de recomendaciones para el
tratamiento de la EspAax en Argentina. Existe
evidencia que muestra que uno de los factores
mas importantes para la adecuada implemen-
tacion de las guias en paises de bajos ingresos
es el esfuerzo para adaptarlas desde la perspec-
tiva de los proveedores de atencién médica, por
lo que consideramos de suma importancia el
desarrollo de las mismas localmente?®2.

El objetivo del Grupo de Estudio de la So-
ciedad Argentina de Reumatologia (SAR) de
EspAax y Artritis Reactiva (GESAR EspAax-ARe)
fue confeccionar recomendaciones para el ma-
nejo terapéutico de pacientes adultos con EspAax
en nuestra poblacién.

METODOS

La metodologia implementada para el desa-
rrollo de estas guias consistié en usar de forma
conjunta dos metodologias. Por un lado, el Grade
of Recommendation, Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) y el GRADE-ADOLOPMENT?3,
cumpliendo con la lista de verificacién de infor-
mes del Appraisal of Guidelines, Research and Edu-
cation (AGREE) para garantizar la integridad y la
transparencia de la presentacién de los informes
en las directrices practicas, en un proceso dirigi-
do por un experto en metodologia GRADE (NZ).

En una primera etapa de estas recomenda-
ciones se trabajé en forma conjunta con el grupo
del Pan American League of Rheumatology Associa-
tions (PANLAR), el cual proporcioné la metodo-
logia de las preguntas que resultaron de interés
para ambos grupos de expertos. En esta fase, se
utiliz6 la metodologia GRADE-ADOLOPMENT, la
cual es una iniciativa del grupo GRADE con el
objetivo de adoptar o adaptar guias ya confec-
cionadas utilizando una guia fuente®*. Inicial-
mente, los miembros del panel de expertos del
PANLAR definieron el alcance de las directrices,
seleccionaron la fuente guia (ACR, Spondylitis
Association of America [SAA] y Spondyloarthri-
tis Research and Treatment Network [SPARTAN])
para el tratamiento de la EA y la EspAax-nr, y
se conformaron las preguntas PICO (poblacién,
intervencién, comparador, resultados/outco-
mes). Los metoddlogos realizaron una revisiéon
sistematica independiente de la literatura para
actualizar la evidencia. La bisqueda se realiz6

en las bases de datos Medline/PubMed, Cochra-
ne Library, Embase y LILACS de ensayos contro-
lados aleatorizados, ensayos no aleatorizados,
estudios de cohortes, andlisis post hoc y analisis
agrupados publicados desde los inicios de cada
base de datos hasta noviembre de 2021, y se re-
visaron resimenes presentados en ACR, EULAR
y PANLAR desde 2018 a 2021.

De las 35 preguntas PICO utilizadas para es-
tas guias, 27 se desarrollaron por la metodolo-
gia del PANLAR. Ademas, se incluyeron otras 8
preguntas PICO exclusivamente para las guias
argentinas, que evalud el grupo de metodologia
de la SAR conformado por tres participantes
(DF, MVM, NZ) que realizaron la revisién siste-
matica de la literatura de estas nuevas pregun-
tas PICO, la busqueda bibliografica, la seleccién
de estudios, la extraccién de datos y el andlisis.

Para la evidencia relacionada con la eficacia
y la seguridad, se emplearon tanto ensayos cli-
nicos controlados aleatorizados como estudios
observacionales (en los casos en que la eviden-
cia proporcionada por los ensayos fuera insufi-
ciente). La seleccién de titulos, resimenes y de
articulos completos la hicieron dos integrantes
del equipo de manera independiente (DF, MVM),
y un tercer revisor resolvié los conflictos de in-
clusién y exclusiéon (NZ).

La seleccién de los estudios se realizé con el
software Rayyan® y la extracciéon de datos para
cada pregunta PICO con el software RevMan?®.
Los desenlaces continuos se analizaron con el
método de inversa de varianza en el modelo de
efectos aleatorizados reportados como media
con un intervalo de confianza (IC) del 95% y des-
vio estandar (DE). Los dicotémicos se incluyeron
y analizaron con el método Matel-Haenszel en
el modelo de efectos aleatorizados reportados
como riesgo de radios (RR) con un IC 95%.

Para la evaluacién de la calidad y la formu-
lacién de reporte de evidencia se exportd cada
carpeta creada en RevMan software en GRADE
software para armar las tablas con el resumen
de la evidencia. Los evaluadores independientes
(NZ, DF, MVM) llevaron a cabo la valoracién de
calidad segtn los estandares de GRADE. En esta
etapa, los conflictos se resolvieron por consen-
so. La evaluacién para cada desenlace incluyé el
anadlisis de: riesgo de sesgo, posibilidad de sesgo
de publicacién, inconsistencia, incongruencia
en direccién de la evidencia e imprecisiéon?.

La metodologia GRADE diferencia cuatro
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niveles de calidad segln el grado de confianza
que se tiene acerca de la medida de efecto al-
canzada luego de que el andlisis de los estudios
agrupados sea cercana o no al efecto real. Por
este motivo, la calidad de la evidencia final de
cada desenlace es alta, moderada, baja o muy
baja. Se adjunta el diagrama de flujo conside-
rando el PRISMA para el reporte de pasos de la
revision sistematica (Anexo 1)%.

Las recomendaciones se realizaron tenien-
do en cuenta el balance entre los beneficios de
cada tratamiento, el dafo que pueda ejercer y la
calidad de la evidencia brindada. Una recomen-
dacién puede resultar a favor o en contra de la
intervencién y, a su vez, ser fuerte o débil. De
acuerdo a GRADE, esta diferencia radica en que
una recomendacién es fuerte si la mayor parte
de los votantes considera que los beneficios su-
peran ampliamente a los danos o viceversa. En
cambio, una recomendacién débil puede presen-
tar algo de incertidumbre entre beneficio y dafio,
o bien poseer calidad de evidencia baja o muy
baja al momento de realizar la recomendacioén.

El panel de expertos, conformado por 23 reu-
matdlogos (Anexo 2) con experiencia en esta
enfermedad y participantes del grupo de estu-
dio de EspAax de la SAR, recibi6 el reporte de la
evidencia seleccionada de cada pregunta PICO. El
proceso de votacién fue anénimo y si durante la

misma no se alcanzaba un consenso de acuerdo
>70% en primera instancia, los miembros deba-
tian antes de votar nuevamente hasta dos veces
con el fin de alcanzar el acuerdo preestablecido.
Si finalmente no se llegaba a un acuerdo, no se
generaban recomendaciones sobre esa pregunta.
Para la elaboracién de estas recomendaciones se
empled la plataforma de Zoom software®.
Ademas de las recomendaciones, se generaron
consideraciones generales para el manejo de la
EspAax, que consistieron en nueve premisas ela-
boradas por el equipo de metodologia, votadas de
manera anénima por los expertos, y se calculd el
porcentaje de votos a favor para cada una de ellas.

RESULTADOS

Las preguntas PICO, el resumen de la eviden-
cia y las tablas con la extraccién de los datos de
los estudios incluidos se presentan en el Suple-
mento de estas guias.

A continuacién, se enumeran las considera-
ciones generales para el manejo de pacientes
con EspAax (Tabla 1) y las recomendaciones de
tratamiento que se obtuvieron de la votacién
del grupo de expertos sobre la base de la evi-
dencia cientifica y la experiencia (Tabla 2). En la
Figura se muestra el algoritmo propuesto para
el tratamiento de pacientes adultos con EspAax
en base a las recomendaciones.

Tabla 1: Consideraciones generales para el manejo de pacientes con EspAax.

Grado de
. . acuerdo
Consideraciones generales
entre
expertos (%)

1. El diagndstico de EspAax debe realizarlo o confirmarlo un médico reumatdélogo 100
2. Para las decisiones terapéuticas en la practica diaria se recomienda considerar a la EspAax-nry ala 895
EspAax-r como una misma entidad ya que hasta el momento no requieren consideraciones diferentes ?
3. El manejo terapéutico de los pacientes con EspAax debe realizarlo un médico reumatélogo 100
4. Las decisiones terapéuticas de la EspAax deben ser compartidas entre el médico y el paciente 100
5. El manejo terapéutico de pacientes con EspAax debe basarse tanto en el tratamiento no farmacolégico 100
(ejercicios/rehabilitacion/fisioterapia) como en el farmacolégico
6. Las comorbilidades asociadas a la EspAax (dislipemia, obesidad, diabetes, hipertensién, fibromialgia, 100
depresién, ansiedad, osteoporosis, entre otras) deben ser monitoreadas
7.En la eleccién del tratamiento farmacoldgico se debe considerar la presencia de manifestaciones
extra musculoesqueléticas como UAA, EIl y psoriasis, y deben manejarse de manera conjunta con las 100
especialidades afines
8. Se deben recomendar cambios en el estilo de vida como alimentacién saludable, actividad fisica y cese 100
tabaquico a todos los pacientes con EspAax
9. Se recomienda tomar las medidas necesarias para evitar infecciones, como la solicitud de serologias
(como hepatitis B, hepatitis C, VIH, pruebas seroldgicas para sifilis, serologias para Chagas), PPD, radiografia 100
de térax y vacunacién segin guias locales, teniendo en cuenta el mecanismo de accién y potenciales
riesgos del farmaco indicado para el tratamiento de EspAax

*EspAax: espondiloartritis axial; nr: no radiogrdfica; EA: espondilitis anquilosante; UAA: uveitis anterior aguda;

EIl: enfermedad inflamatoria intestinal; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; PPD: derivado proteico purificado.
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Tabla 2: Recomendaciones argentinas para el tratamiento de pacientes adultos con EspAax.

Az Nivel de Fuerza de Grado de
Recomendacion " o e
evidencia recomendacion | acuerdo (%)

I. Tratamiento farmacolégico de primera linea

1. En pacientes con EspAax activa se recomienda utilizar AINEs Baja/ Fuerte a favor 93
continuos como tratamiento farmacolégico de primera linea moderada

2. En caso de enfermedad crénica no activa se recomienda evitar el uso Baja/ Fuerte a favor 100
continuo de AINEs para minimizar los eventos adversos moderada

3. No se recomienda el uso de un AINE por sobre otro en el tratamiento Baja/ Fuerte a favor 94
de la EspAax moderada

II. Tratamiento farmacoldgico de segunda linea

de las articulaciones periféricas, sacroiliacas y sitios de entesitis

para controlar los sintomas de la enfermedad, siempre y cuando se
disponga de un centro con experiencia, y preferentemente realizadas
bajo el control de estudios por imagenes en caso de ciertas entesis de
Aquiles y de articulacién sacroiliaca

15. Se recomienda el uso de TNFi monoclonales en pacientes con UAA

1. EspAax asociada a uveitis anterior aguda y enfermedad inflamatoria intestinal

Muy baja

Fuerte a favor

4. En pacientes con EspAax activa, a pesar del uso de AINEs (al menos Alta/ Fuerte a favor

dos AINEs en dosis plenas toleradas, durante un periodo total de 4 moderada

semanas) y tratamiento no farmacolégico, se recomienda usar TNFi*,

IL-17i* o JAKiI™ como tratamiento de segunda linea.

* Es de preferencia este mecanismo de accién en pacientes con UAA y/o EII que TNFi (100)
requieran tratamiento bioldgico (ver recomendaciones 15y 16).

“Es de preferencia este mecanismo de accién en pacientes con psoriasis IL-17i (100)
cutdnea significativa.

“*No se consideran drogas de primera eleccién en pacientes >65 afios, tabaquistas JAKi (71)
actuales o pasados, con historia de enfermedad aterosclerética u otros factores

de riesgo CV, factores de riesgo para eventos tromboembdlicos y/o con factores de

riesgo para malignidades

5. No se recomienda un TNFi por sobre otro para el tratamiento de la Baja/ Fuerte a favor 100
EspAax moderada

6. Considerando el perfil de seguridad se prefiere el tratamiento con Muy baja Débil a favor 94
TNFi o IL-17i por sobre un JAKi

7. Podria considerarse el uso de bifosfonatos en caso que el paciente con Baja/ Débil a favor 81
EspAax esté activo durante el periodo de espera de DME-b o DME-sd moderada

8. No se recomienda el uso de DME-c en combinacién con tratamiento Baja/ Fuerte a favor 76
con DME-b o DME-sd para el manejo del compromiso axial en EspAax moderada

9. En pacientes con EspAax con falla a un primer TNFi se prefiere Muy baja Débil a favor 82
cambiar por otro agente con un mecanismo de accién diferente

10. No se recomienda el uso de abatacept, ustekinumab, rituximab, IL-23i, Baja/alta Fuerte a favor >93%
IL-6i ni apremilast para el tratamiento de EspAax

11. Se recomienda considerar como equivalentes el uso de biosimilares Moderada Fuerte a favor 76
y originales en EspAax

12. En pacientes en remisién sostenida por al menos un ano puede Baja Fuerte a favor 100
considerarse iniciar, en forma progresiva, descenso de la dosis o

aumento del intervalo interdosis del DME-b

13. No se recomiendan los glucocorticoides sistémicos para el manejo Muy baja/ Fuerte a favor 93
de la EspAax moderada

14. Podrian considerarse las infiltraciones con corticoides a nivel Muy baja Débil a favor 93

100

16. Se recomienda el uso de TNFi monoclonales* en pacientes con EII
“En pacientes con EspAax y EII con contraindicacién a TNFi monoclonales
puede considerarse el tratamiento con inhibidores de JAKi (tofacitinib para CU,
upadacitinib para CU y EC)

IV. Tratamiento no farmacolégico

17. En adultos con EspAax se recomienda realizar ejercicio, actividad
fisica y/o rehabilitacién

Muy baja

Baja/
moderada

Fuerte a favor

Fuerte a favor

100

81
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> Nivel de Fuerza de Grado de
Recomendacion 5 X e
evidencia recomendacion | acuerdo (%)
18. Se recomiendan los ejercicios acudticos por sobre los terrestres en Moderada/ Débil a favor 81
pacientes con EspAax alta
19. No se recomienda el uso de quiropraxia en pacientes con EspAax Muy baja Fuerte a favor 93

V. Estrategias para el monitoreo de la actividad de la enfermedad y progresion del dafio radiografico

20. Se recomienda aplicar la estrategia de “tratamiento al objetivo” Baja Fuerte a favor 87
(treat-to-target/T2T)

21. Se recomienda utilizar indices compuestos como ASDAS o SASDAS Muy baja Fuerte a favor 100
para monitorear la actividad de la enfermedad

22. Se recomienda utilizar PCR y ERS para monitorear la actividad de la Muy baja Fuerte a favor 100
enfermedad

23. No se recomienda realizar resonancia magnética* de columna Moderada/ Fuerte a favor 100
vertebral y/o articulaciones sacroiliacas para monitorear la actividad de baja

la enfermedad y/o evaluar la respuesta al tratamiento.

*Considerar su uso en caso de sospecha de posible diagnéstico diferencial
frente a la falta de respuesta terapéutica

24. No se recomienda el monitoreo sistematico de la progresiéon Muy baja Fuerte a favor 97

radiografica en la practica clinica

*EspAax: espondiloartritis axial; AINESs: antiinflamatorios no esteroideos; TNFi: inhibidores del tumor necrosis factor;

IL-17i: inhibidores de interleuquina 17; JAKi: inhibidores de la janus kinasa; CV: cardiovascular; DME: drogas modificadoras
de la enfermedad; -b: biolégicas; -sd: sintéticas dirigidas; UAA: uveitis anterior aguda; EII: enfermedad inflamatoria intestinal;
EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa; T2T: treat-to-target; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score;
SASDAS: Simplified Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; PCR: proteina C reactiva; ERS: eritrosedimentacion.

Figura 1: Algoritmo de tratamiento de pacientes adultos con espondiloartritis axial.

Re-evaluacion a las
12 semanas:

Fase 1

d

B ( ¢Enfermedad inactiva/baja )
ke \_actividad por ASDAS 0 SASDAS? ) N}
)

Ejercicio/ﬂsioterapia / J ( N Considerar falla al tratamiento y reevaluar

EspAax
ARe

( Diagndstico de EspAax activa )

%’_J
AINEs continuos por 4 semanas n
(2 cursos de diferentes AINEs)

%’_J

s
Y

Considerar estrategia
de reduccion de dosis

0
I posibilidad de otro diagndstico
rehabilitacion ¢P

Fase 3

( Rotar por otra DME-b 0 JAKi*** ) Fase
ase

L [ iEnfermedadinactival ) g ;Enfermedad inactiva/baja actividad 0 aumento del intervalo
Fase2 baja actividad por G:) ¢ ] o interdosis luego de
por ASDAS 0 SASDAS? b o
N7 ASDAS/SASDAS? N un afio en remision

sostenida

y
TNFoi*, IL17i% o JAKi*** AINEs a demanda

Considerar falla al tratamiento y reevaluar
posibilidad de otro diagndstico

* En caso de uveitis anterior aguda o enfermedad inflamatoria intestinal se aconseja utilizar TNFi monoclonal.

™ IL-17i: mecanismo de accién de preferencia en caso de psoriasis importante.

*** Evitar en pacientes >65 afios, tabaquistas actuales o pasados, con historia de enfermedad aterosclerética u otros factores de
riesgo cardiovascular, con factores de riesgo para malignidades y/o con factores de riesgo para enfermedad tromboembélica.
EspAax: espondiloartritis axial; EIl: enfermedad inflamatoria intestinal; IL-17i: inhibidor de IL-17; JAK: Janus quinasa; JAKi:
inhibidor de JAK; TNFi: inhibidor del tumor necrosis factor; DME-b: droga modificadora de la enfermedad biolégica.

En la fase 1 los pacientes con EspAax deben
iniciar tratamiento con AINEs continuo y, segin
la respuesta al tratamiento, continuar con AINEs
a demanda o pasar a fase 2. En esta fase aquellos
pacientes que no alcancen el objetivo terapéu-
tico preestablecido, deberan utilizar TNFj, IL-17i
0 JAKi. En la fase 3, en caso de falla a la indica-

cién de la fase 2, se prefiere rotar a otro meca-
nismo de accién. En la fase 4 aquellos pacientes
que no alcancen la respuesta esperada, deberan
cambiar de tratamiento con las mismas opcio-
nes de fase 3. Por otro lado, en aquellos pacien-
tes que alcancen la remisién de la enfermedad
por el Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
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(ASDAS) o el Simplified Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score (SASDAS) por un periodo
no menor a 12 meses, puede considerarse la
optimizacién del tratamiento con DME-b me-
diante la reduccién de la dosis o aumento de
intervalo interdosis. En caso de falla terapéuti-
ca se sugiere, en todas las instancias, reevaluar
el diagnéstico.

I. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE PRIMERA LINEA

RECOMENDACION 1

En pacientes con espondiloartritis

axial (EspAax) activa se recomienda
usar antiinflamatorios no esteroideos
(AINESs) (incluidos los COx2) como
tratamiento farmacolégico de primera
linea, considerando los riesgos y
beneficios, y siempre asociado al
tratamiento no farmacolégico (fuerza de
recomendacién: fuerte)

guimiento a 2 anos en pacientes con EA. No se
observaron diferencias significativas en los re-
sultados reportados por los pacientes, mientras
que si se encontré una disminucién de la pro-
gresién radiografica medida por modified Stoke
Ankylosing Spondylitis Spinal Score (mSASSS) a
favor del grupo de tratamiento continuo. Con
respecto a los eventos adversos, si bien la hi-
pertension, la dispepsia y el dolor abdominal
fueron mas comunes en el grupo de tratamien-
to continuo, las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas. El ensayo multicéntrico
ENRADAS, que compard el tratamiento conti-
nuo con diclofenac vs. a demanda, no mostrd
diferencias significativas en el mSASSS¥-%,

Debido a las inconsistencias en los resulta-
dos en la progresién radiografica reportados en
la literatura y teniendo en cuenta el perfil de
seguridad de los AINEs, se recomienda el uso
continuo solo en pacientes activos, mientras
gue en pacientes estables se recomienda el uso
a demanda®-*.

RECOMENDACION 3

En el andlisis de evidencia se incluyeron
6 estudios randomizados controlados (ERC),
en los cuales se informa que los AINEs mejo-
ran los sintomas de la EspAax (dolor, rigidez y
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
[BASDAI])?%. Se identificé adicionalmente un
metaandlisis de comparaciones indirectas de
los diferentes AINEs con placebo que conclu-
yé que todos son significativamente eficaces
para reducir la severidad del dolor?. Debido a
la sustancial evidencia y la experiencia sobre su
uso que avalan la recomendacién de esta droga
como primera linea, los AINEs son considerados
por este grupo de expertos como la primera li-
nea de tratamiento farmacolégico de la EspAax.

RECOMENDACION 2

No se recomienda el uso de un AINE por
sobre otro en el tratamiento de la EspAax
(fuerza de recomendacion: fuerte)

Debido a la baja calidad de los estudios eva-
luados y a la escasa evidencia sobre la superio-
ridad de un AINE sobre otro, este panel sugiere
que no deberia considerarse la recomendacién
de un AINE por sobre otro, y que la eleccién no
se fundamenta en términos de eficacia, sino en
funciéon de la seguridad, tolerancia y preferen-
cia del paciente®-#.

II. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE SEGUNDA LINEA

RECOMENDACION 4

En caso de enfermedad crénica no activa
se recomienda evitar el uso continuo de
AINEs para minimizar los eventos adversos

(fuerza de recomendacion: fuerte)

Con respecto al uso de AINEs en forma con-
tinua vs. a demanda, se evalud la evidencia de
2 ERC. El primero es un estudio abierto con se-

En pacientes con EspAax activa, a pesar
del uso de AINEs (al menos dos AINEs

en dosis plenas toleradas durante un
periodo total de 4 semanas) y tratamiento
no farmacolégico se recomienda usar
inhibidor del tumor necrosis factor (TNFi),
inhibidor de la interleuquina 17 (IL-17i)"

126

Martire MV y col. Capitulo 14: Recomendaciones argentinas para el manejo de pacientes adultos con espondiloartritis axial/ Guias



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 Suplemento N° 1 Guias argentinas de practica clinica, diagndstico, evaluaciéon
y tratamiento en pacientes adultos con EspAax: 121-146 Julio de 2024 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

o un inhibidor janus kinasa (JAKi)"*como
tratamiento de segunda linea (fuerza de
recomendacién: fuerte)

* Es de preferencia este mecanismo de accioén en
pacientes con uveitis anterior aguda y/o enfermedad
inflamatoria intestinal que requieran tratamiento
biolégico (ver recomendaciones 15 y 16)

**En aquellos pacientes con psoriasis con
compromiso cutdneo significativo, se prefiere la
indicacién de un IL-17i

*** Los JAKi no se consideran drogas de primera
eleccién en pacientes 265 afios, tabaquistas actuales
o0 pasados, con historia de enfermedad aterosclerética
u otros factores de riesgo cardiovascular, factores de
riesgo para eventos tromboembodlicos y/o con factores

de riesgo para malignidades

Para formular esta recomendacién se consi-
deraron datos de los diferentes ECR de cada uno
de los TNFj, estudios de cohorte relevantes y/o es-
tudios a largo plazo. Existe vasta y contundente
evidencia respecto de los TNFi ya que presentan
eficacia en la mayoria de los desenlaces, con un
adecuado perfil de seguridad®¢. Los TNFi apro-
bados en Argentina son: adalimumab, etanercept,
golimumab, certolizumab pegol e infliximab.

De forma similar, hay evidencia categérica
respecto de la eficacia de los IL-17i en pacientes
con EspAax. Se incluyeron 12 ERC donde todos
los desenlaces criticos fueron alcanzados en
pacientes con este grupo de drogas respecto del
placebo, con un perfil de seguridad apropiado.
Los datos de bimekizumab, ixekizumab y secu-
kinumab se sintetizaron en forma conjunta’’-.
Al momento de la elaboracién de estas guias
solo se cuenta con la aprobacién nacional de
secukinumab e ixekizumab.

En las recomendaciones se aclara que la in-
hibicién de la IL-17 es el mecanismo de accién
de eleccién en caso que el compromiso cutdneo
de la psoriasis sea importante. Esto se sustenta
en los ensayos clinicos cabeza a cabeza en los
que este tipo de moléculas mostraron mejorias
del Psoriasis Area and Severity Index (PASI) mayo-
res en comparacién con TNFi en pacientes con
artritis psoridsica (APs)®. Para el andlisis de
evidencia de los JAKi se incluyeron datos de to-
facitinib, upadacitinib y filgotinib. Al momento
de la confeccién de estas guias solo se cuenta
con la aprobacién nacional para el uso de tofa-
citinib y upadacitinib.

Con respecto a tofacitinib, el primer ERC in-
cluy6é 207 pacientes con espondilitis anquilo-
sante (EA) activa. Esta droga demostré eficacia
clinicamente significativa frente a placebo en
la reduccién de los sintomas y los criterios de
respuesta ASAS 20 (80,8% vs. 41,2% para place-
bo, p<0,001). También se reporté mejoria en las
puntuaciones de la resonancia magnética (RM)
del Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
(SPARCC) de las articulaciones sacroiliacas y la
columna vertebral con un buen perfil de segu-
ridad®.. En el segundo ERC, la tasa de respuesta
ASAS 20 fue significativamente mayor con to-
facitinib (56,4%) vs. placebo (29,4%; p<0,0001),
al igual que la tasa de respuesta ASAS 40 (40,6%
con tofacitinib vs. 12,5% con placebo; p<0,0001)%.

El andlisis post hoc mostré que una mayor
proporciéon de pacientes alcanzé cambios mini-
mamente importantes (CMI) en las puntuacio-
nes del SPARCC para la articulacién sacroiliaca
y la columna vertebral con tofacitinib vs. place-
bo. Asimismo, los pacientes que alcanzaron los
CMI mostraron una mayor respuesta clinica®.

En un ensayo de upadacitinib, una mayor
proporciéon de pacientes alcanzé una respuesta
ASAS 40 en el grupo de upadacitinib vs. placebo
a la semana 14 (52% vs. 26%; p=0,0003)*.

Un ensayo clinico fase II, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo de filgotinib, mos-
tré que el cambio medio del Ankylosing Spondyli-
tis Disease Activity Score (ASDAS) desde el inicio
hasta la semana 12 fue de -1,47 (desvio estan-
dar [DE] 1,04) en el grupo filgotinib y de -0,57 (DE
0,82) en el grupo placebo; p<0,0001%.

Teniendo en cuenta estos datos de eficacia,
el panel de expertos considera a los TNFi, IL-171
y JAKi como tratamiento de segunda linea, y
para la eleccién de un farmaco por sobre otro
deberan considerarse los datos de seguridad y
la presencia de manifestaciones extra muscu-
loesqueléticas, tal como se detalla en las proxi-
mas recomendaciones.

RECOMENDACION 5

No se recomienda un TNFi por sobre otro
para el tratamiento de la EspAax (fuerza de
recomendacién: fuerte)

La evidencia basada en un ERC abierto no
mostré diferencias estadisticamente significati-
vas para las respuestas ASAS 20 y 40, BASDAIl y
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Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BAS-
FI) entre infliximab y etanercept en pacientes
con EspAax activa®. En concordancia con estos
resultados, en otro ERC abierto que comparé
adalimumab vs. etanercept tampoco se obser-
varon diferencias significativas en ASDAS, ASAS
20 ni ASAS 40 a la semana 8.

Un estudio observacional, que compard tan-
to la supervivencia como la respuesta clinica de
etanercept vs. adalimumab, mostré que el 32,9%
de los pacientes con adalimumab y el 18,4% con
etanercept interrumpieron el tratamiento (Ha-
zard Ratio [HR] 2,1, IC 95% 1,3-4,5; p=0,005), y a su
vez no se hallaron diferencias significativas en-
tre los pacientes en la media de ASDAS proteina
Creactiva (PCR) luego de 2 afios de seguimiento®.

Existen algunas comparaciones indirectas,
ya que se han realizado multiples metaanali-
sis para comparar la eficacia de los diferentes
TNFi en EspAax. Una revisién sistematica de
la literatura de metaanalisis en red identificd
que 7 estudios informaron que infliximab es el
medicamento que tiene la mayor probabilidad
de lograr eficacia clinica por ASAS 20 a las 12
y 24 semanas. Considerando solo a los produc-
tos bioldgicos de aplicaciéon subcutanea, goli-
mumab logré mayor probabilidad para lograr la
respuesta ASAS 20 a las 12 semanas®-1%.

El panel de expertos considera que, debido a
la insuficiente evidencia y la amplia experiencia
en el uso de estas drogas, ningin TNFi es supe-
rior a otro, y su elecciéon deberd basarse en el
acuerdo entre el médico reumatélogo y el pa-
ciente, asi como en la presencia de manifesta-
ciones extra musculoesqueléticas como uveitis
o enfermedad inflamatoria intestinal (EII).

A pesar de no haberse realizado una pregun-
ta PICO especifica, esta recomendacién podria
extrapolarse a los IL-17i ya que no existen estu-
dios que comparen este tipo de drogas.

RECOMENDACION 6

menos un factor de riesgo CV en el ensayo ORAL
Surveillance'”. Hasta el momento estos efectos
no se han reportado en pacientes con EspAax.
Se necesitan realizar estudios de la vida real
que permitan generar evidencia sobre la segu-
ridad de los JAKi a largo plazo en pacientes con
EspAax, ya que distintos factores como la me-
nor edad de los pacientes, el menor uso de glu-
cocorticoides, la presencia de comorbilidades y
las caracteristicas de la enfermedad de base po-
drian arrojar resultados diferentes con respecto
a los pacientes con AR.

Teniendo en cuenta que existen otras alter-
nativas terapéuticas como TNFi e IL-17i con ma-
yor cantidad de datos de la vida real y una mayor
experiencia en su uso en esta patologia, este pa-
nel de expertos considera que por el momento se
debe optar por el uso de estas drogas por sobre
los JAKi, principalmente en pacientes >65 anos,
tabaquistas actuales o pasados, con historia de
enfermedad aterosclerética u otros factores de
riesgo CV, enfermedad tromboembodlica y/o con
factores de riesgo para malignidades.

RECOMENDACION 7

Podria considerarse el uso de bifosfonatos
en caso que el paciente con EspAax

esté activo durante el periodo de

espera de DME-b o DME-sd (fuerza de

recomendacién: débil)

Considerando el perfil de seguridad
se prefiere el tratamiento con TNFi
o IL-17i por sobre un JAKi (fuerza de

recomendacién: débil)

Tofacitinib se asoci6é con un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares (CV) y malignidad en
comparacién con TNFi en pacientes con artritis
reumatoide (AR) mayores de 50 afios y con al

En una sintesis cuantitativa se incluyeron
tres estudios para evaluar la eficacia de bifos-
fonatos en pacientes con EspAx activa. Dos de
ellos evaluaron alendronato 70 mg/semana via
oral, sin observarse respuesta de los parametros
clinicos ni de laboratorio!%1%,

Sin embargo, un ensayo clinico donde se uti-
liz6 pamidronato 60 mg vs. pamidronato 10 mg
(a modo de placebo) por 6 meses administrado
a 60 pacientes en total, demostré que tanto el
BASDAI como otras medidas de evaluacién cli-
nica presentaron mejoria significativa en aque-
llos pacientes que recibieron la dosis de 60 mg
respecto de la de 10 mg, concluyendo que pre-
sentd un efecto dosis dependiente'®.

Considerando la escasa evidencia sobre la
eficacia clinica y la progresién radiografica para
estas drogas, solo se recomienda débilmente su
uso en aquellos pacientes que aguardan el ini-
cio de tratamiento con DME-b o DME-sd, pero
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no se consideran actualmente drogas de prime-
ra ni segunda linea en pacientes con EspAax, y
su uso no deberia demorar la indicacién del tra-
tamiento especifico.

RECOMENDACION 8

RECOMENDACION 10

No se recomienda el uso de DME-c

en combinacién con tratamiento con
DME-b o DME-sd para el manejo del
compromiso axial en EspAax (fuerza de
recomendacién: fuerte)

No se recomienda el uso de abatacept,
ustekinumab, rituximab, IL-23i,

IL-6i ni apremilast para el tratamiento
de pacientes con EspAax (fuerza de

recomendacién: fuerte)

En pacientes con enfermedad puramente axial
no debe considerarse el uso de DME-c ni su com-
binacién con DME-b ni DME-sd, puesto que no
existen estudios de buena calidad que demues-
tren su eficacia ni mejoria en las tasas de respues-
tas!'***2, En caso de compromiso periférico activo
con falla, intolerancia o contraindicacién a AINEs
puede considerarse el uso de sulfasalazina®®.

RECOMENDACION 9

En pacientes con EspAax con falla a un
primer TNFi se prefiere cambiar por otro
agente con un mecanismo de accién
diferente (fuerza de recomendacién: débil)

En la evidencia revisada no se identificaron
ERC que comparen TNFi con no TNFi en pacien-
tes con EspAax con falla a un primer TNFi. Sin
embargo, se identificé un estudio observacional
que comparé la efectividad de secukinumab
y otros TNFi en pacientes con EspAax con fa-
lla a un TNFi. Se incluyeron 106 pacientes que
habian iniciado secukinumab tras la falla y 284
que habian iniciado otro TNFi. Se encontrd un
riesgo comparable de interrupcién del farma-
co para secukinumab vs. TNFi (HR 1.14, IC 95%
0,78-1,68). No se encontraron diferencias signi-
ficativas en la respuesta BASDAI 50 al ano entre
los dos grupos ni en los desenlaces secundarios
como el cambio en BASDAI >2, ASDAS <2,1 y
cambio en ASDAS >1,1%%,

Los expertos consideran que, por experien-
cia, datos en AR y existiendo otras opciones te-
rapéuticas, es preferible principalmente ante la
falla primaria a un TNFj, rotar a otro mecanis-
mo de acciéon'®.

La eficacia de abatacept se evalué en 30 pa-
cientes con EspAax activa en un estudio abierto
y prospectivo. La mitad de los pacientes era naive
de DME-b y la otra mitad habia fallado a un TNFi.
En ninguno de los dos grupos se observé bene-
ficio en los desenlaces evaluados. Otro estudio
abierto evalud la efectividad de abatacept en 6
pacientes con EspAax activa con falla al menos a
2 TNFi donde tampoco se observo mejoria en los
parametros evaluados'?*!%.

La eficacia de ustekinumab se evalué a tra-
vés de 3 ERC. Los 3 estudios debieron ser inte-
rrumpidos debido a la falta de eficacia de us-
tekinumab en el tratamiento de la EspAax!®®%,

Con respecto a rituximab, no se incluyé nin-
gun estudio en la sintesis cuantitativa. Sola-
mente se considerd un estudio abierto de fase
II, en el cual se administro rituximab 1000 mg a
la semana 0y 2 a 20 pacientes con EspAax acti-
va. Diez de los pacientes habian fallado a TNFi
y el resto era naive de DME-b. El desenlace pri-
mario, la respuesta ASAS 20 a la semana 24 no
fue alcanzado en pacientes que habian fallado
a TNFi, pero los pacientes naive tuvieron alguna
mejoria a la semana 24 (el 50% habia logrado
una respuesta ASAS 20)%.

Risankizumab se evalué en un ensayo clinico
fase Il en pacientes con EA activa. Esta droga no
cumplié con el criterio principal de valoracién
del estudio y no mostré mejoria clinicamente
significativa en comparacién con el placebo'*'.

En cuanto a IL-6i, los ensayos BUILDER-1 y
BUILDER-2 evaluaron la respuesta de tocilizu-
mab en pacientes con EspAax activa. BUILDER-1
incluyé pacientes sin tratamiento previo con
TNFi y BUILDER-2 con respuesta inadecuada a
TNFi. BUILDER 1 no logré demostrar eficacia y
el BUILDER 2 fue finalizado precozmente?. El
estudio ALIGN tampoco mostrd eficacia de sa-
rilumab en 300 pacientes con EA activa.

Por ultimo, un ensayo clinico que evalu6 la
eficacia de apremilast en pacientes con EspAax
no alcanzé el objetivo primario (respuesta ASAS
20 a la semana 16)™.
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Por toda esta evidencia expuesta, este panel
de expertos recomienda fuertemente no uti-
lizar ninguno de estos mecanismos de accién
para el manejo de la EspAax.

RECOMENDACION 11

Se recomienda considerar como
“equivalentes” el uso de biosimilares
y originales en EspAax (fuerza de

recomendacién: fuerte)

Un ERC que compard el biosimilar CT-P13
vs. la molécula innovadora infliximab, no en-
contré diferencias significativas entre CT-P13
e infliximab para la mayoria de los principales
resultados de eficacia. Ademas, no se identifica-
ron diferencias entre los grupos de tratamiento
en la incidencia de eventos adversos, eventos
adversos graves, infecciones y reacciones re-
lacionadas con la infusién!*>*¢. Otro ERC com-
pard adalimumab y el biosimilar IBI303 con un
seguimiento a 24 semanas. La respuesta ASAS
20 y el cambio en las puntuaciones del BASDAI
y BASFI mostraron equivalencia terapéutica en-
tre IBI303 y adalimumab en el tratamiento de la
EA. La seguridad e inmunogenicidad de ambos
farmacos fueron muy similares!¥. Tampoco se
identificaron diferencias significativas en la res-
puesta ASAS 20, ASAS 40, BASDAI, y calidad de
vida en un ERC que evalu6 la equivalencia entre
adalimumab y el biosimilar HS016.

Un estudio observacional compard la reten-
cién del tratamiento en pacientes con EspAax
que iniciaron tratamiento con productos inno-
vadores o biosimilares de infliximab y etaner-
cept. Se incluyeron 1319 pacientes de 5 registros
nérdicos que iniciaron infliximab (24% innova-
dor/ 76% biosimilar) y 1015 pacientes que inicia-
ron etanercept (49% innovador/ 51% biosimilar).
Las curvas de supervivencia y las tasas de reten-
cién a 2 anos de los innovadores y biosimilares
fueron muy similares.

RECOMENDACION 12

En pacientes en remisién sostenida por al
menos un ano puede considerarse iniciar,
en forma progresiva, descenso de la dosis
o aumento del intervalo interdosis del

DME-b (fuerza de recomendacién: fuerte)

Se evalu6 la evidencia generada directamen-
te por los ERC y varios estudios observaciona-
les. En el primero se incluyeron pacientes que
habian logrado la remisién con el uso de eta-
nercept y se los aleatorizé para continuar el
tratamiento con una dosis de 50 mg semanal
(n=21) o 50 mg cada 2 semanas (n=22)'*°. En el
otro ERC incluido, pacientes que respondieron
a 50 mg/semana de etanercept durante 6 me-
ses fueron aleatorizados para continuar con esa
dosis o disminuirla a la mitad. Estos 2 estudios
demostraron que aproximadamente el 90% y el
50% respectivamente, redujeron el TNFi mante-
niendo una remisién sostenida®s’.

En otro estudio donde se incluyeron pacien-
tes con EspAax que lograron remisién clinica
durante al menos 6 meses después de recibir
una dosis estdndar con etanercept, compara-
ron la interrupcién, la disminucién del 25% y
del 50% de la dosis. Al final del seguimiento a 2
anos, el porcentaje de pacientes que mantuvo
la baja actividad de la enfermedad o la remisién
fue del 28,6% (interrupcién), 55,7% (disconti-
nuacién del 50%) y 84,1% (discontinuacién del
25%). La remision de >12 meses antes de la sus-
pensién/reduccién gradual contribuyé a reducir
la tasa de recaidas®*2

Una revisién sistematica y metaanalisis re-
ciente investigé la eficacia y seguridad de la re-
duccién de la dosis del tratamiento en EspAax en
747 pacientes (442 con EA y 305 con EspAax-nr)
de 6 ensayos aleatorizados. En comparacién con
la dosis estandar, los pacientes con dosis redu-
cida de TNFi alcanzaron en menor medida los
criterios de respuesta ASAS 40 (riesgo relativo
[RR] 0,62, IC 95% 0,49-0,78) y la remision parcial
ASAS (RR 0,17, IC 95% 0,06-0,46), sin mostrar di-
ferencias en los niveles de PCR. Ademas, se ob-
servé un aumento en la puntuacién BASDAI y
mayor nimero de recaidas (RR 1,73,1C 95% 1,32-
2,27) con la dosis reducida. No se encontraron
diferencias en las tasas de infeccién o reaccio-
nes a la inyeccién/infusién®.

En general, los resultados de los estudios ob-
servacionales sugieren que la reduccién de la
dosis o el espaciamiento del intervalo entre do-
sis en los DME-b en pacientes con enfermedad
estable, no tienen un efecto significativo en la
mayoria de los desenlaces principales.

A pesar de que la calidad de la evidencia es
baja, el panel de expertos por experiencia per-
sonal recomienda considerar tanto la reduccién
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de dosis como el aumento del intervalo, luego de
12 meses de remisién sostenida, ya que este tipo
de estrategias podria tener un impacto econémi-
o positivo y una posible reduccién en la tasa de
eventos adversos. Estas medidas solo pueden ser
consideradas por el médico tratante, de manera
personalizada y consensuada con el paciente.

RECOMENDACION 13

No se recomiendan los glucocorticoides
sistémicos para el manejo de la EspAax
(fuerza de recomendacioén: fuerte)

Se identificé una revisién sistematica de la
literatura que evalud la eficacia y seguridad de
los glucocorticoides sistémicos en pacientes con
EspAax que incluyd 14 estudios (364 pacientes):
9 con pulsos de glucocorticoides y 5 con trata-
miento continuo de glucocorticoides orales®*.

Respecto de los pulsos de glucocorticoides, se
identificaron 2 ERC y 7 estudios observacionales.
En general, se documentaron respuestas ade-
cuadas con pulsos de metilprednisolona que du-
ran de unas pocas semanas a varios meses>163,

En relacién con los estudios con tratamiento
continuo con glucocorticoides orales, se identifi-
caron 2 ERC y 2 estudios observacionales. Los 2
ERC con dosis altas de esteroides compararon la
prednisolona oral con placebo con seguimiento
de 2 a 24 semanas. Se realizé un resumen cuan-
titativo de la eficacia reportada, en la cual se evi-
dencid una respuesta BASDAI 50 en 20-40% y una
respuesta ASAS 20 en 40-60% de los pacientes.
Al agrupar los datos de estos dos estudios en las
respuestas BASDAI 50 y ASAS 20 fueron 4,2 y 2
veces mayores en pacientes tratados con predni-
solona vs. placebo. Los estudios observacionales
reportaron mejorias tanto en el dolor axial como
en el periférico a las 12 semanas!®+1¢,

Teniendo en cuenta que los estudios publi-
cados son de baja calidad, con bajo numero de
pacientes y sin datos a largo plazo, el panel de
expertos considera que la evidencia sobre el uso
de glucocorticoides sistémicos en el tratamiento
de pacientes con EspAax es sumamente escasa.
Ademas, conociendo los riesgos a los que con-
lleva este tipo de tratamientos, no existe actual-
mente evidencia sustentable para recomendar el
uso de estas drogas en este grupo de pacientes.

RECOMENDACION 14

Podrian considerarse las infiltraciones
con corticoides a nivel de las
articulaciones periféricas, sacroiliacas

y sitios de entesitis para controlar los
sintomas de la enfermedad, siempre

y cuando se disponga de un centro

con experiencia, y preferentemente
realizadas bajo el control de estudios por
imagenes en caso de entesis de Aquiles
y de articulacién sacroiliaca (fuerza de

recomendaciéon: débil)

Se analizaron 2 ERC de calidad deficiente,
no estandarizados y uno de ellos no cegado, y
2 estudios observacionales pre/post que mos-
traron mejoria en el dolor. Un estudio obser-
vacional de 96 pacientes con seguimiento a 3
meses mostré que tras la aplicacién de gluco-
corticoides en la articulacién sacroiliaca se ob-
servé disminucion del dolor y mejoria en los
indices ASDAS, BASDAI y BASFI*&172,

Adicionalmente, se identificé una revision
sistematica de la literatura (7 estudios obser-
vacionales, 2 ERC de aplicacién intraarticular
y 5 de inyecciones locales para entesitis) que
evalué la eficacia y la seguridad de la infiltra-
cién con glucocorticoides en pacientes con
EspAax y todos reportaron una buena respues-
ta con mejoria del dolor. Un estudio en particu-
lar observé que las inyecciones de glucocorti-
coides guiadas por imagenes son mas eficaces
y menos dolorosas en comparacién a las que
se realizan en forma ciega”>.

El panel de expertos recomienda que, en
caso de utilizar esteroides sistémicos de ma-
nera local, se realice en centros especializados
con experiencia y en ciertos sitios como ente-
sis de Aquiles y articulaciones sacroiliacas, se
realice de forma guiada, en lo posible, por estu-
dios por imégenes (ultrasonografia o tomogra-
fia computada).

IIl. EspAax ASOCIADA A UVEITIS ANTERIOR
AGUDAY ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL
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RECOMENDACION 15

En pacientes con uveitis anterior
aguda (UAA) y EspAax que requieran
tratamiento biolégico se recomienda el
uso de TNFi monoclonales (fuerza de

recomendacién: fuerte)

RECOMENDACION 16

En pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) y EspAax que requieran
tratamiento biolégico se recomienda el
uso de TNFi monoclonales* (fuerza de
recomendacién: fuerte)

*En pacientes con EspAax y EII con contraindicacién
a TNFi monoclonales puede considerarse el
tratamiento con inhibidores de JAKi (tofacitinib para
colitis ulcerosa, upadacitinib para colitis ulcerosa y

enfermedad de Crohn)

La evidencia se obtuvo de 7 estudios observa-
cionales y andlisis agrupados de ERC. Diversos
estudios compararon las tasas de uveitis anterior
aguda (UAA) entre los pacientes tratados con eta-
nercept, infliximab o adalimumab, los cuales in-
formaron tasas mas altas de UAA con etanercept
que con infliximab o adalimumab®4*7. En un es-
tudio se incluyeron 54 pacientes con EspAax con
al menos un episodio de UAA, y los TNFi mono-
clonales fueron mas eficaces para disminuir la
recurrencia de la uveitis que el etanercept'’s. En
otro estudio se compardé la aparicién de uveitis
no infecciosa (de novo y recurrente) en funciéon
del TNFi utilizado para tratar la EspAax (adali-
mumab, infliximab, etanercept y golimumab).
Las tasas acumuladas de aparicién de UAA a
los 3 anos fueron significativamente diferentes
(23,1% en infliximab, 18,5% en etanercepty 11,9%
en el grupo adalimumab+golimumab; p=0,02).
Tras ajustar por factores confundidores, el uso
de infliximab se asocié de forma independiente
con la mayor frecuencia de aparicién de UAA (HR
2.01, IC 95% 0,85-4,15; p=0,011)"°. Otro estudio
analizé los riesgos ajustados de desarrollo del
primer episodio de UAA tomando adalimumab
como referencia y fueron: secukinumab 2,32
(IC 95% 1,16-4,63), infliximab 0,99 (IC 95% 0,49-
1,96), etanercept 1,82 (IC 95% 1,13 -2,93), golimu-
mab 1,59 (IC 95% 0,90-2,80) y certolizumab 1,12
(IC 95% 0,44 a 2,83)*.

Si bien estas publicaciones son de baja ca-
lidad con un alto riesgo de sesgo debido a las
diferencias en las caracteristicas basales de los
pacientes de cada grupo, las tasas mayores de
UAA fueron reportadas para el tratamiento con
secukinumab y etanercept, y menores para ada-
limumab y golimumab.

En un estudio posterior, abierto, multicén-
trico, agregado de manera manual a esta guia,
se evaluaron pacientes con EspAax con ante-
cedente de UAA recurrente, HLA-B27 positivo y
enfermedad activa. Los pacientes fueron trata-
dos con certolizumab pegol y presentaron una
reduccién del 87% en la tasa de incidencia de
UAA. El analisis de regresién de Poisson mostré
que la tasa de incidencia de UAA por paciente
seredujo de 1,5 a 0,2 (p<0,001), lo que indica que
este TNFi representa una opcién de tratamiento
para pacientes con EspAax activa y anteceden-
tes de UAA recurrente?.

Los resultados en UAA son controversiales
para secukinumab. Esta droga se evaludé en un
ensayo de fase 2, doble ciego, de 37 pacientes con
uveitis no infecciosa, comparando diferentes do-
sis endovenosas (EV) y subcuténeas (SC). Secu-
kinumab 30 mg/kg EV y 10 mg/kg EV, en compa-
racién con la dosis SC de 300 mg, logré mayores
tasas de respuesta (72,7% y 61,5% vs. 33,3%, res-
pectivamente) y tasas de remisién (27,3% y 38,5%
vs. 16,7%, respectivamente). Otras medidas, in-
cluido el tiempo transcurrido hasta el inicio de
la respuesta, el cambio en la agudeza visual y
el cambio en la puntuacién de turbidez vitrea,
mostraron tendencias numéricas que también
favorecieron a la dosificaciéon EV'&2,

En otros 2 estudios de uveitis no infecciosa,
no-Behget (INSURE Y ENDURE study), no hubo
diferencias estadisticamente significativas en
el objetivo primario (recurrencia de la uveitis),
pero si se observaron mejorias en objetivos se-
cundarios como el menor uso de inmunosupre-
sores con secukinumab?®®.

Con respecto a la evidencia de enfermedad
inflamatoria intestinal (EIl) y los tratamientos
biolégicos, se incluyeron datos de un estudio
que agrupo los resultados de 9 ensayos de TNFi
en pacientes con EA (7 controlados con place-
bo y 2 dos estudios abiertos). El debut y la exa-
cerbacion de EII fueron eventos poco frecuen-
tes en pacientes con EA que recibieron terapia
con TNFi. Los pacientes tratados con etanercept
tuvieron mas riesgo de brote y de aparicién de
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novo de EII*®, Se identificé un solo ERC que de-
mostrd la ineficacia de etanercept en pacientes
con EII sin diagnéstico de EspAax'®.

M3s recientemente, Uskiidar et al. buscaron
determinar si existe alguna asociacién entre la
administracién de TNFi y el desarrollo de novo
de EII en pacientes con EspAax a partir de re-
gistros médicos. Se identificé EII de novo en 10
pacientes, 3 en pacientes no tratados con biolé-
gicos (1,1%) y 7 del grupo TNFi (4,5%) (p=0,042).
La incidencia de EII para etanercept fue de 1,6
por 100 pacientes-ano, para infliximab 1,59 por
100 pacientes-ano y para adalimumab 0,8 por
cada 100 pacientes-ano, sin detectarse diferen-
cias significativas entre los diferentes TNFi#°.

En un estudio observacional se evalu6 la pro-
babilidad de un mayor riesgo de desarrollar en-
fermedad de Crohn (EC) o colitis ulcerosa (CU)
en pacientes tratados con TNFi con diagndstico
de AR, psoriasis, APs, EA, entre otras patologias.
Los pacientes tratados con etanercept presen-
taron un mayor riesgo de ser diagnosticados
con EC y CU con un HR ajustado de 2,0 (IC 95%
1,4-2,8) y 2,0 (IC 95% 1,5-2,8), respectivamente,
comparado con infliximab 1,3 (IC 95% 0,8-2,2)
y 1,0 (IC 95% 0,6-1,6) y adalimumab 1,2 (IC 95%
0,8-1,8) y 0,6 (IC 95% 0,3-1,0)".

Con respecto a los IL-17i, secukinumab no
mostro eficacia en un estudio de prueba de con-
cepto, doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo en pacientes con EC de moderada a
grave e incluso mayores tasas de eventos adver-
sos que placebo.

En un estudio no comparativo se analizaron
datos de 306 pacientes en tratamiento con secu-
kinumab: 124 (40,5%) con EspAax y 182 (59,5%)
con APs. El 7,8% de los pacientes experimentd
eventos adversos gastrointestinales después de
iniciar secukinumab. Entre estos, 4 (1,3%) tenian
Ell definida, 7 (2,3%) EII probable y 13 (4,2%) EII
posible. Todos los casos definitivos eran pacien-
tes con EA, 2 tenian EII preexistente y 2 (0,7%)
eran casos de novo, que requirieron intervencién
quirtrgica. Las tasas absolutas de debut de EIl en
pacientes que comenzaron tratamiento con se-
cukinumab fueron bajas, no obstante, en pacien-
tes con Ell preexistente y EspAax, el riesgo de re-
caida fue significativamente mucho mayor, por
lo que otras opciones terapéuticas deben consi-
derarse en esta subpoblacién de pacientes'®.

Ademads de los TNFi, actualmente existen
otras alternativas terapéuticas no incluidas en

las preguntas PICO de la confeccién de estas
guias. Upadacitinib demostr¢ eficacia tanto en
EC y CU, mientras que tofacitinib en CU™-1%2,
Considerando que ambas drogas presentan
datos de eficacia en EspAax, podrian formar
parte de una alternativa terapéutica en pacien-
tes con EIl y compromiso axial. Sin embargo,
hasta el momento de confeccionar estas guias,
los datos reportados de eficacia y seguridad y
la experiencia de los JAKi en esta indicacién
son limitados en comparacién con los datos
con TNFi monoclonales.

IV. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

RECOMENDACION 17

En adultos con EspAax se recomienda
realizar ejercicio, actividad fisica y/o
rehabilitacion (fuerza de recomendacion:
fuerte)

RECOMENDACION 18

Se recomiendan los ejercicios acuéaticos
por sobre los terrestres en pacientes con
EspAax (fuerza de recomendacién: débil)

RECOMENDACION 19

No se recomienda el uso de quiropraxia
en pacientes con EspAax (fuerza de

recomendacién: fuerte)

Existe evidencia aportada por ensayos clini-
cos que muestran la eficacia de la realizacién
de cualquier tipo de fisioterapia frente a ningu-
na en pacientes con EspAax activa, EspAax-nr
y en pacientes con EspAax-r**2%, Se analizaron
los datos de 5 ERC en los cuales se evidenciaron
diferencias significativas a favor del ejercicio
acudtico vs. el terrestre?06-21,

El panel de expertos subraya la importancia
de la supervisién del ejercicio en pacientes con
EspAax, pudiéndose considerar la realizacién
de ejercicios en el hogar sin supervisién para
aquellos pacientes que hayan sido capacitados.

Existe evidencia indirecta que revela even-
tos adversos graves en pacientes con diversas
enfermedades, incluyendo EspAax, que son
sometidos a quiropraxia, por lo que este gru-
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po de expertos contraindica dicha técnica en
estos pacientes?!2216,

IV. ESTRATEGIAS PARA EL MONITOREO
DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD Y
PROGRESION DEL DANO RADIOGRAFICO

RECOMENDACION 20

Se recomienda aplicar la estrategia de
“tratamiento al objetivo” (treat-to-target,
T2T) (fuerza de recomendacién: fuerte)

RECOMENDACION 21

Se recomienda utilizar indices
compuestos como ASDAS o SASDAS para
monitorear la actividad de la enfermedad
(fuerza de recomendacién: fuerte)

RECOMENDACION 22

Se recomienda utilizar PCR y ERS para
monitorear la actividad de la enfermedad
(fuerza de recomendacioén: fuerte)

RECOMENDACGION 23

No se recomienda realizar resonancia
magnética (RM) de columna vertebral y/o
articulaciones sacroiliacas para monitorear
la actividad de la enfermedad y/o evaluar
la respuesta al tratamiento. Considerar

su realizacién en caso de sospecha de
posible diagnéstico diferencial frente a la
falta de respuesta terapéutica (fuerza de
recomendacioén: fuerte)

RECOMENDACION 24

No se recomienda el monitoreo
sistematico de la progresién radiografica
en la practica clinica (fuerza de
recomendacién: fuerte)

La estrategia de treat to target, o tratamien-
to al objetivo, fue ampliamente estudiada y es
actualmente aceptada para el manejo de enfer-
medades reumatoldgicas como AR, APs, gota y
lupus eritematoso sistémico?’22. En EspAax,

la eficacia de esta estrategia se evalu6 a través
del estudio TICOSPA, prospectivo, aleatorizado,
controlado y abierto de un afno de seguimiento.
Se aleatorizaron 160 pacientes con EspAax con
ASDAS >2,1 en dos ramas: una de cuidado usual
con visitas cada 12 semanas y ajuste del trata-
miento de acuerdo al criterio del reumatélogo,
y otra rama de T2T con visitas cada 4 semanas
y estrategia preespecificada de intensificaciéon
del tratamiento hasta alcanzar el objetivo de al
menos baja actividad de la enfermedad (ASDAS
<2,1). La variable de desenlace principal fue el
porcentaje de pacientes con una mejora >30%
en el ASAS Health Index (ASAS-HI) a las 48 sema-
nas y sus respuestas fueron de 47,3% en el gru-
po T2T y de 36,1% en el de CU, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los gru-
pos. Aunque en algunas evaluaciones secunda-
rias de eficacia, como el ASDAS baja actividad y
el ASAS 40, fueron significativamente superio-
res en la rama T2T. Algunas razones por las que
podria no haberse cumplido el objetivo prima-
rio son la seleccién de la medida de resultado
principal y la inesperada buena respuesta en la
rama de cuidado usual atribuida a la participa-
cién de centros expertos en esta patologia??’.

A pesar de los resultados de este ensayo,
el panel de expertos considera que existe vas-
ta evidencia indirecta de que la inhibicién del
proceso inflamatorio en la EspAax y un mejor
control de la actividad de la enfermedad se aso-
cia a una inhibicién del dafo estructural y a un
menor impacto en la calidad de vida????#, Este
panel de expertos recomienda la estrategia T2T,
entendida como un enfoque del tratamiento
con un objetivo bien definido, acorde al perfil
de cada paciente, realizando los ajustes nece-
sarios para alcanzarlo con controles regulares y
de manera sostenida en el tiempo.

Con respecto a la eleccién de la herramienta
para el monitoreo de la actividad de la enfer-
medad, a pesar de que el BASDAI es bastante
conocido y utilizado, se prefiere el ASDAS para
evaluar la actividad de la enfermedad en pa-
cientes con compromiso axial?*??. Tanto el
BASDAI como el ASDAS evaltan dolor (cervical,
espalda y cadera) informado por el paciente,
dolor y/o inflamacién de las articulaciones pe-
riféricas y duracién de la rigidez matinal. Una
de las diferencias principales es que el ASDAS
agrega variables objetivas como la eritrosedi-
mentaciéon (ERS) o la PCR. Ademads, el BASDAI
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no pondera cada item, mientras que el ASDAS-
PCR si lo hace y tiene menor redundancia en-
tre los items??. Por otro lado, se ha demostrado
una relacién longitudinal entre el ASDAS-PCR
y la progresién radiografica, mientras que di-
cha relacién con el BASDAI es menor. El ASDAS
también mostré mejor capacidad para predecir
respuesta al tratamiento?®2%. Una alternativa
practica que no requiere uso de calculadora es
una version simplificada del ASDAS, el Simpli-
fied ASDAS (SASDAS), la cual se desarrollé en
nuestro pais y validé en varios paises como Ar-
gentina, Italia, Turquia e India??2%,

Con respecto al uso de reactantes de fase
aguda, son multiples las publicaciones que eva-
luaron la validez de la ERS y la PCR, por lo que
son las herramientas recomendadas para el
monitoreo de la actividad de la enfermedad por
el panel de expertos?*-24,

A pesar de que puede evidenciarse inflama-
cién a través de la RM con buena correlacién
con ASDAS y PCR, el alto costo, la escasa evi-
dencia sobre el tiempo adecuado para evaluar
la respuesta, la falta de estandarizacién del
concepto de remisién por este método y debido
a que no siempre es exacta la correlaciéon de los
hallazgos en imagenes y los cambios clinicos, el
panel de expertos recomienda no utilizarla de
rutina para evaluar la respuesta al tratamien-
to%2#, Podria considerarse realizar RM en el
seguimiento de estos pacientes, Gnicamente en
caso que se necesite caracterizar el dolor lum-
bar para descartar otros motivos, como proce-
sos degenerativos o infecciones.

En cuanto a la evaluacién de la progresién
del dano estructural mediante la radiografia
simple, no se recomienda de rutina en la prac-
tica clinica ya que se considera un desenlace
consecuente de la actividad inflamatoria. En
caso de solicitarse, recomendamos intervalos
no menores de 2 anos por la caracteristica pro-
gresién radiografica lenta de esta enfermedad.
Otro aspecto importante a tener en cuenta es el
bajo grado de acuerdo de la lectura radiografica
entre los observadores?*2#. Al igual que en el
caso de la RM, puede considerarse su solicitud
durante el seguimiento en la busqueda de diag-
nésticos diferenciales de dolor de espalda como
osteoartritis, osteitis condensante del iliaco o
hiperostosis esquelética idiopatica difusa, o
complicaciones como las fracturas osteopordti-
cas y espondilodiscitis.

DISCUSION

Estas son las primeras guias argentinas para
el manejo de pacientes adultos con EspAax que,
hasta el momento, eran una necesidad insatisfe-
cha para nuestra poblacién. El propésito consiste
en proporcionar una herramienta que limite las
disparidades y unifique los criterios de mane-
jo en la practica clinica de esta enfermedad en
nuestro pais. Consiste en 9 consideraciones ge-
nerales que enfatizan el rol del médico reuma-
télogo en el diagnéstico y manejo de la EspAax,
lo cual es factible en nuestro pais considerando
el adecuado nimero de reumatélogos para lle-
var a cabo esta tarea, lo cual nos diferencia de
muchos paises de Latinoamérica y el mundo. Por
otro lado, se aclara la nomenclatura (en el desa-
rrollo de esta guia se considera a la EspAax como
una Unica entidad que no requiere en la prac-
tica clinica la diferenciacién entre EspAax-nr y
EspAax-r), la necesidad de la toma de decisiones
terapéuticas de manera compartida entre el mé-
dicoy el paciente, la importancia del tratamiento
no farmacolégico, el monitoreo de comorbilida-
des y manifestaciones extra musculoesquelé-
ticas y la prevencién de infecciones. Adicional-
mente, se presentan 24 recomendaciones para el
tratamiento farmacolégico, no farmacolégico y
monitoreo de la enfermedad.

Con respecto al tratamiento farmacologico,
estas guias recomiendan el uso de AINEs conti-
nuos como primera linea de tratamiento y en-
fatizan que la eleccién del AINE debera tomarse
segln la preferencia y las comorbilidades, ya
que no se dispone de evidencia para recomen-
dar un AINE por sobre otro. En caso de que el pa-
ciente alcance el objetivo de tratamiento de ac-
tividad previamente establecido, se recomienda
la utilizacién a demanda de estas drogas para
minimizar sus eventos adversos.

Ante la falla a dos AINEs a las dosis maximas
permitidas por al menos 4 semanas, se reco-
mienda cambiar de mecanismo de accién e ini-
ciar un TNFi, IL-17i o JAKi. En relacién a este ul-
timo grupo de drogas, y de manera similar a las
recientes guias de EULAR, se sugiere que se indi-
quen a pacientes que no posean factores de ries-
go cardiovascular, tabaquismo actual o pasado,
o antecedente de neoplasial®. No se recomienda
combinar las DME-b o DME-sd con DME-sc, ya
que la combinacién no mejora los resultados a
nivel del compromiso axial. Los DME-sc solo de-
ben considerarse en pacientes con compromiso
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periférico, siendo la sulfasalazina la droga con
mas evidencia para este dominio.

Asimismo, se resalta la importancia de indi-
vidualizar el tratamiento en funcién de la pre-
sencia de manifestaciones extra musculoes-
queléticas. En caso de psoriasis importante se
recomienda considerar a los IL-17i, siempre en
consenso y colaboracién interdisciplinaria con
dermatologia. En relacién con el manejo de
aquellos pacientes con EII, es necesario que se
compartan las decisiones terapéuticas con equi-
pos con experiencia en este tipo de patologias. A
pesar de que existen nuevas opciones de trata-
miento como los JAKi, hasta el momento existe
una mayor experiencia con los TNFi monoclo-
nales, por los se consideran de primera eleccién
en aquellos pacientes con EspAax asociada a EIL
Este mismo grupo de drogas se recomienda para
aquellos pacientes con UAA que requieran ma-
nejo con tratamientos de segunda linea.

En cuanto a las drogas con otros mecanismos
de accién, la revisién de la literatura arroj6 una
contundente evidencia en contra del uso de ritu-
ximab, abatacept, IL-23i, ustekinumab, tocilizu-
mab y apremilast.

Si bien la evidencia sobre la eficacia de los
bifosfonatos no es completamente concluyente,
los expertos sostienen que podria considerarse
como una droga puente hasta que el paciente
reciba el tratamiento de segunda linea especifi-
co. Aunque su indicacién no deberia demorar el
inicio de drogas especificas para el tratamien-
to de la EspAax, ya que carecemos de datos del
efecto sobre la inhibicién de la progresién ra-
diografica y de la eficacia a largo plazo.

Es de suma importancia destacar que el gru-
po de expertos considera que el tratamiento
no farmacolégico basado en la actividad fisica
apropiada, y segin las necesidades y capaci-
dades de cada paciente, constituye una parte
fundamental del plan terapéutico en todos los
pacientes con EspAax.

Sibien gran parte de estas guias argentinas se
realizaron sobre la base de las recomendaciones
de la ACR/SPARTAN 2019, ambas guias presentan
discrepancias importantes en las recomendacio-
nes. Por un lado, ACR/SPARTAN 2019 recomienda
los TNFi por sobre los IL-17i en pacientes con fa-
lla o intolerancia a AINEs y no evalta estrategias
de optimizacién de tratamientos. Es probable
que estas diferencias se deban al mayor numero
de publicaciones en estos tépicos desde la rea-

lizacién de las guias americanas®. Por otro lado,
las guias argentinas sostienen que existe tanto
la evidencia como la experiencia para considerar
a los productos biosimilares como bioequivalen-
tes, mientras que las guias americanas optan por
la utilizacién de agentes originales®.

Otra discrepancia a resaltar es que, en con-
traposicién a las guias ACR/SPARTAN 2019 pero
en consonancia con las guias EULAR 2023 y
PANLAR 2023, las guias argentinas recomiendan
aplicar la estrategia de T2T, fundamentada prin-
cipalmente en la opinién de los expertos y en
la evidencia indirecta, a pesar de los resultados
negativos del estudio TICOSPA. Esta toma de de-
cisiones terapéuticas debe basarse en la decisién
del médico tratante y el paciente, pero medida
con herramientas como ASDAS o SASDAS. Estas
guias no recomiendan el uso de imagenes para
monitorear la actividad de la enfermedad ni la
evaluacién sistematica de la progresion radio-
grafica, pero si pueden utilizarse estudios com-
plementarios de imagenes en casos de tener que
caracterizar el origen del dolor del paciente®.

Es de esperar que estas guias hayan tenido
recomendaciones similares a las recientes de
PANLAR dado que se compartié el equipo de
metodologia y a la convergencia de expertos de
ambos paneles®.

Consideramos de suma importancia dispo-
ner de guias locales de EspAax en Argentina,
puesto que proporcionaran la posibilidad de
un manejo mas uniforme en todo el pais brin-
dando una fuente de informacién para médicos
reumatélogos, pacientes y pagadores de trata-
mientos como obras sociales, prepagas y/o mi-
nisterios. Se espera que se realice una actualiza-
cién a medida que se presente nueva evidencia
cientifica que lo amerite.
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