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RESUMEN
Palabras clave: espondiloartritis La espondiloartritis axial (EspAax) es una enfermedad crénica inflamatoria
axial; espondiloartritis radiografica; que incluye a la espondiloartritis radiografica (EspAax-1r) (anteriormente co-
espondiloartritis axial no nocida como espondilitis anquilosante [EA]) y a la espondiloartritis axial no

radiografica; guias; recomendaciones; radiogréfica (EspAax-nr). Los pacientes con EspAax-nr pueden tener compro-
Sociedad Argentina de Reumatologia miso inflamatorio espinal detectado por resonancia magnética (RM) pero, a
diferencia de los pacientes con EA, no tienen evidencia de dafio estructural
radiografico suficiente para cumplir los criterios de New York modificados.
Ambos fenotipos generan un importante impacto en la calidad de vida, el es-
tado global de salud y la productividad laboral si no son tratados en forma
oportuna y adecuada.
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Si bien existen guias de tratamiento para EspAax, como las de la American
College of Rheumatology/Spondyloarthritis Research and Treatment Network (ACR/
SPARTAN), de la Panamerican League of Associations of Rheumatology (PANLAR) y
del Assessment in SpondyloArthritis International Society/European Alliance of Asso-
ciations for Rheumatology (ASAS/EULAR), las diferencias clinicas y los diversos
contextos socioeconémicos justifican el desarrollo de guias nacionales.

En los dltimos afos se logré un gran avance tanto en el conocimiento de la
fisiopatologia como en el desarrollo farmacolégico para el tratamiento de la
EspAax, lo que nos permite tomar decisiones terapéuticas mas dirigidas y per-
sonalizadas. Hasta el momento, no se han desarrollado guias de recomenda-
ciones para el tratamiento de la EspAax en Argentina. Existe evidencia que
muestra que uno de los factores mds importantes para la adecuada imple-
mentacién de las guias en paises de bajos ingresos es el esfuerzo para adap-
tarlas desde la perspectiva de los proveedores de atencién médica, por lo que
consideramos de suma importancia el desarrollo de las mismas localmente.
Por lo tanto, el objetivo del Grupo de Estudio de la Sociedad Argentina de Reu-
matologia (SAR) de EspAax y Artritis Reactiva (GESAR EspAax-ARe) fue confec-
cionar recomendaciones para el manejo terapéutico de pacientes adultos con
EspAax en nuestra poblacién.

ABSTRACT

Axial spondyloarthritis (axSpA) is a chronic inflammatory disease that includes radiographic
spondyloarthritis (r-axSpA) (previously known as ankylosing spondylitis [AS]) and non-
radiographic axial spondyloarthritis (nr-axSpondyloarthritis). Patients with nr-axSpA may
have spinal inflammatory involvement detected by magnetic resonance imaging (MRI) but,
unlike patients with AS, do not have evidence of sufficient radiographic structural damage
to meet the modified New York criteria. Both phenotypes generate a significant impact on
quality of life, overall health status, and work productivity if they are not treated in a timely
and adequate manner.

Although there are treatment guidelines for AxSpA, such as those of the American
College of Rheumatology/Spondyloarthritis Research and Treatment Network (ACR/
SPARTAN), the Panamerican League of Associations of Rheumatology (PANLAR) and the
Assessment in SpondyloArthritis International Society/European Alliance of Associations
for Rheumatology (ASAS/EULAR), clinical differences and diverse socioeconomic contexts
justify the development of national guidelines.

In recent years, great progress has been achieved both in the knowledge of the
pathophysiology and in the pharmacological development for the treatment of AXSpA,
which allows us to make more targeted and personalized therapeutic decisions. To date, no
recommendation guidelines have been developed for the treatment of AxSpA in Argentina.
There is evidence that shows that one of the most important factors for the adequate
implementation of the guidelines in low-income countries is the effort to adapt them from
the perspective of health care providers, which is why we consider their development locally
to be of utmost importance.

Therefore, the objective of the Study Group of the Argentine Society of Rheumatology (SAR)
on AxSpA and Reactive Arthritis (GESARAXSpA-ARe) was to make recommendations for
the therapeutic management of adult patients with AXSpA in our population.
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INTRODUCCION

La espondiloartritis (EspA) incluye un
grupo de enfermedades que comparten ciertas
caracteristicas  clinicas, seroldgicas y
genéticas pero que son fenotipicamente
diferentes. La EspA puede tener afectacion
predominante periférica (p) o predominante
axial (ax). La espondilitis anquilosante (EA)
hoy se aconseja denominarla EspAax
radiografica (EspAax-r), es el prototipo de
EspAax. La EspAax afecta preferentemente a
adultos jovenes entre los 20 y 45 afios,
comprometiendo generalmente las
articulaciones sacroiliacas, extendiéndose al
raquis y tejidos blandos paravertebrales'.

El sintoma cardinal de la EspAax es el
dolor lumbar inflamatorio (DLI). Una
variedad de criterios ha sido desarrollada para
clasificar el DLI con una sensibilidad y
especificidad semejantes®>. Las principales
caracteristicas del DLI son: edad de inicio
antes de los 40-45 afios, comienzo insidioso,
mejoria con el ejercicio, su asociaciéon con
rigidez matinal y una duracién >3 meses. En
el contexto de una campafia de
concientizacion para la deteccion de EspAax
en Argentina, en el cual se evaluaron 80
pacientes <50 afios con dolor lumbar cronico
(> 3 meses), de ellos 40 cumplian criterios de

DLI y 9 pacientes (22,5%) cumplieron
criterios de EspAax (7 EA'y 2 EspAax-nr)®.

Sin embargo, cuando se considera
solamente “dolor lumbar crénico”, no
necesariamente inflamatorio, la prevalencia de
EspAax suele ser menor. Tal es el caso de un
estudio de un hospital universitario de nuestro
pais, en el cual la prevalencia de EspAax en
pacientes menores de 45 afios que padecian
dolor lumbar crénico fue de 5,78% (IC 95%
4,2-7,4), correspondiendo 2,76% (IC 95% 1,6-
3,9)aEAy 3,02% (IC 95% 1,8-4,2) a EspAax
no radiografica (EspAax-nr).
Interesantemente, el 41,6% de los pacientes
con EspAax-nr (10/24) no habia sido
diagnosticado’.

Recientemente, Schneeberger et al.
realizaron un estudio para estimar la
prevalencia de EspAax diagnosticada en
Argentina y analizaron las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de esta
enfermedad, estratificando estos resultados
segun las 23 provincias. Se convocaron a
todos los reumatologos del pais que asisten
pacientes adultos. Se calculd el numero de
pacientes con EspAax identificados divididos
por la poblacion adulta segin los datos
provisorios del ultimo Censo Nacional
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(18/5/22) Instituto Nacional de Estadistica y
Censos (INDEC). Un total de 694/781 (88,9%)
reumatologos aceptaron participar del estudio.
La poblacion adulta total de Argentina fue de
31.621.696 habitantes y 4093 pacientes con
EspAax fueron registrados, correspondiendo a
una prevalencia del 0,013%.

La distribucion  geografica de la
prevalencia de EspAax fue desde 0,036% en
Tierra del Fuego a 0,002% en Jujuy. La edad
promedio de los pacientes fue de 49,6 afios
(£13,9) y el 58,3% pertenecia al sexo
masculino. El tiempo mediano de evolucion
de la EspAax fue de 11 afios (RIC 5-18) y la
demora mediana al diagndstico de 2 afios (RIC
1-6), y el 62% de los pacientes fue clasificado
como EspAax-r®.

El espectro de la EspAax incluye dos
entidades: la EspAax no radiogréfica (-nr) que
se define por la ausencia de sacroileitis (SI) y
la EspAax radiografica, usualmente llamada
espondilitis anquilosante (EA).

La EA se clasifica a través de los criterios
de New York modificados (NYm), que ademas
de los criterios clinicos (DLI, etc.) requiere de
la presencia sine qua non de un grado de
sacroileitis avanzado grado 2 bilateral
(esclerosis y/o erosiones), 3 (ensanchamiento,
pinzamiento, puentes 6seos) o 4 unilateral
(fusion)’. Utilizando estos criterios en la
Seccién de Reumatologia del Instituto de
Rehabilitacion Psicofisica (IREP) en 2008, la
demora mediana al diagnoéstico en 86
pacientes con EA fue de 6,2 afios (RIC 2-13.5)
(informacion no publicada).

Mas recientemente, en el Hospital Italiano
de Buenos Aires, se comprobo luego de
evaluar 796 pacientes consecutivos que
concurrieron a la guardia o por demanda
espontanea por dolor lumbar de caracteristicas
inflamatorias, una demora mediana en el
diagnostico de EA de 4,9 afios (RIC 2,8-7,6)".
Probablemente parte de esta demora se deba a
la lenta progresion radiografica de esta
enfermedad. Datos de la cohorte alemana
German Spondyloarthritis Inception Cohort
(GESPIC) informan una progresion de
EspAax-nr a EA de casi 12% en 2 afios'’.
También, la progresion radiografica ha sido
estudiada en la cohorte francesa DEvenir des
Spondyloarthrites Indifférenciées Récentes
(DESIR) mostrando una progresion a EA
menor de tan solo 5,1% a 5 afos''. Una
revision sistematica de la literatura (RSL) y
metaanalisis que incluyd 16 estudios

identificd una progresion a EA de 40% a 10
afios'2,

En 2009 surgieron los criterios ASAS para
EspAax que se aplican en pacientes con dolor
lumbar crénico (>3 meses) y edad de inicio de
ese dolor en menores de 45 afos de edad, e
incorporan la posibilidad de la deteccion
precoz de la SI a través de la resonancia
magnética (RM) mediante la visualizacion de
edema de la médula 6sea como una sefal
hiperintensa en secuencia de supresion de
grasa (STIR) e hipointensa en secuencia T1 (1
lesion en dos cortes consecutivos o 2 lesiones
en cortes diferentes), o de SI radiografica por
criterios NYm mas 1 rasgo de EspA o la
presencia del HLA-B27 mas dos rasgos de
EspA, permite la clasificacion de pacientes
con una sensibilidad y especificidad superior
al 80%!'. Previamente al desarrollo de estos
criterios, los pacientes que no podian
clasificarse como EA, se denominaban como
EspAax indiferenciada, pero actualmente
quienes cumplen criterios ASAS y no criterios
NYm se clasifican como EspAax-nr. Los
criterios ASAS 2009 permitieron en parte
reducir el retraso en el diagnostico en
pacientes con EspAax; en 190 pacientes de la
cohorte Estudio de eSPondiloartritis AXial
Irep Argentina (ESPAXIA), la demora
diagnostica mediana en 2014 se redujo
sustancialmente a 3,5 afios (RIC 1-11)
(informacion no publicada).

Varios grupos han estudiado las similitudes
y diferencias entre la EA y la EspAax-nr. Las
principales diferencias radican en que en la EA
predominan los varones en una relacion 2-3:1,
sin embargo, en la EspAax-nr la frecuencia
entre los sexos seria similar o con ligero
predominio femenino. La frecuencia de la
positividad del HLA-B27 es mayor en la EA
(90% vs. 70%). Los pacientes con EA tendrian
niveles mayores de proteina C reactiva (PCR)
y mayor nimero de lesiones activas en la RM.
En la EA el curso de la enfermedad es
persistente, mientras que en la EspAax-nr
hasta un tercio de los pacientes resuelve sus
sintomas espontdneamente'*!®, Sin embargo,
la mayoria de ellos coincide que la carga de la
enfermedad en ambas entidades es similar'®.
En la cohorte ESPAXIA las caracteristicas
entre 172 pacientes con EA 'y 18 pacientes con
EspAax-nr fueron similares a excepcion que
los EA tenian menor frecuencia de entesitis
(27% vs. 55%; p=0,03) y mayor limitacion de
la  movilidad axial (Bath Ankylosing
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Spondylitis  Metrology Index [BASMI]
X3,942,5 vs. X0,940,9; p=0,01) y peor calidad
de vida (Ankylosing Spondylitis Quality of Life
Questionnaire [ASQoL] m 7 RIC: 2-11 vs. m
4,3 RIC: 0,75-7,25; p=0,03)*.

Evolucion y prondstico de la enfermedad

La EspAax afecta a personas en la etapa
mas productiva de su vida y por lo tanto tiene
un importante impacto laboral, social y
econdmico para los pacientes. La frecuencia
de discapacidad laboral en 61 pacientes con
EA de la cohorte ESPAXIA fue del 26,2%,
significativamente superior a los controles
(n=89) de la poblacién general apareados por
sexo y edad (p=0,0001). Ademas, la sobrevida
laboral fue significativamente menor en los
pacientes versus los controles (X) 58 afios DS:
54-61 vs. X66 aios DS: 63-68; p=0,001). Las
principales variables asociadas en forma
independiente al desempleo fueron: la
depresion (OR: 20; IC 95% 1.69-258;
p=0,001), la actividad de la enfermedad (OR:
1.05, IC 95% 1-1,1; p=0,01) y la edad (OR:
1.1, IC 95% 1,02-1,21; p=0,01)*". Esta
situacion conduce a un aumento sustancial de
los costos indirectos relacionados con la falta
de productividad, como se demostré6 en un
estudio de la cohorte ESPAXIA en 2010%,

Un estudio multicéntrico del grupo de
estudio de la Sociedad Argentina de
Reumatologia (GESAR) de EspAax, en 129
pacientes también comprobd que la pérdida de
la productividad laboral medida a través del
cuestionario Work Productivity and Activity
Impairment Spondyloarthritis (WPAI-SpA)
fue del 30% y se asocid con la actividad de la
enfermedad, el estado de salud, la calidad de
vida y la capacidad funcional. Una mejor
funcion fisica se relacion6 en forma
independiente con una mayor probabilidad de
mantener a los pacientes con EspAax
empleados?®.

Es fundamental controlar la actividad de la
enfermedad en estos pacientes ya que la
misma demostré ser el principal determinante
de la discapacidad funcional en estos pacientes
(B 0,628; p=0,0001)*. En un reciente analisis
longitudinal de la cohorte ESPAXIA, en 185
pacientes con EspAax que contaban con un
numero >2 visitas, mediante un modelo
autoregresivo de ecuaciones de estimacion
generalizadas, ajustando por edad, sexo,
movilidad espinal y uso de AINEs, un
aumento de 1 unidad del indice compuesto

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) condujo a un aumento de 0,48
unidades del Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFI) (B 0,48 IC 95%
0,39-0,57) y la presencia de artritis periférica
a un aumento de 0,44 unidades del BASFI (j
0,44 1C 95% 0,08-0,8)*. Ademas, se ha
demostrado que la actividad de la enfermedad
tiene una relacion longitudinal positiva con la
progresion radiografica’?’. En 184 pacientes
con EA de la cohorte Outcome in Ankylosing
Spondylitis International Study (OASIS) con
un seguimiento a 12 afios se observo por un
aumento de 1 unidad de ASDAS, un aumento
de 0,72 wunidades del modified Stoke
Ankylosing  Spondylitis ~ Spinal ~ Score
(mSASSS)%.

La mortalidad en EA es mayor a la
poblacion general. En el registro nacional de
pacientes de Suecia se observaron 496 muertes
en 8600 pacientes con EA, comparado con
1533 muertes en 40460 controles macheados
del registro censal (HR: 1,60 IC 95% 1,44 -
1,77). 'Y los principales predictores de
mortalidad fueron: menor nivel educativo,
comorbilidades (diabetes, infecciones,
enfermedades cardiovasculares, pulmonares y
malignas) y reemplazo de cadera previo®. En
Argentina, la mortalidad fue del 7,1% en 127
pacientes con EA en un periodo de
seguimiento de 10 afios (2000-2010). La
sobrevida mediana estimada desde el
diagnostico de EA fue de 39 afios (RIC 34-50)
y la sobrevida mediana acumulada de 76 afios
(RIC 74-85). La enfermedad cardiovascular
fue la causa mas frecuente de muerte (5/9
pacientes). Los pacientes que fallecieron
tuvieron mayor edad y mayor tiempo de
evolucion de la EA que los pacientes que no
fallecieron (X 68,1+£12,4 afios vs. X 46,4+15,1
anos; p=0,0001 y X 33+£13,7 afios vs. X
12+10,7 afos; p=0,001, respectivamente),
mayor frecuencia de cirugias (3/5 [60%] vs.
5/105 [4,76%]; p=0,002) y sindrome de cauda
equina (3/6 [50%] vs. 2/116 [1,72%];
p=0,001)%.

Factores de riesgo

La susceptibilidad genética para el
desarrollo de la EspAax corresponde al 80-
90%. Sin lugar a dudas, el mas importante
factor de riesgo genético en EspAax es el
HLA-B27, que contribuye en
aproximadamente un 30% a la heredabilidad
de esta enfermedad. Otros loci genéticos no
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HLA también han sido asociados con EspAax,
principalmente los polimorfismos de la
aminopeptidasa del reticulo endoplasmico
(ERAP) y del receptor de la interleuquina
(IL)-23%,

Tres hipotesis intentan explicar la
intervencion del gen del B27 en la
fisiopatogenia de la enfermedad. Una de ellas
es la hipotesis del “péptido artritogénico” que
propone que el HLA-B27 podria estar
involucrado en la presentacion de péptidos de
antigenos microbianos o autoantigenos a las
células T CDS8. Otra hipotesis es la de
“homodimeros de cadenas pesadas libres” que
propone que en pacientes con EspAax, el
HLA-B27 seria prono a formar homodimeros
de cadena pesada sobre la superficie celular
sin la presencia de la B2 microglobulina;
consecuentemente, las células T CD8 no se
activarian y, en cambio, habria una activacion
directa peptidica-independiente de las células
natural killer (NK) y de las células T CD4 a
través de receptores tipo inmunoglobulina de
células killer (KIRs). Por ultimo, la hipdtesis
del “mal plegamiento” del HLA-B27
conduciria a una “respuesta de proteina mal
plegada” o estrés endoplasmico, induciendo
asi la produccion de altos niveles de IL-23 por
parte de las células mieloides mediante la
activacion de los “patrones de reconocimiento
del receptor™!-34 (Figura).

La frecuencia del HLA-B27 en la
poblacion general es variable a través del
mundo y determina, en gran parte, la
prevalencia de la EspAax. Las mas altas
frecuencias corresponden a los nativos
originarios como los Pawaia en Papua Nueva
Guinea (53%), los Haida de British Columbia,
Canada y Alaska (50%) y los Chukotka
Eskimos en Rusia Oriental (40%). Y las mas
bajas a Arabia (3%) y Japon (1%) y la region
subsaharina en Africa®>.

En América Latina, la prevalencia del
HLA-B27 en EA ronda del 20 al 90%, lo que
refleja la amplia heterogeneidad étnica
subyacente en la composicion de la
poblacion®®. En Argentina, algunos estudios
demostraron que la prevalencia de este alelo se
distribuye de manera desigual a lo largo de su
extenso territorio. Citera G, et al. informaron
una prevalencia de HLA-B27 del 90,4% en un
solo centro de Buenos Aires en pacientes con
EA vs. 5,2% en controles de la poblacion
general (OR: 171.5 IC 95% 53-549; p=1x10-
30)*. Por otro lado, un estudio multicéntrico

del Consorcio de Espondiloartritis Temprana
(CONEART) encontr6 una prevalencia de
B27 notablemente menor en pacientes con
EspAax (55%)*. Y en un estudio més reciente
la frecuencia HLA-B27 en 68 pacientes con
EspAax fue del 43% vs. 9% en controles (OR:
7.7 1C 95% 2,8-24; p<0,001)*..

Ademas, también se han identificado otros
alelos HLA clase I (B7 CREG, B40, B60, B39,
B15,B38,B52 yE), clase Il (DR1, DR4, DRS,
DR12 y DR13) y clase III (TNF 238/308)
asociados con la EA. Y especialmente en
Argentina, el HLA-DRI mostr6 una
frecuencia mayor en pacientes con EA (59,6%
vs. 20%, OR: 6.1 IC9 5% 3-12; p=1x10-5) y
el TNF-308 (94% vs. 81%, OR: 3.96, IC 95%
1,14-13,79; p=0,02)*.

Entre los factores de  riesgo
medioambientales, el tabaquismo se ha
asociado con aumento de riesgo de EspAax.
Un estudio de Noruega de casos y controles
reportd dos veces mas riesgo en los
tabaquistas comparados con aquellos que
nunca fumaron*?. El humo del cigarrillo tiene
muchos componentes quimicos, los cuales
pueden influir sobre el sistema inmune directa
o indirectamente, y también pueden modificar
el microbioma oral. El tabaco también se ha
relacionado a peores desenlaces de la
enfermedad (mayor BASDAI, BASFI, fatiga,
ansiedad, depresion y progresion radiografica)
y mayor probabilidad a desarrollar psoriasis
OR 1,6 (IC 95% 1,1-2,3)%°,

Mc Gonagle et al. propusieron que el estrés
biomecanico y la respuesta inmune innata
pueden conducir al desarrollo de entesitis en
pacientes en EA®'. Esta hipotesis fue
confirmada a través de un modelo murino
mediante la  observacion en ratones
transgénicos para TNF(AARE), en los cuales
la ausencia de carga en las patas traseras
previno la aparicion de entesitis del tendon de
Aquiles®.

El rol de la dieta y el microbioma en la
patogénesis de la enfermedad no es claro. En
contraste a la artritis reactiva (ARe), la cual es
desencadenada por patogenos especificos
como Salmonella, Shigella o Yersinia; en el
contexto de la EspAax, un agente infeccioso
disparador no ha sido identificado. Aunque
pequefias variaciones en la diversidad del
microbioma intestinal (tales como la presencia
de Lachnospiraceae 'y Bacteroidaceae y
decremento en el nimero de
Ruminococcaceae y Rikenellaceae) podrian
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jugar un rol clave en la patogénesis. En
adicion, el dafio en la piel inducido por la
psoriasis y de la mucosa intestinal por la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
facilita la exposicion a patdgenos™.

Por ultimo, si bien la evidencia es
controvertida, Zhao et al. mostraron que el
alcohol se asocid a menor actividad de la
enfermedad y mejor capacidad funcional. El
alcohol suprime la produccion de citoquinas
proinflamatorias como el TNF y la IL6. El
vino es rico en polifenoles anti-inflamatorios
como el resveratrol®.

Prevalencia e incidencia de la
espondiloartritis axial

La prevalencia de EspAax varia del 0,1%
al 1,4% en todo el mundo. Este amplio rango
puede explicarse principalmente por la
prevalencia del alelo HLA-B27, que difiere
entre las diferentes areas geograficas®>.

Una RSL, de 36 estudios elegibles, mostro
que la prevalencia media de EA varia segun las
diferentes regiones geograficas®. Stolwijk et
al. mostraron resultados similares en su
metaandlisis, en el cual la prevalencia de EA
fue mayor en estudios de Europa (0,25%; IC
95%: 0,18-0,33) y América del Norte (0,20%;
IC 95%: 0,10-0,34) en comparaciéon con
América del Sur/ América Latina, que fue del
0,14% (IC 95%: 0,02-0,34) y en Africa
subsahariana que fue 0,02% (IC 95%: 0,001-
0.21)"".

Una publicacion sobre la epidemiologia de
la EspA en América Latina recopild un total de
once estudios (7 de México, 2 de Colombia, 1
de Cuba y 1 de Venezuela) que determinan la
prevalencia de EspAax. La mayoria de ellos
utilizaron los criterios de Nueva York
modificados (NYm) para su inclusion, excepto
uno que considera los criterios de EspAax
ASAS 2009,

Desafortunadamente, en
tenemos poca informacion

Argentina
sobre la

prevalencia de EspAax en la poblacion general.

Menos de una decena de estudios evaluaron la
incidencia de la EA y la misma oscilo desde
10.64 casos /100000 personas afio en Noruega
a 0.48 casos /100000 personas afio en Japon®>.

Influencia del género en pacientes con
espondiloartritis axial

Un metaanalisis que incluyd 42 estudios
mostrdé un mayor retraso en el diagnostico de
la EspAax en las mujeres comparado a los

varones (8,8 vs. 6,5 afios, respectivamente;
p<0,01)*. Si bien en este estudio no hubo
diferencias significativas en los sintomas entre
ambos sexos, una razén posible de esta
diferencia en la demora en el diagnostico es
que los hombres presentan compromiso
radiografico mas severo y mayor progresion
del dafio estructural (medido por los indices
Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index
[BASRI] y mSASSS), incluyendo el
desarrollo de sindesmofitos; mientras que las
mujeres tienen una menor y mas lenta
progresion radiografica y esto en algunos
casos podria dificultar el diagnostico. Sin
embargo, las mujeres suelen tener mayor
actividad de la enfermedad®. Otra explicacion
posible es que los varones son mas
frecuentemente HLA-B27 positivos®!.

Un estudio de la cohorte ESPAXIA, en 249
pacientes con EspAax coincide con estos
resultados, ya que el género femenino se
asocié de manera independiente con el mayor
nivel de actividad de la enfermedad (ASDAS-
ERS B 0,59 IC 95% 0,17-1,01; p<0,01 y
BASDAI B 0,84 IC9 5% 0,08-1,60; p<0,03) y
peor calidad de vida (ASQoL B 1,78 IC 95%
0,34-3,25; p<0,02) y el género masculino con
mayor limitacion de la movilidad axial
(BASMI B 0,751C95% 0,18 a 1,33; p=0,01).

Interesantemente, algunos estudios
detectaron diferencias en los niveles de
citoquinas  inflamatorias: las  mujeres
presentaron mayores niveles de IL-6 y los
varones de tumor necrosis factor alpha
(TNFa), IL-17 e IL-18%%, No hay resultados
concluyentes en cuanto a la influencia de las
hormonas sexuales, estrogenos y testosterona.

Aunque los resultados son conflictivos, las
pacientes mujeres suelen tener mas
frecuentemente entesitis, EIl y psoriasis,
mientras que los pacientes varones tienen mas
frecuentemente  uveitis anterior aguda
(U A A)65—69.

Finalmente, varios estudios informaron
que las mujeres tienen significativamente
menor respuesta al tratamiento con
inhibidores (i) del TNF (TNF1i); este hallazgo
podria estar relacionado con la menor
respuesta que exhiben estos agentes en
pacientes con alto indice de masa corporal
(IMC). El sexo femenino en general, tiene
mayor proporcion de tejido graso que el sexo
masculino’.
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Impacto de las manifestaciones extra
musculoesqueléticas y las comorbilidades

Una RSL, en 156 articulos seleccionados
reporto la prevalencia de las manifestaciones
extra musculoesqueléticas (MEME) en EA. La
mayor frecuencia correspondi6 a la UAA con
25,8% (IC 95% 24,1%-27,6%), seguida por la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) 9,3%
(IC 95% 8,1%-10,6%) y por la psoriasis 6,8%
(IC 95% 6,1%-7,7%)%.

Datos de nuestro pais informan una
frecuencia de UAA del 26% (60/231 pacientes
con EspAax). La presencia de UAA se asocio
independientemente con la positividad del
B27 (OR:2.7,1C 95% 1,4-5,2; p=0,003) y con
el tiempo de evolucion de la enfermedad (OR:
1.027, 1C 95% 1,002-1,053; p=0,03)"".

Con respecto a la EII, se estima que el 5-
10% de pacientes durante el curso de la
EspAax desarrollan EIl y hasta un 70% puede
tener inflamacion intestinal subclinica’. Por
otro lado, en 95 pacientes con EIL, 72 con
colitis ulcerosa, 21 con enfermedad de Crohn
y 2 con enfermedad indiferenciada, se observo
una alta frecuencia de DLI (44,2%), artritis
(27,4%), dactilitis (13,7%) y entesitis
(11,9%)7.

Otro punto a considerar son las
comorbilidades asociadas a EspAax. Un
metaanalisis determiné que la falla cardiaca y
la depresion son significativamente mas
frecuentes que en la poblacion control (OR:
1,84 y OR: 1,8, respectivamente), y la
presencia de comorbilidades se asocidé a
peores desenlaces, menor productividad
laboral y respuesta al tratamiento y mayor
mortalidad’®.  Las comorbilidades mas
frecuentemente reportadas en EspAax son:
hipertension arterial (HTA), depresion,
enfermedad pulmonar crénica, diabetes,
arritmias cardiacas, hipotiroidismo, obesidad,
osteoporosis y enfermedad hepatica”™’¢. En la
cohorte argentina ESPAXIA, el 61,2% de los
pacientes con EspAax presentaba al menos
una comorbilidad. La HTA fue 1la
comorbilidad mas frecuente, coincidiendo con
la mayoria de los estudios. La frecuencia de
litiasis renal (LR) fue alta de 11,6%,
francamente superior a la prevalencia de LR
de la poblacion general estimada en 3,96%. Y
la presencia de 3 o mas comorbilidades se
asocié con mayor edad, mayor tiempo de
evolucion, mayor actividad de la enfermedad,
peor estatus funcional y calidad de vida”’.

En un estudio del IREP, la enfermedad
cardiovascular establecida en 44 pacientes con
EA fue superior (13,6%) comparado con 44
controles de la poblacidon general apareados
por sexo y edad. También el riesgo
cardiovascular a 10 afios >20% segun el score
de Framingham/Adult Treatment Panel (ATP)
IIT fue superior en los pacientes con EA vs.
controles (13,6% vs. 4,5%, respectivamente).
Aquellos pacientes que tenian alta actividad de
la enfermedad (BASDAI >4) tuvieron un
riesgo mayor que los pacientes con un
BASDAI <4 (19% vs. 8,7%). Cabe aclarar que
estas diferencias no alcanzaron significancia
estadistica y probablemente esto se deba al
bajo numero de pacientes estudiados (error
tipo 2)’8. También se detecté en 71 pacientes
con EspAax que tienen significativamente
mayor frecuencia de depresion (PHQ 9 >5 45%
vs. 18,3%, p=0,001) y trastornos de suefio
(escala de Pittsburg >5 64,6% vs. 40,8; p=
0,0001) que 71 controles apareados por sexo y
edad”. Por ultimo, la hipoacusia sensorial en
la franja etaria de 45-55 afios fue
significativamente mayor en pacientes con EA
(n=20) de 87% vs. controles (n=28) de 20%
(p=0,03)%.

Figura: Hipotesis sobre la intervencion del gen

del B27 en la fisiopatogenia de la espondilatritis
axial
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CONCLUSIONES

Si bien la EspAax no es una enfermedad
altamente prevalente, afecta a personas
jovenes en la etapa mas productiva de su vida
y esto determina un importante impacto para
el individuo y para la sociedad. La mayor
actividad de la enfermedad es el principal
condicionante del deterioro de la capacidad
funcional, la calidad de vida y la progresion
del dafio radiografico. Dado que existe una
injustificada demora en el diagndstico de esta
entidad, se deben extremar los recaudos para
el reconocimiento temprano de la misma e
iniciar un tratamiento adecuado que impida o
limite las consecuencias antes mencionadas.

Dada la variabilidad en la susceptibilidad
genética en las diferentes poblaciones, es muy
importante contar con datos locales sobre la
prevalencia y las caracteristicas de esta
enfermedad, para trazar politicas sanitarias

correctas para su deteccién y manejo temprano.

En nuestro pais contamos con instrumentos
validados para un adecuado control de la
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INTRODUCCION

Las espondiloartritis (EspA), espondilitis
anquilosante (EA), artritis psoriasica, artritis
reactiva y artritis asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal, son un grupo de
enfermedades que comparten caracteristicas
clinicas, genéticas e imagenoldgicas. A su vez
las espondiloartritis pueden clasificarse segiin
el compromiso esquelético sea axial o
periférico en  EspAax 0 EspAp
respectivamente’.
Historia de los criterios de la
espondiloartritis axial

Los primeros criterios de clasificacion de
la EA fueron los llamados “Criterios de Roma”
(1961), que no tuvieron mayor difusion y se
modificaron a lo largo de los afios por tener
muy baja especificidad y sensibilidad,
siguiéndoles los Criterios de Clasificacion de
New York de 1966 en los que se incorpord por
primera vez el concepto de dolor lumbar (o de
espalda) inflamatorio crénico en 1977 para

diferenciarlo de otras causas de dolor de
espalda cronico’.

En 1983 se volvieron a proponer
modificaciones a estos criterios y se definid
mejor el concepto de dolor inflamatorio de
espalda’. Publicados en 1984, se impusieron
como los criterios mas universalmente
utilizados para clasificar la espondilitis
anquilosante e inapropiadamente utilizados
también en la practica clinica para establecer
el diagnostico de EA. De acuerdo a estos
criterios, un paciente puede ser clasificado
como teniendo EA “definida” si al menos un
solo criterio  clinico  (dolor  lumbar
inflamatorio, limitacion de la movilidad de
columna lumbar o limitacion de la excursion
torécica) y el criterio radiologico de sacroilitis
estan presentes (Tablas 1y 2)°.

La principal limitacion de estos criterios es
la exigencia de alteraciones radiologicas
definidas en sacroiliacas. Durante muchos
afios estos criterios fueron con frecuencia
usados como criterios diagnosticos, pero la
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exigencia de alteraciones radiograficas en
sacroiliacas fue una causa muy importante de
retardo diagnostico. Es bien conocido que
pueden pasar varios afios hasta que aparezcan
cambios radiograficos evidentes desde el
momento en que comienza la inflamacion de
sacroiliacas.

En afios posteriores surgieron otros criterios
de clasificacion para incorporar no solo la EA,
sino también todas las espondiloartritis. Dos
sets de criterios fueron validados para la
clasificacion de las espondiloartropatias: los
criterios de Amor* y los criterios del European
Spondyloarthropathy Study Group (ESSG)*.

Los criterios de Amor et al. estuvieron
dirigidos a clasificar pacientes en todo el
grupo de espondiloartritis y no solamente
especificos para compromiso axial (Tabla 3).
Estos criterios usan una sumatoria de puntajes
que parecian ser Tutiles, pero a la vez
complicaban su empleo en la practica clinica,
ya que repasaban todos los sintomas y signos
de la EspA, y un componente radiografico
similar al de New York, e incorporaban por
primera vez el HLA-B27.

En 1991 el Grupo de Estudio Europeo de
Espondiloartropatias (ESSG) desarrolld otro
criterio®. Entre diversos paises europeos
realizaron un estudio multicéntrico europeo
identificando la sensibilidad y especificidad
de una mas amplia combinacion de signos y
sintomas, partiendo de 183 wvariables, las
cuales fueron reducidas a 25 y finalmente a
solo 7, determinando los criterios primarios
que establecian que un paciente tenia que tener
dolor lumbar inflamatorio o sinovitis
(asimétrica o  predominantemente  de
miembros inferiores) y al menos uno de los
siguientes antecedentes: historia familiar
positiva, enfermedad inflamatoria intestinal,
uretritis, cervicitis o diarrea al menos un mes
antes del comienzo de los sintomas, dolor
glateo alternante, entesopatia, o sacroilitis
radiografica. Estos criterios pueden ser usados
tanto para EspAax y periférica, es decir no
solo para compromiso axial. El diagnostico de
sacroilitis se basaba solamente en alteraciones
radiograficas y no incluian a la resonancia
magnética (RM), lo cual fue un factor
limitante. Sin embargo, la sensibilidad y
especificidad fue comparable con los de los
criterios de Amor (86,7% y 84,8% en

sensibilidad, y 87% y 89,9% en especificidad,
respectivamente (Tabla 4).

En 2009 el Assessment of Spondyloarthritis
International Society (ASAS) introdujo el
término EspAax y se desarrollaron los mas
modernos criterios de clasificacion para esta
afeccion. Este es el primer criterio establecido
después de la introduccion de la RM para el
estudio del compromiso axial inflamatorio en
etapas preradiograficas de la enfermedad. Se
presumia asi que la probabilidad de falsos
negativos basados en hallazgos radiologicos
normales de sacroiliacas ya no retardaria el
diagnodstico temprano de la EspAax. Esta
clasificacion aumentd el valor predictivo
positivo de EspAax a 93,3%, aunque hubo
algunas diferencias entre la rama clinica y la
imagenologica®.

Algunos han cuestionado la validez de los
criterios de clasificacion de ASAS que
estuvieron basados en la opinidon de expertos,
razon por la cual actualmente se encuentra en
desarrollo una cohorte de incepcion
prospectiva (estudio CLASSIC) con la
finalidad  de  identificar/revalidar la
sensibilidad y especificidad de los actuales
criterios a nivel mundial. Este estudio
incorporara 1000 pacientes consecutivos (500
de América del norte y otros 500 del resto del
mundo con pacientes recién referidos a
reumatologia por dolor lumbar > a 3 meses de
duracion y <45 afos de edad). El estudio
incorpora también el compromiso
inflamatorio a nivel de toda la columna
vertebral por RM. El objetivo primario del
ensayo es validar el comportamiento de los
actuales criterios de clasificacion ASAS. Si se
encuentra una especificidad > a 90% y una
sensibilidad > a 75% de los criterios ASAS
originales dichos criterios seran considerados
validados y no se realizara un analisis mayor.
Un objetivo secundario es determinar el valor
de confianza en determinar sacroilitis activa
por RM, y un tercer objetivo determinar el
valor predictivo de los criterios durante un
seguimiento de 5 afios’.

De todos modos, el diagndstico de EspAax
sigue siendo clinico, debiendo incorporar toda
la informacion semioldgica del paciente,
incluyendo antecedentes familiares, hallazgos
de laboratorio, inmunoldgicos e
imagenologicos para arribar a un diagndstico
preciso.
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Tabla 1: Valoracion radiologica de la sacroilitis (1966).

Grado 0 | Normal

Grado1 | Cambios sospechosos

Grado 2 | Minimos cambios: areas pequeias localizadas con erosion o esclerosis, sin
alteraciones de la amplitud articular.

Grado 3 | Alteraciones inequivocas. Sacroileitis moderada o avanzada con uno o mas de los
siguientes: erosiones, esclerosis, ensanchamiento, estrechamiento o anquilosis
parcial.

Grado 4 | Alteraciones graves: anquilosis total.

Tabla 2: Criterios de Nueva York para la espondilitis anquilosante. |

Criterios clinicos

Dolor lumbar y rigidez que mejora con el ejercicio, pero no alivia con el reposo durante mas de 3 meses.

Criterio radioldgico

Dolor lumbar y rigidez que mejora con el ejercicio, pero no alivia con el reposo durante mas de 3 meses.

Tabla 3: Criterios de Clasificacion de Amor para las espondiloartritis.

Signos clinicos /historia clinica

Puntos

Dolor nocturno (columna vertebral) o rigidez matutina

—_

Oligoartritis asimétrica

Dolor impreciso en gluteos (nalgas) o dolor alternante en nalgas

Dedo del pie o de la manos en salchicha (dactilitis)

Entesitis (talon)

Uveitis

Uretritis o cervicitis en el mes anterior a la artritis

Diarrea sobrevenida en el mes anterior a la artritis

Psoriasis, balanitis o enfermedad inflamatoria intestinal

N — = (NN [—|D

Signos radiolégicos

Sacroileitis (grado 2 bilateral o grado 3 unilateral)

Terreno genético

psoriasis o enfermedad inflamatoria intestinal

HLA-B27 positivo o antecedentes familiares de EA, artritis reactiva, uveitis, 2

Buena respuesta a los AINEs

suspenderlos

Mejoria del dolor en 48 hs con AINEs o empeoramiento del dolor en 48 hs tras 2

Se necesitan al menos 6 puntos

Tabla 4: Criterios de clasificacion ESSG. \

Dolor lumbar inflamatorio o sinovitis (asimétrica o predominante en miembros inferiores)

Y al menos uno de los siguientes:

. Entesitis (talon)

. Historia familiar positiva

. Psoriasis

. Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa

. Uretritis / cervicitis o diarrea aguda en el mes previo al inicio de la artritis

. Dolor alternantes en nalgas (derecha e izquierda)

. Sacroilitis

Espondiloartritis axial radiografica y no
radiografica

Recientemente se introdujo un nuevo
concepto dentro del grupo de las
espondiloartritis axiales: el de espondilo-

artritis axial radiografica (EspAax-r o EA) y
no radiografica (EspAax-nr) a partir de los
nuevos criterios de clasificacion del grupo
ASAS 2009%. El prototipo de la EspAax es la
espondilitis  anquilosante o  EspAax-r
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historicamente descripta acorde a los criterios
de New York modificados®. La caracteristica
distintiva de la EspAax-r se conoce
comunmente como “sacroilitis radiografica”.
El término, sin embargo, esta fuera de lugar
porque la sacroilitis implica inflamacion y en
las radiografias solo se puede observar dafio
estructural. Los esfuerzos para reducir el
retraso en el diagnostico de la EspAax
condujeron al reconocimiento de pacientes
que presentaban un fenotipo clinico similar a
EspAax-r excepto por la ausencia de dafio
visible en la radiografia de pelvis. A diferencia
de las radiografias, la resonancia magnética
permite la visualizacion directa de la
inflamacion’. A mediados de la década de
1990, la RM demostr6 que estos pacientes
tienen inflamacién en las articulaciones
sacroiliacas que a menudo es anterior al dafio
radioldgico durante afios'?.

La EspAax-nr puede verse como un estadio
mas temprano o mas leve de la EspAax y los
pacientes pueden o no desarrollar dafio 6seo
estructural en el esqueleto axial. Algunos
estudios han demostrado que solo 10% a 20%
de los pacientes con EspAax-nr desarrollan
dafio estructural a los 2 afios y un 30% de ellos
nunca progresan a EspAax-r'12,

Con respecto a las manifestaciones clinicas,
el sintoma mas comun de la EspAax, y que a
menudo se presenta casi a diario, es el dolor de
espalda cronico (mas de 3 meses de evolucion),
que con frecuencia se acompafa de rigidez
matinal. El dolor y la rigidez suelen afectar a
la parte baja de la columna y a los gluteos, pero
cualquier nivel de la columna puede verse
comprometido. El dolor de espalda cronico en
EspAax tipicamente tiene un inicio insidioso y
tiene caracteristicas inflamatorias: es mas
intenso en la segunda parte de la noche y en la
mafiana, mejora con la actividad y empeora

con el descanso y suele mejorar con
medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINESs).

Se han propuesto diferentes criterios para
definir el dolor de espalda inflamatorio'*!*.
Aunque es tipico, no todos los pacientes
presentan dolor inflamatorio y hasta un tercio
puede presentar dolor de espalda mecanico'”.

Ademas, los pacientes con EspAax pueden
presentar artritis periférica y entesitis siendo
estas las manifestaciones musculoesqueléticas
mas frecuentes con una prevalencia de
alrededor del 30% para cada una de ellas'¢. La
artritis periférica se caracteriza por dolor y

tumefaccion articular con afectacion mas
frecuente de articulaciones de miembros
inferiores. La entesitis periférica se caracteriza
por dolor ¢ inflamacién, siendo las mas
frecuentes la entesitis del tendon de Aquiles y
de la fascia plantar. La entesitis costovertebral,
costoesternal, del manubrio esternal y del
ligamento longitudinal anterior pueden
presentarse como dolor toracico y espalda
respectivamente. La dactilitis puede estar
presente en un 10% de los pacientes'’. En
cuanto a las manifestaciones extraarticulares o
no musculoesqueléticas, la uveitis suele estar
presente en un 25% de los pacientes'®. Un 10%
de los pacientes puede presentar psoriasis y
del 5 al 10% enfermedad inflamatoria
intestinal, como colitis ulcerosa o enfermedad
de Crohn'®18,

Con respecto a las caracteristicas de los
analisis de sangre de los pacientes con EspAax
podemos encontrar una prevalencia de HLA-
B27 del 70 al 90% y una elevacion de
reactantes de fase aguda como la
eritrosedimentacion y la proteina C reactiva,
aunque hasta un 60% de los pacientes puede
presentar resultados con reactantes de fase
aguda normales a pesar de tener sintomas
presentes de la enfermedad'®.

En relacion con la carga de la enfermedad,
suele iniciarse en la tercera década de la vida,
periodo muy activo en el ambito laboral, social
y econdmico®. Dos tercios de la poblacion
activa empleada con EspAax tienen problemas
relacionados con el trabajo, lo que genera
costos directos e indirectos sustanciales para la
sociedad?!. En consecuencia, la EspAax se
asocia con una alta carga de la enfermedad,
que es comparable en pacientes con EspAax
radiografica y no radiografica?. Mayor edad,
menor nivel educativo, mayor duracion de la
enfermedad, mayor actividad de la
enfermedad (signos objetivos de inflamacion)
y menor capacidad funcional son los
principales determinantes de la carga de
enfermedad en EspAax*-26,

En una reciente revision y metaanalisis se
compararon pacientes con COmMPromiso
radiografico vs. aquellos pacientes sin el
mismo, y se encontré que los pacientes con
EspAax radiografica tuvieron mayor tiempo
de evolucion de la enfermedad (8,6 vs. 5 afios,
IC 95%: 0,45-0,66), mayor tiempo al
diagnostico (6,1 vs. 4,2 afios, IC 95%: 0,11-
0,51), como asi también mayor dafio
radiologico medido por mSASSS (8,1 vs. 2,7,
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IC 95%: 0,41-0,63) comparado con los
pacientes con  EspAax-nr’!.  Ademas,
demostraron que los pacientes con EspAax-r
tenian una prevalencia significativamente
mayor de sexo masculino (69,6% vs. 53,6%,
IC 95%: 1,18-1,43) y uveitis (18% vs. 14,3%,
IC 95%: 1,05-1,62). En cambio, los pacientes
con EspAax-nr tuvieron significativamente
mayor prevalencia de artritis periférica (35,2%

vs. 32,8%, IC 95%: 0,81-0,93), dactilitis (7,6%
vs. 5,6%, IC 95%: 0,50-0,82) y entesitis (30,1%

vs. 23%, IC 95%: 0,74-0,96) comparado con
los pacientes con compromiso radiografico®.
En resumen, la EspAax-nr representa una
forma temprana de la EspAax en que a lo largo
de la enfermedad algunos pacientes, pero no
todos, pueden progresar a  formas
radiograficas. En la practica clinica, la
distincion entre EspAax-r y EspAax-nr es
poco relevante y se debe dar preferencia al
término EspAax para referirse a todos los
pacientes®’.

Criterios de clasificacion ASAS en
espondiloartritis axial. Clasificacién versus
diagnostico

En multiples patologias reumaticas es
comun cometer el error de utilizar los criterios
de clasificacion para el diagndstico. Sin
embargo, son términos muy distintos y hay
que tener muy claras sus diferencias®®.

En la EspAax, esta diferencia se pone de
manifiesto debido a su multiplicidad de signos
y sintomas, y su complejidad desde el punto
de vista de los estudios de laboratorio e
imagenes, los cuales estan influenciados por
caracteristicas ~ demograficas y a la
interpretacion de otros profesionales como
radidlogos, dermatologos, gastroenterdlogos,
etc.'. En cohortes como la DESIRE y en una
experiencia argentina se demostrd que
aproximadamente el 70% de los pacientes
diagnosticados como EspAax cumple ademas
los criterios clasificatorios?*.

Si nos centramos en los criterios
clasificatorios de EspAax ASAS 2009, es
importante destacar que la construccion de los
mismos se realizé tomando los datos clinicos,
de laboratorio e imagenes utilizados en la
practica diaria. A continuacion, describiremos
brevemente los mismos (Tabla 5)>%.

La lumbalgia o dolor bajo de espalda
cronico (mayor a 3 meses) de inicio antes de
los 45 afios es la caracteristica clinica de
entrada a los criterios clasificatorios; esto se

debe a que en los pacientes diagnosticados con
EspAax el inicio de este sintoma se da entre
los 30 y 40 afios, sin embargo la frecuencia del
diagndstico en los pacientes con dolor lumbar
cronico es del 5%, En nuestra experiencia,
un grupo de pacientes que consultd por
lumbalgia en el Servicio de Ortopedia (569),
el 23% cumplia con la caracteristica de
lumbalgia crénica de inicio antes de los 45
afios®'. Por otro lado, cuando el dolor lumbar
tiene  caracteristicas  inflamatorias la
probabilidad de estar frente a un diagndstico
de EspAax se acerca al 30%. Una revision
sistematica demostré que la sensibilidad del
dolor de espalda inflamatorio es cercana al
80%, pero su especificidad es del 40%. Es por
eso que la presencia de dolor lumbar cronico,
con caracteristicas inflamatorias asociadas, no
son suficientes para el diagnodstico, pero si
para una preseleccion de pacientes con alta
probabilidad de EspAax. Vinculado con el
dolor lumbar inflamatorio, encontramos una
buena respuesta a AINEs, la cual se define en
los criterios como una respuesta luego de 24-
48 horas de iniciar los mismos en sus dosis
maximas>?.

Las manifestaciones periféricas (artritis,
dactilitis y entesitis) se presentan en forma
variable, por ejemplo, la artritis (oligo o
monoarticular) se presenta entre el 26 y 62%
de los pacientes diagnosticados. Hay
diferencias geograficas, por ejemplo, en
Sudamérica su frecuencia es mayor®®. El
diagnostico de la entesitis periférica es un
desafio, en estos casos el uso de las imagenes
es de gran ayuda. Tanto la entesitis como la
dactilitis tienen una sensibilidad de alrededor
del 90%**.

Dentro de las manifestaciones no
musculoesqueléticas, la uveitis es la mas
frecuente (20%), seguido por la psoriasis
(10%) y la enfermedad inflamatoria intestinal
(5%)*.

La presencia de EspAax y trastornos
relacionados (uveitis, psoriasis, etc.) en
familiares de primer y segundo grado
representa un factor importante para la
sospecha; no deben ser considerados como un
criterio diagnostico aislado ya que se
relacionan con el HLA-B27, pero también
diferencias regionales pueden confundir esta
asociacion®.

La determinacion de HLA-B27 es uno de
los marcadores diagnostico con mayor
sensibilidad y especificidad (80 a 90%
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respectivamente), sin embargo estos valores se
aplican a la poblacion de Europa central®’.
Pero existen diferencias importantes en la
prevalencia de HLA-B27 y su fuerza de
asociacion con la EspAax que afectan el valor
diagnostico de esta prueba. Por ejemplo, en
trabajos argentinos de pacientes con EA su
prevalencia es cercana al 90%, pero en
estudios derivados de la cohorte RESPONDIA
se demostrdo que su prevalencia era menor
respecto a la poblacion Europea. A su vez, un
estudio realizado en el Hospital Italiano de La
Plata sobre una muestra de EspAax-r EspAax-
nr, la prevalencia fue cercana al 40%,
resultados coincidentes con estudios en el sur
de TItalia®®*!. Otra determinacion de
laboratorio es la PCR que difiere su
sensibilidad en las formas radiograficas vs. las
no radiograficas (50 y 30% respectivamente)**.

El rol que toman las imagenes en el
diagnostico es esencial. La radiografia de
pelvis para la evaluacion de la articulacion
sacroiliaca (SI) sigue siendo el primer examen
recomendado. La presencia de sacroilitis
radiografica definida por los criterios de NY
conserva una especificidad del 90%, pero una
muy baja sensibilidad, especialmente en
paciente con sintomas tempranos. Aqui la RM
de SI cobra un valor central; la principal
ventaja es la deteccion de cambios
inflamatorios activos (osteitis o edema de la
médula dsea), que ocurren meses o aflos antes
de que el dafio estructural sea visible en las
radiografias. Por otro lado, los cambios
estructurales en las SI también se captan bien
con la RM*,

El grupo ASAS recientemente desarrollo y
actualizo la definicion de sacroilitis activa
relacionada con EspA en la RM*. Es
importante destacar que esta definicion esta
destinada a wusarse como parte de la
clasificacion, y no en el enfoque de
diagnéstico. De acuerdo con esta definicion, la
RM de las articulaciones sacroiliacas es
positiva si hay edema de médula oOsea
claramente presente en un area anatdmica
tipica, y es altamente sugestiva de EspA.
Actualmente no existe una definicion
ampliamente aceptada  de cambios
estructurales en la RM de SI compatibles con
EspA. Sin embargo, la presencia de cambios
estructurales como erosiones, lesiones grasas
y/o anquilosis apoya el diagnostico de EspAax,
incluso si los cambios inflamatorios activos no
estan presentes en el momento del examen®.

Aunque la sensibilidad de la RM para la
deteccion de cambios compatible con EspA se
considera alta, existen preocupaciones
relacionadas con la especificidad de este
método de imagen, debido a que el edema de
la médula 6sea subcondral también podria ser
consecuencia del estrés mecanico en las Sl y,
por lo tanto, no relacionado con un trastorno
inflamatorio. De hecho, varias publicaciones
recientes han informado que ¢l edema de la
médula 6sea subcondral también puede ocurrir
en voluntarios sanos y deportistas*®. No es el
propésito de este capitulo ahondar en la
descripcion de las lesiones en RM. Las
imagenes de la columna juegan un papel
secundario en el diagndstico temprano de una
EspA, porque los cambios activos y cronicos
en la columna generalmente ocurren mas tarde
que en las articulaciones sacroiliacas, no
obstante, puede ser necesario en el contexto
del diagnostico diferencial®*. Es importante
destacar que cuando se pone en juego la rama
por la cual los pacientes clasifican como
EspAax, cohortes de Europa y aun de
Argentina demostraron que los pacientes
clasifican en mayor proporcidon por la rama
imagenologica. Por esta razén, y sumado a la
frecuencia baja de HLA-B27 en nuestro medio,
la educacion en el reconocimiento de las
imagenes en EspAax es fundamental®’.

Luego de estarevision de las caracteristicas
clinicas, de laboratorio e imagenes, es
importante enfatizar que los criterios de
clasificacion no estan pensados para su uso en
la practica clinica con el proposito principal de
diagnodstico (el diagnostico ya debe estar
establecido) y no deben considerarse
sinénimos de criterios de diagnostico.

El punto de partida de los criterios de
clasificacion de la EspAax de ASAS es la
presencia de dolor lumbar cronico de inicio
antes de los 45 afios. Los pacientes pueden
cumplir con los criterios a través del brazo de
imagenes o del brazo clinico. El brazo de
imagenes requiere la presencia de sacroilitis
(radiografia, seglin los criterios de NY o la RM,
segun la definicion de ASAS) junto con al
menos una caracteristica tipica de EspA. El
brazo clinico se disefid originalmente para
situaciones en las que no se dispone de
imagenes. Los criterios se cumplen si el HLA-
B27 es positivo y al menos otras dos
caracteristicas EspA estan presentes. La
sensibilidad general de los criterios es del
82,9%, la especificidad del 84,4%. El brazo de
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imagenes funciona algo mejor, como ya
comentamos (sensibilidad: 66,2%,
especificidad: 97,3%) que el brazo clinico
(sensibilidad: 56,6%, especificidad: 83,3%)*.

La Tabla 6 muestra las diferencias
fundamentales de los enfoques diagnostico y
clasificatorio de la EspAax. Se puede observar
la diferencia en el punto de partida; cuando se
va a establecer un diagnostico, se identifica la
enfermedad contando con una cantidad de
signos y sintomas (lumbalgia, por ejemplo). El
enfoque de clasificacion tiene como objetivo
establecer una poblacion de pacientes
homogénea para investigacion clinica. Para el
diagnostico, los signos y sintomas tienen a
priori una probabilidad de ser debidos o no a
la enfermedad, esto se denomina probabilidad
pretest, por ejemplo el dolor lumbar en general
tiene una probabilidad de asociarse a EspAax
del 5%, sin embargo si se desarrolla una
estrategia de derivacion dirigida, como
clinicas de Ilumbalgia inflamatoria, esta
probabilidad aumenta al 30%. Otro punto
importante es que el enfoque diagnostico
siempre tiene en cuenta el ejercicio clinico de
los diagnosticos diferenciales®®.

Para la probabilidad diagndstica se utilizan
las razones de verosimilitud positivas o
negativas (por sus siglas en inglés LR+ LR-),
cuanto mayor sea el valor de LR+, mayor sera
la probabilidad de diagndstico si el parametro
es positivo; cuanto menor sea el valor de LR-,
menor sera la probabilidad de diagnéstico si el
parametro es negativo. El problema de la
utilizacion de los LR es que los valores de
referencias fueron tomados de poblaciones
caucasicas europeas, por lo tanto puede diferir

en nuestra region, adicionalmente cada valor
de LR se considera en forma aislada'®.

Otra limitacion del enfoque clasificatorio
es que las caracteristicas tienen un mismo
valor, por ejemplo, el antecedente de uveitis
cuenta igual que la lumbalgia inflamatoria, y
en un enfoque diagndstico vamos a darle un

peso diferente a cada una de estas
manifestaciones*.
Finalmente, luego de la evaluacion

completa, en el enfoque diagnodstico, un
profesional debe establecer el mismo con un
nivel de probabilidad que se expresara en % y
podra clasificar el mismo con diferentes
cualidades como: probable, posible, etc. Esto
dependera de la experiencia del reumatdlogo
que realice el diagndstico y la posibilidad de
contar con mas o menos herramientas para
realizarlo. El enfoque clasificatorio es
booleano, cumple o no cumple, y a esto se le
asigna cierto nivel de sensibilidad y
especificidad respecto a un patrén oro que en
este caso es el diagnodstico en si?.

Es interesante también resaltar que el
enfoque clasificatorio es eminentemente
transversal, en el cual los acontecimientos
estan pasando o han pasado previamente, y
muchas veces en el enfoque diagnostico el
tiempo cumple un rol fundamental ya que es
un factor que nos puede sacar muchas dudas
respecto a sintomas y a la aparicion de nuevas
caracteristicas de EspA. Si bien la progresion
de la enfermedad se considera lenta, el tiempo
también puede perjudicar el inicio de una
terapéutica, es por eso que muchas veces se
realizan pruebas que ayudan en periodos
tempranos, como la RM'2,

Tabla 5: Criterios ASAS de clasificacion para la espondiloartritis axial.
En pacientes con dolor lumbar mayor a 3 meses y edad menor a 45 afios

y 2 0 mas caracteristicas de EspA

Sacroilitis en imagenes y 1 o mas caracteristicas de EspA o HLA-B27

Caracteristicas de EspA:

. Dolor lumbar inflamatorio

. Artritis

. Entesitis (talon)

. Uveitis

. Dactilitis

. Psoriasis

. Enfermedad de Crohn/colitis ulcerosa

. Buena respuesta a AINEs

. Historia familiar para EspA

.HLA-B27

. PCR elevada
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Tabla 6. Diferencias entre el enfoque diagnoéstico y el clasificatorio

Enfoque diagndstico

Enfoque de clasificacion

Objetivo

Establecer el diagndstico de una
enfermedad en la practica clinica

Definir un grupo homogéneo
de pacientes con fines de
investigacion

Punto de inicio

Sospecha de enfermedad con cierto
nivel de probabilidad pre-test

Establecer el diagndstico de la
enfermedad

Diagnésticos diferenciales u
otras condiciones que puedan
explicar los sintomas

Siempre se consideran

Nunca se consideran

Valoraciéon de las pruebas
diagnosticas positivas

Diferentes, depende de la prueba en
si, y de las pruebas de deteccion o
diagnostico anteriormente
realizadas, la region geografica y la
poblacién de origen

Valores bajos pueden ser
iguales a los valores positivos
parametros

Valoraciéon de las pruebas
diagnosticas negativas

Se consideran los resultados
negativos de la prueba; sus valores
de diagndstico dependen de los
mismos factores que para los
resultados positivos de la prueba

No se consideran excepto la
situacion que no  hay
suficientes resultados positivos
en las pruebas para cumplir con
los criterios

Resultado Probabilidad de la presencia de Respuesta si o no (cumple o
enfermedad no cumple criterios) con un

cierto nivel de sensibilidad y
especificidad

Referencia externa (gold No Opiniodn de expertos derivada

standard) del desarrollo de los criterios
de clasificacion

CONCLUSIONES

Es importante no confundir criterios
clasificatorios y diagnosticos ya que son
funcionalmente muy distintos uno de otros. En
la practica clinica el diagnostico depende de la
experiencia del reumatélogo, pero también de
las caracteristicas regionales. El enfoque
clasificatorio solo es util con fines de
investigacion. Por ultimo, la complejidad del
set de signos, sintomas y estudios
complementarios que demanda la evaluacion
de la EspAax hace del diagndstico un desafio
que aun presenta necesidades insatisfechas.
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INTRODUCCION

La espondiloartritis  (EspA) puede
presentarse con afectacion
predominantemente axial o  periférica

denominandose EspA axial (EspAax) o EspA
periférica (EspAp), respectivamente. La

EspAax afecta principalmente a las
articulaciones sacroiliacas y la columna
vertebral'?,  siendo  la  espondilitis

anquilosante (EA) o EspAax radiografica
(EspAax-r) el prototipo de estas enfermedades.

Resulta  dificultoso  establecer la
prevalencia debido a la heterogeneidad étnica
de la poblacion, la falta de viabilidad de
aplicar los criterios actuales (pruebas de HLA-
B27 y los estudios de imagenes, como la
radiografia pélvica y la resonancia magnética)
y la naturaleza transitoria de algunos sintomas
de EspA (artritis periférica y entesitis)>.

Segtlin la Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricion (2009-2010) se estimo que
la prevalencia de EspAax varia del 0,9% al 1,4%
en la poblacion adulta en los Estados Unidos*.
En América Latina, a través de una revision de
la literatura, se determin6 la prevalencia de
EspA y sus subtipos, la cual que vario de 0,28
a 0,9% (EspA), 0,02 a 0,8% (EA), 0,2 a 0,9%

(EspAax) y 0,004 a 0,08% (artritis psoriasica-
APs)°>.

Hasta hace muy poco tiempo, careciamos
de datos sobre la prevalencia de la EspAax en
nuestro pais. Schneeberger et al. realizaron un
estudio para estimar la prevalencia, las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas
en Argentina. Se convocaron a todos los
reumatologos del pais que asisten pacientes
adultos. Un total de 694/781 (88,9%)
reumatologos aceptaron participar del estudio
y 4093 pacientes con EspAax fueron
registrados, correspondiendo a una
prevalencia del 0,013%, siendo de las mas
bajas reportadas en el mundo®.

Los pacientes comunmente presentan
dolor lumbar y/o cervical de tipo inflamatorio
que inicia antes de los 45 afios. Los rasgos

caracteristicos del dolor inflamatorio incluyen:

cronicidad (>3 meses), comienzo insidioso,
mejoria con el ejercicio, aparicion nocturna
con mejoria al despertar y empeoramiento con
el reposo®’. Existen distintos criterios para el
dolor lumbar inflamatorio (Cuadros 1, 2 y 3),
los cuales tienen un rendimiento similar y
todos pueden ser usados en la practica clinica
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diaria®. La sensibilidad relativamente alta de
estos criterios (aproximadamente 70%-95%)
entre pacientes en riesgo (dolor lumbar y/o
cervical >3 meses con edad de inicio <45 afios)
los hace ttiles en la deteccion de EspA*9-11,
Ciertos genes se asocian con la
susceptibilidad a padecer la enfermedad como
el HLA-B27. En un estudio argentino, Citera
et al. confirmaron dicha asociaciéon con la
enfermedad (90,4% vs. 5,2%, con OR: 171,5;
p=1x10-30). El subtipo mas frecuente tanto en

pacientes como en controles fue el B27*05
(85%). La comparacion entre los alelos clase
II evidencié una mayor frecuencia del HLA-
DRI (59,6% vs. 20%, OR: 6,1, p=1x10-5). El
genotipo TNF -308 GA fue un factor de riesgo
(94% vs. 81%, OR: 3,96, p=0,02), mientras
que el genotipo -238 GA fue protector (53%
vs. 76%, OR: 0,19, p>0,0001). El alelo IL1p-
511C se asoci6 con la EA (66% vs. 53%, OR:
1,74, p=0,03)"2.

Cuadro 1: Dolor lumbar inflamatorio (DLI) segin expertos ASAS® para aplicar en pacientes con dolor

de espalda cronico (3 meses).

» Edad de inicio < 40 afios

* Comienzo insidioso

= Mejora con el ejercicio

= Sin mejoria con el reposo

= Dolor nocturno (con mejoria al levantarse)

Los criterios se cumplen si al menos cuatro de cinco parametros estan presentes.

* Edad de inicio < 40 afios

* Dolor de espalda > 3 meses

= Comienzo insidioso

= Asociado con rigidez matinal
= Mejora con el ejercicio

Cuadro 2: Criterios de Calin!? para dolor lumbar inflamatorio.

Los criterios de Calin se cumplen si al menos cuatro de cinco parametros estan presentes.

Cuadro 3: Criterios de Berlin'

lumbar croénico (3 meses).

= Rigidez matinal > 30 min
= Mejoria con ejercicio, pero no con reposo

= Dolor de glateos alternante

= Despertar en la segunda mitad de la noche por dolor de espalda

Los criterios se cumplen si al menos dos de los cuatro parametros estan presentes.

para dolor lumbar inflamatorio para aplicar en pacientes con dolor

Artritis periférica

Sabemos que la  EspA  afecta
principalmente el esqueleto axial y las
articulaciones sacroiliacas. Sin embargo,
dentro del cuadro clinico, los pacientes con
EspA también pueden presentar sintomas
periféricos como artritis, entesitis y dactilitis,
asi como manifestaciones extraarticulares
(psoriasis, uveitis y enfermedad inflamatoria
intestinal)!’®>.  El  compromiso articular
periférico en la EspA se presenta
habitualmente como wuna afectacion de
grandes articulaciones, a predominio de
extremidades inferiores. Esta manifestacion
clinica suele ser asimétrica y de inicio

subagudo con excepcion de la APs, en la que
se puede presentar cualquier patrén articular.
Con respecto a las dactilitis, aunque no
exclusiva, es caracteristica de la EspA. Se
ocasionan por tumefaccion de la vaina flexora
de los dedos de las manos o de los pies y puede
acompanarse o no de sinovitis, entesitis y
tumefaccion de partes blandas.

En un metaanalisis se observd que este
compromiso periférico (artritis, entesitis,
dactilitis) y extraarticular (uveitis, psoriasis y
enfermedad inflamatoria intestinal) era
igualmente frecuente en la espondilitis
anquilosante (EA) y en la EspA axial no
radiografica (EspA-nr), a excepcion de la
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uveitis que predomina en pacientes con EA.
En este estudio se observo una prevalencia de
la artritis periférica del 22,9% en las EA y de
25,2% en las EspA-nr. En cambio, la
prevalencia de la dactilitis se evidencid en el
5,6% de las EA 'y en el 5,2% de las EspA-nr'®.

En el Registro Corrona se observd una
frecuencia ligeramente mayor de compromiso
periférico entre los pacientes con EspA-nr en
comparacion con los pacientes con EA.
Ademas, se evidencié que los pacientes con
EA tenian un recuento medio de articulaciones
dolorosas significativamente mayor (p=0,001),
aunque el recuento medio de articulaciones
inflamadas era similar entre ambos grupos
(p=0,31)".

Los pacientes con manifestaciones
periféricas pueden presentarse en todo el
espectro de las EspA, y cumplir facilmente los
criterios de mas de una enfermedad al mismo
tiempo o alternativamente. Del mismo modo,
aquellos con un diagnostico asociado a la
EspA, caracterizado por la afectacion
periférica, pueden presentar también sintomas
axiales. En distintos estudios se ha
demostrado que la distribuciéon de las
manifestaciones periféricas de la EspA puede
diferir entre zonas geograficas. Se observo,
por ejemplo, que la prevalencia de artritis
periférica en pacientes latinoamericanos es
mayor que en Europa y que la afectacion
periférica en Asia es mas baja que en otras
regiones!®%0,

En el estudio ASAS-COMOSPA, de un
total de 2.562 pacientes evaluados, un 64,3%
presentd6 al menos una manifestacion
periférica durante el curso de su enfermedad.
La manifestacion periférica mas
frecuentemente reportada fue la artritis
periférica (51,5%), seguida por las entesitis
que se registraron en el 37,8% de los pacientes,
y de la dactilitis en el 15,6%. Entre los
pacientes que referian artritis periférica en el
ingreso al estudio, la presentacion fue mas
frecuentemente la oligoarticular (40,2%) que
poliarticular (16%). La presencia de artritis
periférica se asocié con una edad >43 afios
(OR 1,44; IC 95%: 1,24-1,67), residencia en
paises sudamericanos (OR 1,97, IC 95% 1,51-
2,58), HLA-B27 negativo (OR 1,29; IC 95%:
1,11-1,50), ausencia de EII (OR 1,89; IC 95%:
1,55-2,33), entesitis (OR 2.48; IC 95%: 2,13-
2,88), dactilitis (OR 6,56, IC 95% 4,90-8,84),
psoriasis (OR 4,20, IC 95% 3,22-5,50),
antecedentes familiares de psoriasis (OR 1,44,

IC 95% 1,13-1,82), no fumadores (OR 1,41,
IC 95%: 1,21-1,64) y no consumo de alcohol
(OR 1,36; IC 95%: 1,17-1,58). En cuanto a los
“patient-reported outcomes” (PRO), se
observd que la presencia de cualquier
manifestacion periférica se asocio con niveles
mas elevados en todos los cuestionarios, en
comparacion con los pacientes sin estas
manifestaciones?!.

Un estudio multinacional recientemente
publicado (ASAS-PerSpA study)®?> examind
las manifestaciones musculoesqueléticas
periféricas en pacientes con diagndstico del
espectro global de las EspA (EspAax, APs,
EspAp, enfermedad inflamatoria intestinal
asociada a EspA (EII-EspA), artritis reactiva
(ARe) o EspA juvenil (Juv-EspA). Alli se
observd  una alta  prevalencia de
manifestaciones periféricas (66%) en estos
pacientes. La manifestacion periférica mas
frecuente fue la enfermedad articular
periférica (57%) y la prevalencia fue similar
tanto en la APs como en la EspAp (91% y 95%,
respectivamente). Al igual que estudios
previos, se reportd una mayor prevalencia de
artritis periférica y entesitis en pacientes de
América Latina en comparacion con los de
Europa y Oriente Medio. Segun el tipo de
presentacion, se informé un 12% como una
afectacion monoarticular, 44% oligoarticular
y 44% poliarticular. Esta distribucion varid
entre los distintos diagndsticos; la afectacion
poliarticular predominé en pacientes con APs,
mientras que la afectacion oligoarticular y
monoarticular fue mas frecuente en los
pacientes con EspAax. En este estudio, solo el
39% de los pacientes presentd afectacion de
las grandes articulaciones de las extremidades
inferiores, principalmente en aquellos con
APs, ARe y EII-EspA. Sin embargo, los
pacientes con APs tenian afectacion
predominante de las pequefias articulaciones
de las extremidades superiores.

La afectacion de las caderas es una
caracteristica clasica en los pacientes con
enfermedad axial mas grave, lo que llevo a
Amor et al. a considerar la afectacion de la
cadera como un criterio de gravedad de la
EspA®. Estos hallazgos dieron lugar a la
hipotesis de que las caderas junto con los
hombros deberian considerarse
“articulaciones  primordiales” que se
comportan de forma mas similar a la columna
vertebral que otras articulaciones periféricas®.
En el estudio ASAS-PerSpA se observo
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alrededor de un 34% de afectacion de las
articulaciones primordiales en el pasado,
especialmente en los participantes asiaticos,
con una mayor prevalencia se encontrd en
pacientes con Juv-EspA. La artritis del
mediopié (tarsitis) es una afectacion grave de
los pies en los jovenes con EspA,
especialmente en la poblacién mexicana?!.

En el estudio de Citera et al.” se evaluaron
las caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes latinoamericanos con EspA. Alli
se observo que los rangos de prevalencia de
las  manifestaciones = mostraban  una

considerable variabilidad. Las
manifestaciones mas frecuentemente
reportadas  fueron: las entesitis (24

publicaciones), la dactilitis (17 publicaciones),
el dolor lumbar inflamatorio (15
publicaciones) y la artritis periférica (14
publicaciones). Sin embargo, la aparicion de
las  manifestaciones articulares  difirio
sustancialmente de un estudio a otro,
oscilando entre el 42% y el 79% para la artritis
de las extremidades inferiores, y entre el 9% y
el 100% para la artritis axial, encontrando un
rango mas amplio de afectacion articular (9-
100%) y dactilitis (8-52%) que en otros
reportes.

Con respecto a la relacion entre la
positividad del HLA-B27 y el desarrollo de
manifestaciones clinicas, Jung et al., en un
pequefio trabajo, observaron que la artritis
periférica fue mas frecuente entre los
pacientes HLA-B27 negativos®. En el mismo
sentido, en la cohorte de DESIR se encontrd
una diferencia en frecuencia estadisticamente
significativa en relacion a la presencia de
artritis periférica entre los pacientes HLA-B27
positivos vs. negativos (53,9 vs. 67,3%;
p=0,001), en cambio, no se encontro relacion
entre la presencia del HLA-B27 y la dactilitis
(13,4% vs. 15,4%; p=0,48)%. Por otro lado, es
importante remarcar que aproximadamente
entre un 30-50% de los pacientes con EspA
tienen una afectacion tanto axial como
periférica. Esta combinacion contribuye
significativamente a la actividad general de la
enfermedad y se ha asociado con una mayor
actividad de la enfermedad en comparacion
con la EspAax pura y con la EspAp, medido
por EVA del paciente y del médico, BASDAI
y ASDAS-PCR?.

La exploracion fisica de estos pacientes
debe incluir, al menos, 44 articulaciones. En el
caso de la APs se recomienda la exploracion

de 68 articulaciones incluyendo las
interfalangicas distales. Como mencionamos,
la afectacion de las caderas afecta el
pronostico de la EspA, por lo cual es necesaria
esta evaluacion. La distancia intermaleolar
refleja, junto con las rotaciones, el grado de
afectacion de las caderas. Para evaluar la
dactilitis, el seguimiento consiste en la
presencia/ausencia de tumefaccion y, en
ocasiones, la severidad del dolor y la
tumefaccion y su caracter agudo/cronico.

Entesitis

La entesitis se define como la inflamacion
del tendon, ligamento y capsula articular en la
insercion del hueso y se considera una
caracteristica patologica y clinica distintiva de
la EspA.

La entesitis es una manifestacion comiin de
la EspA y se observa con una frecuencia
similar en EspAax y APs en una variedad de
sitios periféricos y axiales!’?®. Aunque la
prevalencia informada de entesitis en EspAax
varia mucho entre los estudios segun los
factores como el tipo de estudio, la poblacion
investigada y el método de evaluacion
utilizado, los datos de registros y cohortes de
observacion sugieren que aproximadamente
del 30% al 50% de los pacientes con EspAax
presentan entesitis clinica!®!72°3 Se asocian
con mayor actividad de la enfermedad, dolor
y peor calidad de vida, como asi también a
menor movilidad espinal y mayor deterioro
laboral y de la actividad en pacientes con

EspAax®#2. En pacientes con EspAax,
multiples  entesis  pueden  inflamarse
incluyendo aquellas en articulaciones
sacroiliacas, torax y columna, que, en

comparacion con otras articulaciones, tienen
muchos mas sitios de insercion®. Una
proporcion significativa de pacientes con
EspAax  también  presentan  entesitis
periférica'’.

Existe cierta evidencia de que la entesitis
clinica podria ser méas comin en EspAax
temprana'’, a pesar de un metaanalisis de 2016
que sugiere que no hay una diferencia
significativa en la prevalencia de la entesitis
clinica en la EspAax no radiograficay la EA'S.
Los datos del registro US Corrona muestran
una prevalencia significativamente mayor de
entesitis clinica en EspAax-nr vs. EA (47,4%
vs. 29%; p<0,001)"". En el mismo registro, la
entesitis clinica se observd con mayor
frecuencia en pacientes con APs con
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afectacion axial que en los que no la tenian
(30,7 % vs. 19,2 %; p<0,001)**, aunque un
estudio observacional demostré resultados
contradictorios®’.

Los sitios entésicos mas frecuentemente
afectados clinicamente incluyen la fascia
plantar, el tendon de Aquiles y la insercion del
tendon del supraespinoso, aunque este ultimo
puede ser dificil de evaluar debido a su
estrecha yuxtaposicion a la cavidad del
hombro3*-,

La entesitis tiene un papel central en la
fisiopatologia de la EspAax. En individuos
sanos, el dolor en el sitio de insercion de los
tendones en el hueso relacionado con el uso
excesivo se considera una respuesta
fisiologica normal a la sobrecarga mecanica.
También se observan a menudo cambios
inflamatorios aumentados dentro del tejido
blando entésico, asi como dafio estructural en
las estructuras 6seas adyacentes en respuesta a
la edad, indice de masa corporal aumentado y
actividad fisica®. Si bien estos cambios suelen
ser asintomaticos y no sugestivos de una
enfermedad, son exagerados en pacientes con
EspA y existe una asociacion epidemiologica
reconocida entre antecedentes de trauma o
estrés mecénico repetido y desarrollo de
entesitis asociada con la APs*’. La entesitis
puede resultar de factores estresantes
inflamatorios mecanicos o de otro tipo (p. €j.,
infeccion) que inflama cronicamente las
entesis en individuos  genéticamente
susceptibles®®. La entesitis periférica en
pacientes con APs se ha asociado con la
presencia del antigeno leucocitario humano
(HLA)-B*27*°, lo que sugiere una
predisposicion genética para esta
manifestacion de la enfermedad. Se ha
planteado la hipotesis de que los pacientes con
EspA tienen un umbral mas bajo para
desencadenar entesitis, lo que les permite
desarrollarse con poca o ninguna fuerza
mecanica®®. La inflamacion en otras entesis
funcionales, incluidas las del ojo, el pulmén y
la raiz adrtica, también son comunes en la
EspAax y explican algunas de las
manifestaciones  extraarticulares de la
enfermedad, como la uveitis, la fibrosis
pulmonar y la enfermedad de la raiz a6rtica*.

La fisiopatologia de la entesitis en las EspA
se conceptualiza en relacion con una respuesta
anormal al estrés biomecanico que conduce a
una respuesta inflamatoria innata. Los
modelos animales y las observaciones clinicas

empiricas sugieren que la prostaglandina E2 y
las citocinas proinflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a) y la
interleucina (IL) 17A, que son producidas por
células inmunitarias residentes, incluidas las
células T gamma delta y células linfoides
innatas tipo 3, pueden ser importantes®®*!,
Esta respuesta puede verse amplificada por el
reclutamiento de células  inmunitarias
adicionales, como las células T natural killer,
las células T asociadas a la mucosa, las células
T CD8+ productoras de IL-17 y las células
Th17, que impulsan la liberacion adicional de
citoquinas inflamatorias como IL-17A, TNF-
a, e IL-22 e IL-23%:%1, La desregulacion de la
cascada de citocinas puede impulsar a la
posterior formaciéon de hueso nuevo que es
caracteristica de la EspAax a través de la
activacion y proliferacion de células madre
mesenquimales, pero esta teoria sigue siendo
bastante rudimentaria y se necesitan datos que
la confirmen3®4142,

Con respecto al dafio radiografico, la
presencia de entesitis periférica puede ser
predictiva de dafio estructural espinal en
EspAax. Aunque los datos de la cohorte
francesa DESIR no mostraron asociacion
entre la entesitis periférica por ultrasonido y la
actividad de la enfermedad, la PCR, la
presencia de lesiones inflamatorias en la
resonancia magnética de articulaciones
sacroiliacas y de columna en pacientes con
EspAax temprana, si se observd que la
presencia de entesofitos periféricos en el
ultrasonido se asoci6 fuertemente con la
presencia de sindesmofitos axiales, lo que
sugiere que los entesofitos pueden ser un
marcador de la gravedad de la enfermedad en
pacientes con EspAax®.

Un estudio multicéntrico de casos y
controles encontré que los pacientes con EA
tenian puntajes de entesofito de Aquiles por
ultrasonido mas altos que los controles sanos
(significativo en hombres, pero no en mujeres),
y que los puntajes de entesofito se
correlacionaron con la presencia y el nimero
de sindesmofitos*. Otro estudio transversal
encontré una asociacion entre la entesitis
evaluada mediante el indice de entesitis por
ultrasonografia de Madrid y el dafio articular
periférico y axial en pacientes con APs*. En
un estudio mas reciente con ultrasonido, las
puntuaciones de entesitis periférica y el dafio
entésico se correlacionaron con el dafio
radiologico espinal; esta asociacion fue mas
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fuerte en pacientes con APs vs EA*. El
analisis multivariado encontré que la entesitis
periférica predijo dafio espinal en estos
pacientes con EspA independientemente de su
subtipo™®.

Se han descripto diferentes indices clinicos

para la evaluacion de las entesitis, entre ellos:
el Mander/Newcastle Enthesitis Index (MEI),
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INTRODUCCION

Aunque la inflamacién axial y el dafio
estructural son las caracteristicas principales
de la espondiloartritis axial (EspAax), muchos
pacientes pueden presentar manifestaciones
periféricas (entesitis, dactilitis y artritis) y
dado que son enfermedades sistémicas,
también pueden presentarse manifestaciones
extra musculoesqueléticas (MEM) (uveitis,
psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal,
compromiso pulmonar, cardiovascular, renal,
neurologico, etc.) concomitantes'?. La
presencia de una o mas MEM puede afectar el
prondstico de la EspA, la calidad de vida y la
productividad laboral de los pacientes, asi
como también tener influencia en la decision
del tratamiento®. A continuacion se describen
las caracteristicas de la uveitis y la psoriasis en
pacientes con EspAax.

Uveitis

La uveitis se define como la inflamacion de
una o mas partes del tracto uveal, ubicado en
la parte media del ojo. Esta compuesto por el
iris, cuerpos ciliares, la pars plana y la
coroides®. Su afectacion se puede clasificar de
acuerdo con: su localizacion, lateralidad,
curso clinico o causal’.

Basado en su localizacion anatomica, se
divide en:

* Anterior: cuando compromete el iris y los
cuerpos ciliares. También denominada iritis o
iridociclitis.

* Posterior: cuando afecta la coroides o por
extension, la retina; también se la llama
coroiditis o retinocoroiditis.

* Intermedia: inflamacion limitada al vitreo,
retina periférica y pars plana de los cuerpos
ciliares. A veces también llamada pars planitis

* Panuveitis: cuando toda la tivea esta
involucrada en el proceso inflamatorio.

Basado en su lateralidad.:

* Unilateral, afectando un ojo a la vez,
aunque en una recurrencia puede verse
afectado el contralateral y bilateral.

Basado en el curso clinico o forma de
inicio:

* Aguda o insidiosa: en su forma de inicio.

* Cronica: es aquel episodio inflamatorio
que dura mas de 3 meses. Pudiendo
comportarse como  autolimitada, con
inflamacién que resuelve antes de los 3 meses
o recurrente, cuando los brotes agudos ocurren
luego de un episodio previo totalmente
resuelto™>,

Basado en su causalidad

* Infecciosas: sifilis, tuberculosis (TBC),
Borreliosis, herpes virus, enfermedad de
Whipple, Lyme, etc.”.
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* No infecciosas: las no infecciosas
representan la mayoria de los casos de uveitis
(67-90%) en paises desarrollados®. Pueden
ocurrir en el contexto de una enfermedad
sistémica 0 como un proceso autoinmune
localizado en el ojo. Las etiologias de las no
infecciosas incluyen: uveitis anterior aguda
(UAA) asociada a HLA B27, sindrome de
Fuchs, sarcoidosis, Vogt Koyanagi-Harada,
coroiditis multifocal, enfermedad de Behget,
oftalmia  simpatica, vasculitis ANCA,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
psoriasis, artritis reactivas, artritis psoridsica

(APs), lupus eritematoso  sistémico,
policondritis recurrente 'y EspAax no
radiografica (EspAax-nr), EspAax

radiografica (EspAax-r), entre otras®’.

La UAA es la manifestacion extra
musculoesquelética mas frecuente de las
EspAax, por tal motivo, forma parte de los
criterios de clasificacion ASAS 2009, tanto de
EspAax como EspA periférica (EspAp)"'°.
Ocurre entre un 23-33% de las EspAax-r y en
un 16% de las EspAax-nr. Se ha observado
que la prevalencia de uveitis aumenta con el
tiempo evolutivo de la enfermedad y difiere de
acuerdo con el tipo de EspAax, siendo de 2,3%
APs; 4,4% en EspAax asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal (EII); 3,8 % en artritis
reactivas y 2.9% en EspAax
indiferenciadas®!!.

La incidencia acumulada de por vida de la
UAA para la poblacion general se estima en
un 0,2%, mientras que para aquellos
individuos HLA B27 + la misma asciende a
1%'. Hay multiples genes que predisponen
tanto a EspAax como a UAA, pero el HLA
B27 es el de mayor impacto en ambas
enfermedades. Cerca del 50% de las UAA y
mas del 90% de los pacientes con EspAax-r
son HLA B27 positivos’.

El curso clinico clasico en las UAA
asociadas a EspAax se caracteriza por tener un
inicio brusco, tras una fase prodromica de uno
o dos dias. Predominantemente es unilateral
en la mayoria de los pacientes. La cohorte de
Rosenbaum reporta hasta un 52% de
compromiso unilateral®!>, La afectacion
bilateral en simultaneo es excepcional.
Presenta un curso variable, pudiendo resolver
espontaneamente en semanas, generalmente
con buen pronoéstico. Las recurrencias son
frecuentes, cursando con periodos libres de

inflamacion, que pueden variar desde semanas
a afios'.

La forma de presentacion es variable; en
muchos casos se describe una fase prodromica
que puede durar de horas a algunos dias donde
los pacientes manifiestan sensacion de 6rgano
(“sentir el globo ocular”)’. Posteriormente
suele evidenciarse enrojecimiento agudo del
o0jo, dolor y/o hipersensibilidad. El dolor es
causado por el espasmo de los musculos
ciliares, secundario a la inflamacion de la
camara anterior del ojo, pudiendo incluso
irradiarse a toda la zona periorbitaria. Suele
acompanarse de intensa fotofobia,
blefaroespasmo y miosis. A pesar de que en la
mayoria de los casos su curso clinico es
benigno, pueden presentarse complicaciones
existiendo un alto riesgo de disminucion de la
agudeza visual, principalmente cuando
ocurren opacidades medias o edema macular
cistoideo!!. Existen estudios que reportaron un
aumento de la frecuencia de complicaciones
en pacientes con UAA y EspAax-r HLA B27+
como ser: mayor exudado fibrinoide,
sinequias, cataratas y glaucoma secundario'®.
Por lo tanto, su reconocimiento precoz es
crucial para evitar complicaciones severas o
secuelas irreversibles como la ceguera'”.

El seguimiento reumatologico debe
constar de un interrogatorio sistematico sobre
sintomas visuales y ante la presencia de
alguno, aun inespecifico, se sugiere realizar
una derivacion temprana al especialista. Hasta
el momento, no estan bien establecidos los
parametros predictivos o hallazgos de
laboratorio de compromiso ocular en
pacientes con EspAax. Pero la presencia de
positividad del HLA B27, edad de inicio y
duracion de enfermedad, mayor tiempo entre
el inicio de los sintomas y el diagnostico
sumado al sexo masculino, estarian asociados
a mayor riesgo de desarrollo de UAA durante
el curso evolutivo de las EspAax’'®.

Existen estudios que reportan el
compromiso de caderas y el mayor nimero de
articulaciones periféricas, como variables
clinicas asociadas a un aumento de riesgo para
desarrollo de uveitis'®.

En cualquier caso, ante la sospecha de
uveitis, la derivacion al oftalmologo debe ser
temprana ya que el examen oftalmologico es
mandatorio. El mismo generalmente consta de
interrogatorio, evaluacion de agudeza visual,
presion intraocular y biomicroscopia. La
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misma se realiza con una lampara de
hendidura, lo que permite discriminar el tipo
de uveitis para su correcta clasificacion y
también graduar la intensidad inflamatoria. La
gravedad de la inflamacion se puede
cuantificar mediante el nimero de células
intraoculares y la presencia de proteinas en la
parte anterior del ojo y el humor acuoso®’.
Ademas, la rotura completa de la barrera
hemato-iris puede conducir a la sedimentacion
directa de leucocitos en la camara anterior del
ojo conduciendo al denominado, hipopion®.
Otro hallazgo frecuente en los margenes de las
pupilas es la exudacion de fibrina, que puede
conducir a la formacién de sinequias
posteriores, resultando en adherencias entre el
iris y la lente, dejando los margenes pupilares
irregulares. Una de las caracteristicas
distintivas de la UAA asociada a EspAax, es
la reduccion de la presion intraocular (PIO)
respecto del ojo contralateral. Esto puede
ayudar al diagndstico diferencial, por ejemplo,
frente a infecciones intraoculares relacionadas
a virus, en la cual se produce un aumento
significativo de la PIO. Se supone que la
liberacion intraocular de prostaglandinas es
responsable de esta caida de la PIO®.

En algunos casos puede ser 1util la
tomografia de coherencia optica (OCT)’.

Se debe tener en cuenta que la UAA puede
ser una primera manifestacion de EspAax. En
tal caso, el oftalmologo tendra el rol principal
de realizar un screening en todas las UAA para
una oportuna derivacion al reumatdlogo,
aprovechando la oportunidad de un
diagnostico temprano de EspAax. A pesar de
que existen reportes de la presencia de un 20%
de subdiagnostico de EspAax en UAA de
reciente comienzo, el 80% de los pacientes
con episodios recurrentes, unilaterales y/o
alternantes, anteriores y agudas, desarrollara
eventualmente EspAax a lo largo del curso
evolutivo de su enfermedad®. En el estudio
recientemente publicado (The SpEYE study),
se evalu6 la prevalencia de EspAax
subdiagnosticada en pacientes con UAA con
dolor lumbar crénico, que eran derivados por
oftalmologia a reumatologia. De 81 pacientes
incluidos, se obtuvo que un 23% tenia
diagnostico de EspAax con requerimiento de
tratamiento?!.

Por otro lado, esto tiene especial
importancia, ya que existen reportes de mayor
retraso diagnostico de EspAax en pacientes

con UAA recurrente (10,9 vs. 5,9 afios)’.
Muchos grupos de trabajo publicaron
diferentes propuestas o algoritmos para ver
qué pacientes con UAA derivar para una
deteccion precoz de EspAax. Algunos
proponen derivar a todos los pacientes HLA
B27 positivos al reumatdlogo, aunque
también fueron descriptos otros factores
predictivos como, sexo masculino, edad joven
y PCR elevada. El grupo irlandés publico un
algoritmo estructurado para la deteccion de
EspAax subyacente en pacientes con UAA,
llamado Dublin Uveitis Evaluation Tool
(DUET). En principio, el mismo indica referir
a los pacientes con UAA al reumatdlogo si
presentan, dolor lumbar crénico de inicio
previo a los 45 afos o dolor articular con
psoriasis y/o HLA B27 positivo. En esta
cohorte el 42% de los pacientes con UAA
presentaban EspAax subdiagnosticada. La
sensibilidad de este algoritmo fue del 96% con
una especificidad del 97%%.

En resumen, es fundamental trabajar en
conjunto con un oftalmoélogo especializado en
el tema, en donde se establezca una estrategia
en comun para la derivacion de pacientes
rapida y bidireccional, asi como un
tratamiento oportuno y consensuado.

Tratamiento de la uveitis

El tratamiento de la UAA asociada a
EspAax incluye tanto el tratamiento topico
como los inmunosupresores, de acuerdo con la
gravedad y persistencia del cuadro.

En los pacientes con brote de UAA, se
recomienda iniciar como tratamiento de
primera  linea,  glucocorticoides  y/o
ciclopléjicos/midriaticos®.  Estos  ultimos
pueden prevenir o servir como tratamiento de
las sinequias®*. Los esteroides mostraron
mejoria respecto del placebo en parametros
como, namero de células en camara anterior,
brotes de UAA, precipitados queraticos,
fotofobia o dolor. En la mayoria de los casos,
se logra el control del brote con este
tratamiento. Si esto no ocurriera o en funcion
a la gravedad inicial, se pueden indicar
inyecciones de glucocorticoides
perioculares®. Los corticoides sistémicos
podrian reservarse para casos de uveitis
bilaterales, refractarias o con compromiso del
segmento posterior, en dosis altas y con un
descenso preferentemente de 6 a 12 semanas.
Si no se logra el control de la inflamacion
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ocular y el tratamiento sistémico se prolonga
en el tiempo o se requieren repetidas series de
tratamientos topicos, se deberan considerar
los efectos adversos de los corticoides, como
hipertension ocular, cataratas y glaucoma?.
Por lo tanto, en estos casos se optara por
tratamientos ahorradores de corticoides. Las
drogas modificadoras de la enfermedad
convencionales (DME-c) pueden ser
utilizadas a tal fin.

El metotrexato (MTX) se recomienda a
pesar de basarse en evidencia de pequefios
estudios observacionales y opinion de
expertos. Se debe escalar la dosis hasta 25 mg
por semana, de acuerdo con la respuesta
obtenida®. En un estudio realizado en
pacientes con UAA, se evidencidé una
reduccion de los brotes, comparando los
presentados previo y durante el tratamiento
con MTX (2,12 vs. 0,11/pacientes-afio;
p\0.0001), tanto en pacientes HLA B27
positivos como negativos?®’.

La sulfasalazina (SSZ) también podria ser
considerada en estos casos. Inclusive los
expertos recomiendan considerar su uso en
aquellos pacientes que han fallado a MTX o
viceversa, previo a pasar a la segunda linea de
tratamiento®.

Si no hay respuesta con MTX o SSZ, los
anticuerpos monoclonales, TNFi1
(adalimumab, infliximab, certolizumab pegol
o golimumab) mostraron eficacia en UAA y
EspAax, tanto para tratar episodios agudos de
UAA como para prevenir brotes®?, EIl
fundamento de su accion seria que el TNFa se
encuentra aumentado en altas concentraciones
tanto en el humor acuoso como a nivel sérico
en estos pacientes y sus niveles se
correlacionan con el estado de actividad de la
uveitis®.

Adalimumab se encuentra aprobado para la
UAA dada la evidencia obtenida de los
ensayos clinicos, fase III, VISUAL I y
VISUAL 1II en pacientes con uveitis no

infecciosa intermedia, posterior o panuveitis®.

Se obtuvo una respuesta estadisticamente
significativa vs. placebo en ambos estudios™.
También se ha demostrado eficacia en los
brotes de UAA asociada a EspAax-r en el
estudio prospectivo Review of safety and
effectiveness witH Adalimumab in patients
with  active  Ankylosing  SpOnDYlitis
(RHAPSODY). De 1250 pacientes incluidos
con espondilitis anquilosante (EA) activa, 274

presentaban historia de brotes de UAA. Este
evidenci6 una reduccion del total de brotes de
UAA en el 51% de los pacientes, 58% de los
pacientes con historia de haber tenido UAA,
en el 68% de los que tenian historia reciente
de UAA, 50% de los sintomaticos al inicio del

estudio y 45% con historia de uveitis cronica’’.

Infliximab  también evidenci6 una
reduccién en la incidencia de brotes de UAA
vs. placebo (3,4 por 100 personas/afio vs. 15,6
brotes por 100 personas/afio, respectivamente)
e incluso vs. Etanercept, aunque sin una
diferencia estadisticamente significativa, pero
con una clara tendencia (3,4 por 100
pacientes/ afio vs. 7,9 por 100 pacientes/afio,
respectivamente)*?.

Respecto del etanercept, no esta
recomendado por expertos ya que no ha
mostrado una clara eficacia en UAA e
inclusive se han reportado casos paradojales
de UAA, durante el uso de este agente
biolégico en comparacion a adalimumab e
infliximab?-3?,

Golimumab comprob6é una reduccidon
significativa en la frecuencia de brotes de
UAA con preservacion de la funcion ocular a
largo plazo. En un estudio prospectivo, abierto
y multicéntrico se evalu6 la frecuencia de
brotes de UAA en 93 pacientes con EspAax-r,
un aflo previo y posterior al inicio de
golimumab. Se reportdé una reduccion de
brotes de 11,1 a 2,2 por 100 pacientes/afios**.

Certolizumab pegol tiene evidencia
proveniente de cuatro ensayos clinicos fase 3
y 4, en pacientes con EspAax (C-VIEW, C-

axSpAnd, C-OPTIMISE, y el RAPID-axSpA).

Se demostr6 una reduccion de brotes y de la
incidencia de UAA en 1467 pacientes,
comparado al placebo o al periodo de tiempo
previo al tratamiento con certolizumab
pegol?53.

Se mencionan los resultados de tres
ensayos clinicos de secukinumab en pacientes
con UAA no infecciosa, en pacientes con y sin
enfermedad de Behcet (SHIELD, INSURE y
ENDURE), en ninguno se alcanzo el objetivo
primario®’. Ademas, en un analisis agrupado
de tres ensayos clinicos de Secukinumab en
EspAax, el total de brotes de uveitis fue 10 de
721 pacientes bajo tratamiento (1,4%) vs. 2 de
269 pacientes del grupo placebo (0,7%;
p=0,53), sin diferencias significativas frente a
placebo, aunque con algunas mejoras en
objetivos secundarios’.
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Psoriasis

Se reporta hasta un 10% de prevalencia de
psoriasis en EA, comparativamente mayor
que en la poblacion general, en la cual se
estima un 2,5%°%%. Por otro lado, existen
diferentes reportes de prevalencia de
compromiso axial en APs, la cual varia entre
un 25 al 70%, segtin los afios de evolucion de
enfermedad, siendo la forma axial pura muy
infrecuente en menos del 5% de los casos**4!.
Utilizando los criterios de clasificacion
CASPAR para APs y ASAS para EspAax,
existe una superposicion de hasta un 24% de
pacientes, aunque se describen caracteristicas
demograficas,  genéticas, clinicas vy
radiograficas  distintivas entre aquellos
pacientes que presentan EA con psoriasis y
APs con compromiso axial, demostrando que
son diferentes entidades®®+*,

En un estudio retrospectivo en la cohorte
de Toronto se realizd una comparacion entre
pacientes con EA con psoriasis y APs con
compromiso axial. Luego de un analisis
multivariado, ajustado por tiempo de
seguimiento, sexo, edad, HLA B27 y
tratamiento, encontraron que los pacientes con
EA con psoriasis se asociaron con mayor
frecuencia de positividad del HLA B27, peor
promedio de valor de BASMI, mayor
compromiso de sacroileitis y mayor uso de
bioldgicos. Mientras que los pacientes con
APs y compromiso axial presentaron artritis
periférica mas severa®.

Varios estudios informan que la presencia
de psoriasis en pacientes con EspAax puede
ser predictor de progresion espinal. Un estudio
de la cohorte SPACE, prospectivo a 4 afios en
pacientes con EspAax temprana (menor a 2
afios) evaluo la influencia de la psoriasis sobre
la progresion espinal/sacroiliaca y los
hallazgos por resonancia. Encontraron que la
presencia de psoriasis en estos pacientes
podria estar asociada a un fenotipo peculiar
caracterizado por rapida progresion espinal
con mayores lesiones inflamatorias en las
esquinas vertebrales, a nivel cervical y region
dorsal evidenciadas por resonancia (edema
médula dsea y metaplasia grasa) y una menor
progresion radiografica a nivel de sacroiliacas,

con un patréon asimétrico y unilateral**. Un
estudio del registro espafiol REGISPONSER
evalué si la presencia de psoriasis tiene
influencia en la expresion fenotipica de la
EspAax. Luego de un andlisis multivariado
ajustado por tipo de tratamiento, encontraron
que la presencia de psoriasis se asocid en
forma independiente a menor prevalencia de
positividad del HLA B27 (odds ratio (OR)
0,27, 1C 95%: 0,19; 0,39) y menor uveitis
(actual o pasada) (OR 0,46, IC 95%: 0,27,
0,80), mayor prevalencia de sinovitis (actual o
pasada) (OR 2,59, IC 95%: 1,75; 3,82),
dactilitis (OR 2,78, IC 95%: 1,70; 4,56) y
mayor uso de DME-c (OR 1.47, IC 95%: 1,08;
2,27) en comparacibn a pacientes sin
psoriasis*,

Luego de evaluar a los pacientes con
técnicas  mas sensibles como la
ultrasonografia, Solmaz et al. han demostrado
en 120 pacientes con EspAax que la psoriasis
se asocia en forma independiente, como fuerte
predictor de dafio por entesitis. Este efecto de
la psoriasis sobre las entesis podria ser
justificado por una respuesta exacerbada a ese
nivel®.

En conclusion, estos resultados muestran
una clara influencia de la psoriasis en el
fenotipo de EspAax, asociado a mayor carga
de enfermedad y mayor uso de drogas en estos
pacientes*®-7,

Es importante mencionar que actualmente
existe gran heterogeneidad en los estudios
publicados, ya que no hay una definicion
universal de compromiso axial en pacientes
con APs que permita diferenciarla
correctamente de los pacientes que presentan
EspAax con psoriasis. A fin de resolver esta
necesidad, los grupos GRAPPA y ASAS se
reunieron en 2018 con el fin de consensuar
una definicion de compromiso axial en
pacientes con APs y a partir de esto,
desarrollar  criterios de  clasificacion
exclusivamente  diseflados  para  esta
enfermedad. En el futuro esto permitira
reclutar poblaciones homogéneas de pacientes
en los estudios de investigacion. El proyecto
denominado AXIS se encuentra todavia en
desarrollo®®.
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INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias
intestinales (EII), incluyendo la enfermedad
de Crohn (EC) y Ia colitis ulcerosa (CU), se
presentan asociadas a la espondiloartritis axial
radiografica (EspAax-r) con una frecuencia
reportada entre el 6-14%, significativamente
mayor que en la poblacion general'>. En la
EspAax no radiografica (EspAax-nr), la
prevalencia parece ser similar. En un
metaanalisis que evaludé la prevalencia de
manifestaciones extra musculoesqueléticas en
estas dos formas clinicas, se observo una
diferencia de aproximadamente 1,4% a favor
de la EspAax-r*,

Ademas de la mayor frecuencia de EII
clinica en la EspAax, diferentes estudios han
mostrado la ocurrencia de inflamacion
intestinal subclinica micro y macroscopica en
aproximadamente el 60% de los pacientes con
EspAax>®. La inflamaciéon  intestinal
subclinica en EspAax se ha asociado con edad
de inicio mas temprano, sexo masculino,
sacroileitis radiologica, mayor actividad de
enfermedad (BASDAI) y mayor restriccion de
movilidad espinal (BASMI)’.

Por otro lado, cabe destacar que los
sintomas  musculoesqueléticos son las
manifestaciones extraintestinales mas
frecuentes reportadas en las EIl, con un

porcentaje entre 10-40% de los casos®. Por
dicho motivo, es necesario el manejo
interdisciplinario entre reumatoélogos 'y
gastroenter6logos para la deteccidon temprana
y el tratamiento adecuado de estas patologias.

Patogenia

La fisiopatogenia de las EspAax asociada
con Ell involucra la hipotesis del llamado “eje
intestino-sinovial”, el cual incluye tanto
factores del huésped como factores
ambientales. Muchos de ellos actuarian como
“factores gatillos” iniciando el mecanismo de
inflamacion, en huéspedes genéticamente
predispuestos®!!.  Diferentes ~ modelos
animales apoyan el vinculo entre el
microbioma intestinal y la patogénesis de las
EspA, asociando el rol de la disbiosis
intestinal a la influencia de la susceptibilidad
a diferentes enfermedades. Estudios previos
han  relacionado  diferentes  especies
bacterianas, aunque actualmente no es posible
definir una “signatura” del microbioma
intestinal en EspA'2.

Diferentes estudios confirmaron el /link
entre la inflamacion intestinal y articular,
existiendo  mecanismos  fisiopatologicos
compartidos entre pacientes con EIl y EspAax,
que incluyen entre otros, la susceptibilidad
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genética a la presentacion antigénica anormal,
la mayor permeabilidad intestinal y la
respuesta inmune celular y humoral.

La disregulacion ~ de citoquinas
proinflamatorias es un factor importante en la
patogenia de las EspA y EIl. El rol del TNF-a
en la patogenia de ambas enfermedades se
confirmé por la eficacia del tratamiento con
agentes bioldgicos TNFi, especialmente los
anticuerpos monoclonales infliximab y
adalimumab'®. Por otro lado, el eje IL-23/IL-
17 juega un rol importante en la patogenia
tanto de la EspAax como de la EII
(principalmente en la EC)'*!®, Este eje es
principalmente regulado por la IL-23,
resultante en la produccion de IL-17, IL-22 y
TNF-a, principalmente por las células Th-17,
aunque otras células, como las células de
linfoideas innatas también pueden liberarlas!’.
El aumento en la expresion de la IL-23 se
encontro en el intestino de los pacientes con
EC y EspA. Igualmente, se demostraron
niveles elevados de células Tyd que expresan
IL-23R y producen IL-17 en suero de
pacientes con EspAax. Interesantemente, se
ha reportado que algunas células son capaces
de producir IL-17, independiente de la
presencia de IL-23, lo cual puede tener
implicancias en el tratamiento de estos
pacientes'®,

Tratamiento

Dado que estas enfermedades comparten
ciertos mecanismos patogénicos, el abordaje
terapéutico es parecido en este grupo de
enfermedades, habiendo progresado
significativamente en los ultimos afios. Sin
embargo, existen algunas diferencias en
cuanto a la eficacia y seguridad de las distintas
opciones terapéuticas. En la practica clinica,
los pacientes pueden presentarse con una
EspAax activa y EIl quiescente o bien con
ambas enfermedades activas, siendo esencial
la valoracion de la actividad intestinal para la
eleccion del tratamiento en estos pacientes.

Los TNFi siguen siendo considerados el
gold standard en el tratamiento de pacientes
con EspAax y EIl concomitante, que no hayan
respondido al tratamiento de primera linea'®.
Aunque todos los TNFi han sido aprobados
para el tratamiento de las EspAax, es
importante destacar que en la EIl los
anticuerpos monoclonales infliximab 'y
adalimumab mostraron mejores resultados,
mientras que etanercept no demostro eficacia

clinica®. En caso de falla al tratamiento con
TNFi, existen limitadas opciones para el
tratamiento de pacientes con EspAax y EII
combinadas, constituyendo un desafio para la
eleccion del tratamiento.

El tratamiento con inhibidores de IL-17
(IL-171) demostro6 ser efectivo para el manejo
del compromiso axial, sin embargo, en
estudios clinicos demostré empeoramiento de
las manifestaciones intestinales?'.

A su vez, los inhibidores de IL-23 (IL-231)
resultaron eficaces en los ensayos clinicos de
EIll, mientras que no han demostrado ser
eficaces en la EspAax®%4,

Los inhibidores de Janus tyrosine kinasa
(JAK{) estan entre las drogas mas promisorias
para el tratamiento de EspAax y periférica, asi
como para las manifestaciones intestinales.
Otras terapias como los inhibidores de
fosfodiesterasa, bloqueantes de  a4p7
integrinas y trasplante de microbiota intestinal
han demostrado eficacia en algunos dominios
de la enfermedad, pero no son ttiles para el
manejo  del tratamiento de  ambas
enfermedades combinadas®. Por dicho
motivo, se requiere mayor investigacion en
este campo para responder a las necesidades
insatisfechas en el manejo de la EspAax
asociada a EIL

Otras manifestaciones extra musculo-
esqueléticas menos frecuentes son:

* Cardiacas: la manifestacion mas
relevante descripta es la anormalidad en la raiz
aortica generando insuficiencia aortica, siendo
de aparicion muy infrecuente y reportada
principalmente en formas evolucionadas de la
enfermedad. Una revisidn sistematica
publicada recientemente, aunque con baja
calidad de la evidencia, demostré una
incidencia de insuficiencia aortica de 2,5-
3,9%o, estando asociada a mayor edad (OR
1,07) y duracién de la enfermedad (OR 1,05).
Anormalidades de la valvula adrtica incluyen
prolapso de wvalvula, calcificacion y
engrosamiento valvular®.

* Pulmonares: el compromiso pulmonar
puede estar afectado en formas avanzadas de
la enfermedad, principalmente por afeccion de
articulaciones condrocostales y
costovertebrales, generando compromiso de la
capacidad pulmonar por restriccion en la
movilidad toracica. La fibrosis apical, si bien
de aparicion muy infrecuente, ha sido
reportada principalmente en enfermedad de
larga duracion®’.
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* Neuroldgicas: el sindrome de cauda

equina es una rara complicacién neurologica,

observada en

formas avanzadas de

enfermedad. No se conocen las causas de la
enfermedad, aunque se suele asociar a la
aparicion de diverticulos subaracnoideos.

BIBLIOGRAFIA

11.

Stolwijk C, van Tubergen A, Castillo-Ortiz JD,
Boonen A. Prevalence of extra-articular
manifestations in patients with ankylosing
spondylitis: a systematic review and meta-analysis.
Ann Rheum Dis 2015;74:65-73

Stolwijk C, Essers I, van Tubergen A, Boonen A,
Bazelier M, De Bruin M, et al. The epidemiology of
extra-articular ~ manifestations in  ankylosing
spondylitis: a population-based matched cohort
study. Ann Rheum Dis 2015;74:1373-1378.

Essers I, Ramiro S, Stolwijk C, Blaauw M, Landew¢
R, van der Heijde D, et al. Characteristics associated
with the presence and development of extra-articular
manifestations in ankylosing spondylitis: 12-year
results from OASIS. Rheumatology (Oxford)
2015;54:633-640.

de Winter JJ, van Mens LJ, van der Heijde D,
Landewé R, Baeten D. Prevalence of peripheral and
extra-articular disease in ankylosing spondylitis
versus non-radiographic axial spondyloarthritis: a
meta- analysis. Arthritis Res Ther 2016;18:196

Cypers H, Varkas G, Beeckman S, Debusschere K,
Vogl T, Roth J, et al. Elevated calprotectin levels
reveal bowel inflammation in spondyloarthritis. Ann
Rheum Dis 2016; 75:1357-1362.

Rudwaleit M, Baeten D. Ankylosing spondylitis and
bowel disease. Best Pract Res Clin Rheumatol
2006;20:451-471.

Van Praet L, Van den Bosch FE, Jacques P, Carron P,
Jans L, Colman R, et al. Microscopic gut
inflammation in axial spondyloarthritis: a
multiparametric predictive model. Ann Rheum Dis
2013;72:414-417.

Pérez-Alamino R, Maldonado-Ficco H, Maldonado-
Cocco JA. Rheumatic  manifestations in
inflammatory bowel disease. A link between GI and
rheumatology. Clin Rheumatol 2016;35:291-296.

Gracey E, Vereecke L, McGovern D, Frohling M,
Schett G, Danese S, et al. Revisiting the gut-joint
axis: links between gut inflammation and
spondyloarthritis. ~ Nature =~ Rev ~ Rheumatol
2020;16:415-433.

. Arvikar SL, Fisher MC. Inflammatory bowel disease

associated arthropathy. Curr Rev Musculoskelet
Med 2011;4:123-131 .

Sheth T, Pitchumoni CS, Das KM. Management of
musculoskeletal manifestations in inflammatory
bowel disease.  Gastroenterol Res  Pract
2015;2015:387891.

Algunos autores postulan que la entesitis
cronica de la columna vertebral iniciaria el
proceso que resultaria en engrosamiento de la

duramadre

y formacion de ectasias,

produciendo dafio de la raiz nerviosa?.

12.

13.

14.

15

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Galloway M, Machado P. Axial spondyloarthritis.
Medicine 2022;50-3.

Pouillon L, Bossuyt P, Vanderstukken J, Moulin D,
Netter P, Danese S, et al. Management of patients
with  inflammatory = bowel  disease  and
spondyloarthritis. Expert Rev Clin Pharmacol
2017;10:1363-1374.

Fragoulis GE, Siebert S, Mclnnes IB. Therapeutic
Targeting of IL-17 and IL-23 Cytokines in Immune-
Mediated Diseases. Annu Rev Med 2016;67:337-
353.

. Fries W. Inflammatory bowel disease-associated

spondyloarthropathies. World J Gastroenterol

2009;15:2441-2442.

Liossis NS, Daoussis D. Is there a link between IL-
23/IL-17 and developmental pathways such as the
Wnt and Hedgehog pathway? Mediterr J Rheumatol
2017;28: 69-71.

Hasegawa E, Sonoda KH, Shichita T, Morita R,
Sekiya T, Kimura A, et al. IL-23-independent
induction of IL-17 from ¢dT cells and innate
lymphoid cells promotes experimental intraocular
neovascularization. J Immunol 2013;190:1778-1787.

Siebert S, Millar NL, Mclnnes IB. Why did IL-
23p19 inhibition fail in AS: a tale of tissues, trials, or
translation? Ann Rheum Dis 2019;(78)8:1015-1018.

Ramiro S, Nikiphorou E, Sepriano A, Ortolan A,
Webers C, Baraliakos X, et al. ASAS-EULAR
recommendations for the management of axial
spondyloarthritis: 2022 update. Ann Rheum Dis
2022;0:1-16.

Sandborn WJ, Hanauer SB, Katz S, Safdi M, Wolf D
G, Baerg R D, et al. Etanercept for active Crohn's
disease: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Gastroenterology 2001;121:1088-
1094.

Hueber W, Sands B E, Lewitzky S,
Vandemeulebroecke M, Reinisch W, Higgins PDR,
et al. Secukinumab, a human anti-IL-17A
monoclonal antibody, for moderate to severe
Crohn’s disease: unexpected results of a randomized,
double- Dblind placebo-controlled trial. Gut
2012;1693-1700.

Deodhar A, Gensler L, Sieper J, Clark M, Calderon
C, Wanget Y, et al. Three multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled studies evaluating
the efficacy and safety of ustekinumab in axial
spondyloarthritis. Arthritis & Rheumatol 2019;71(2):
258-270.

Pérez Alamino R. Capitulo 5: Manifestaciones extra musculoesqueléticas en espondiloartritis axial 2: enfermedad inflamatoria intestinal y otras/ Guias

41



23.

24.

25.

Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 Suplemento N° 1 Guias argentinas de préctica clinica, diagnostico, evaluacion y
tratamiento en pacientes adultos con EspAax: 39-42 Julio de 2024 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Baeten D, @stergaard M, Cheng-Chung Wei, Sieper
J, Jarvinen P, Tam L S, et al. Risankizumab, an IL-
23 inhibitor, for ankylosing spondylitis: results of a
randomized, double-blind, placebo-controlled, proof
of concept, dose-finding phase 2 study. Ann Rheum
Dis 2018;77:1295-1302.

Siebert S, Millar N, Mclnnes I. Why did IL-23p19
inhibition fail in AS: a tale of tissues, trials or
translation? Ann Rheum Dis 2019;78:1015-1018.

Cozzi G, Scagnellato L, Lorenzin M, Savarino E,
Zingone F, Ometto F, et al. Spondyloarthritis with
inflammatory bowel disease: the latest on biologic
and targeted therapies. Nature Rev Rheumatol
2023;503-518.

26. Park Hye-Sang, Laiz A, Sanchez-Vega J. Valve

27.

28.

abnormalities, risk factors for heart valve disease
and valve replacement surgery in spondyloarthritis.

A systematic review of the literature. Front
Cardiovasc Med 2021;8:719523.
Kanathur N, Lee-Chiong T. Pulmonary

manifestations of ankylosing spondylitis. Clin Chest
Med 2010;(3):547-54.

Tang C, Moser F, Reveille J, Bruckel J, Weismanet
M. Cauda equina syndrome in ankylosing
spondylitis: challenges in diagnosis, management
and pathogenesis. J Rheumatol 2019;(12):1582-
1588.

Pérez Alamino R. Capitulo 5: Manifestaciones extra musculoesqueléticas en espondiloartritis axial 2: enfermedad inflamatoria intestinal y otras/ Guias

42



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 Suplemento N° 1 Guias argentinas de préctica clinica, diagnostico, evaluacion y
tratamiento en pacientes adultos con EspAax: 43-54 Julio de 2024 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Revista Argentina de

REUMATOLOGIA

Sociedad Argentina de Reumatologia

CAPITULO 6: Clinimetria en pacientes con espondiloartritis axial
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INTRODUCCION

El tratamiento de la espondiloartritis axial
(EspAax) ha avanzado mucho en los tltimos
afos. El desarrollo de nuevas opciones
terapéuticas representa un gran avance para
esta enfermedad'. Por lo tanto, resulta
imprescindible contar con herramientas de
medicion de los diferentes aspectos de la
enfermedad como actividad, funcionalidad,
calidad de vida, entre otros aspectos tanto para
estudios de investigacion como para la
practica diaria. A continuacion, se describen
los instrumentos mas importantes para la
evaluacion de pacientes con EspAax.

Herramientas para la evaluacion de la
actividad de la enfermedad

Bath  Ankylosing  Spondylitis
Activity Index (BASDAI)

La evaluacion de la actividad del
compromiso axial se realizo clasicamente a
través del cuestionario BASDAI, el cual
consiste en 6 preguntas que indagan sobre 5
sintomas de la enfermedad: 1) fatiga; 2) dolor
musculoesquelético axial (columna, pelvis,
cintura escapular y pelviana); 3) dolor y/o
tumefaccion articular; 4) molestias en
cualquier area dolorosa a la palpacion o
presion; 5) grado de rigidez matinal y 6)
duracion de la misma.

El paciente debe dar un valor promedio
sobre cada uno de los items descritos,

Disease

marcando en una escala visual numérica
(EVN) de 0 a 10. El resultado final surge del
promedio de la pregunta nimero 5 y 6 por
separado, y luego se suma este valor a las otras
4 preguntas (numero 1, 2, 3 y 4) y se divide
por 5. El puntaje final tiene un rango de 0 a 10.
Un valor >4 mayor refleja enfermedad activa.
Diferentes estudios han evaluado la validez
del uso de BASDAI para pacientes con
EspAax>.

El BASDAI y el Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score (ASDAS) son similares
en el sentido de que ambos evaltian el dolor
tanto a nivel cervical, de espalda y cadera
informado por el paciente, dolor y/o
inflamacion de las articulaciones periféricas y
duracion de la rigidez matinal. Sin embargo,
el BASDAI consiste exclusivamente en la
informacion relatada por el paciente, mientras
que el ASDAS combina los resultados
reportados por el paciente con una medida de
inflamacion (PCR) o eritrosedimentacion
globular (ERS). Las principales ventajas del
ASDAS son que utiliza una variable objetiva
del proceso inflamatorio y tiene escasa
redundancia entre los items®*. Asimismo, se ha
demostrado una relacion longitudinal entre el
ASDAS y la progresion radiografica, mientras
que con el BASDAI es menor”.

Por los datos expuestos, se prefiere utilizar
el ASDAS para evaluar la actividad de la
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enfermedad en pacientes con compromiso
axial.

Recientemente se evaluaron valores de corte
entre BASDAI y ASDAS-PCR. Los valores
de BASDAI 1,9, 3,5y 4,9 se corresponden con
los valores de ASDAS-PCR de 1,3, 2,1 y 3,5,
respectivamente?®.

Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score (ASDAS)

El ASDAS es un indice compuesto valido y
sensible al cambio desarrollado para medir la
actividad de la enfermedad en pacientes con
EspAax. El ASDAS incluye la valoracion de
cuatro dominios clinicos referidos por el
paciente: pregunta N° 2 del BASDALI sobre el
dolor lumbar (0-10); pregunta N° 3 del
BASDALI sobre el dolor/inflamacion en las
articulaciones periféricas (0-10): pregunta N°
6 del BASDALI sobre la duracion de la rigidez
matinal (0-10), evaluacion global de la
enfermedad por el paciente (0-10) y, a
diferencia del BASDAI, incluye una
valoracion objetiva utilizando reactantes de
fase aguda (ERS en mm/hora o PCR mg/dl)"?.
Su célculo puede obtenerse a través de
calculadoras gratuitas como en la de la pagina
del grupo ASAS (http://www.asas-group.org).

Se determinaron puntos de corte para
ASDAS para los diferentes estados de
actividad de la enfermedad:

* Enfermedad inactiva: ASDAS <1,3.
* Baja actividad: ASDAS >1,3-2,1.
* Alta actividad: ASDAS >2,1-3,5.
* Muy alta actividad: ASDAS >3,5.

Se considera una mejoria clinicamente
importante a una diferencia >1,1 y gran
mejoria si la diferencia es >2%1°,

Como se menciono previamente, el ASDAS
tiene mejores propiedades psicométricas que
el BASDAI para evaluar la actividad de la
enfermedad y predecir el dafio radiografico.

Por otro lado, el ASDAS se asocia, en mayor
medida que el BASDAI, a niveles altos de
biomarcadores inflamatorios!!.

El ASDAS >2.1 es una herramienta mas
inclusiva que la definicion de BASDAI en la
seleccion de pacientes con EspAax para el
tratamiento con bioldgicos. Estos pacientes
adicionalmente “capturados” por el ASDAS
responden incluso mejor que aquellos que
cumplen ASDAS y BASDALI, por lo que se
considera el ASDAS de alta actividad una
mejor herramienta que el BASDAI >4 para la
toma de decisiones terapéuticas'?.

En un estudio se demostrd que el BASDAI
solo no es una buena herramienta para evaluar
actividad de la enfermedad en pacientes con
EspAax radiografica en tratamiento bioldgico,
siendo superior el ASDAS-PCR'.

Ademas, el BASDAI esta influido por el
sexo (siendo mayor en mujeres), mientras que
el ASDAS se asocia con el sexo solo en EspA
periférica y artritis psoriasica, pero no en
EspAax. Por lo tanto, el ASDAS es un
instrumento apropiado tanto para mujeres
como para hombres con EspAax 4.

Teniendo en cuenta sus caracteristicas
distintivas a favor, se considera el ASDAS la
herramienta mas recomendada.

Simplified Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (SASDAS)

Esta herramienta para evaluar actividad de la
EspAax es una version simplificada del
ASDAS, desarrollada y validada en nuestro
pais (Instituto de Rehabilitacion Psicofisica,
IREP).

El calculo se realiza con la suma de los 5
componentes del ASDAS que incluyen:
evaluacion global del paciente, dolor de
espalda (pregunta N° 2 del BASDAI); dolor y
tumefaccion periférica (pregunta N° 3 del
BASDALI); rigidez matinal (pregunta N° 6 del
BASDAI) y PCR en mg/l o ERS en mm/h
dividida por 10 para que sea equivalente a los
componentes de la otra escala.

Los diferentes estados de actividad del
SASDAS-ERS son: enfermedad inactiva
(<7,9), baja actividad (7,9-13,9), actividad
alta (13,9-27,6) y actividad muy alta (>27,6).
Para el SASDAS-PCR son: enfermedad
inactiva (<10,5), baja actividad (10,5- 19,1),
actividad alta (19,1-36) y para actividad muy
alta (>36)'>1.

El SASDAS es una herramienta facil de
calcular, eficaz para evaluar la actividad de la
enfermedad en pacientes con EspAax y ha
sido estudiada en diferentes cohortes,
mostrando una fuerte correlaciéon con otros
parametros como el ASDAS!#2!,

Herramientas para la evaluacion del estado
funcional

Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI)

El BASFI es un cuestionario que mostro
buen desempefio y es ampliamente utilizado
para evaluar el grado de discapacidad
funcional. Fue desarrollado para pacientes con
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espondilitis anquilosante (EA), pero puede
utilizarse para otras EspAax. Esta herramienta
incluye 10 preguntas que se responden a
través de una EVN de 10 cm que va desde 0
(facil de realizar) a 10 (imposible de realizar).
Las 8 primeras indagan sobre actividades de
capacidad fisica y las ultimas 2 sobre las
actividades de la vida diaria.

Se realiza una sumatoria de los valores
adjudicados por el paciente a cada item y se
divide el resultado por 10. Se obtiene un valor
que puede estar en el rango de 0 a 10. Esta
herramienta no tiene un punto de corte y se
considera que a mayor puntaje mayor
discapacidad funcional. El BASFI es una
medida valida de la funcidn fisica en pacientes
con EA y tiene una buena capacidad
discriminativa. Es simple, facil de usar y de
puntuar?,

El BASFI ha sido adaptado al espafiol y
validado para su uso en América Latina®.

En un estudio argentino, el BASDAI se
encontré6 como la variable que se asoci6é con

mayor fuerza al BASFI (B: 0,628; p=<0,0001).

Ademas, el BASFI presentd muy buena
correlacion con las escalas de depresion,
fatiga y calidad de vida, y una correlacion
negativa con los afios de educacion. No hubo
diferencias significativas en el BASFI entre
pacientes con y sin compromiso periférico,
como tampoco entre los pacientes con
reemplazo  articular®.  Otros  factores

asociados son el compromiso articular de
caderas y el de columna cervical, asi como la
menor edad al diagnostico, la edad avanzada,
la presencia de comorbilidades, el sexo
masculino, el tabaquismo y el trabajo con
mayor demanda fisica**%,

En pacientes argentinos con EA se encontrd
que el BASFI, con un valor de corte de 4,9,
tiene una sensibilidad y especificidad del 73%
y 62%, respectivamente para discriminar entre
pacientes ocupados vs. desocupados®.

Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
(BASMI)

Este indice se desarrolld para cuantificar la
movilidad del esqueleto axial en pacientes con
EA y permitir una evaluacion objetiva de los
cambios clinicamente significativos en el
movimiento de la columna. Incluye la
evaluacion de 5 items que consisten en
medidas clinicas:

* Distancia trago-pared.

* Rotacion cervical.

* Flexion lumbar evaluada con Schdber
sobre 10 cm.

* Flexion lumbar lateral.

* Distancia intermaleolar.

En la version original se asignd a cada uno
de los parametros una puntuaciéon de 0,1 o 2
puntos (BASMI 3 puntos), denominado
(BASMI 2)7.

Tabla 1: Medidas del BASMI

Leve (0) Moderado (1) | Severo (2)
Rotacion cervical (media de lado derecho e >70 grados 20-70 grados <20
izquierdo) grados
Trago pared (media de lado derecho e izquierdo) <15cm 15-30 cm >30 cm
Flexion lumbar lateral (media de lado derecho e >10 cm 5-10 cm <5¢cm
izquierdo)
Flexion lumbar (Schober modificado) >4 cm 2-4 cm <2cm
Distancia intermalleolar >100 cm 70-100 cm <70

Posteriormente, se desarrolld6 un BASMI
con una modificaciéon: cada una de las
medidas del BASMI se divide en 11 partes,

esto produce un BASMI de 0-10 (BASMI 10)
con valoraciones individuales puntuadas entre

0y 10.
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Tabla 2: BASMI 10 |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Trago-pared, <10 | 10- 13- 16- 19- 22- 25- 28- 31- 34- | >
cm 12.9 159 | 189 | 219 [249 |279 |309 |339 |369]37
Flexion >70 | 64-7.0 | 5.7- 5.0- 43- |36- [29- |22- | 1.5- 0.8- | <
lumbar, cm 6.3 5.6 49 42 35 2.8 2.1 1.4 |07
Distancia > 110- 100- | 90- 80- 70- 60- 50- 40- 30- | <
intermaleolar, | 120 119.9 109.9 1999 |89.9 | 799 |699 |599 |49.9 |39.9] 30
cm
Rotacion >85 | 76-6- 68.1- | 59.6- | 51.1- | 42.6- | 34.1- | 25.6- | 17.1- | 8.6- | <
cervical, 85 76.5 | 68 59.5 | 51 425 | 34 255 | 17 8.5
grados
Flexion >20 | 1820 | 159- | 13.8- | 11.7- | 9.6- | 7.5- 54- | 3.3- 1.2- | <
lumbar lateral, 17.9 15.8 13.7 | 11.6 | 9.5 7.4 53 32 1.2
cm

Mas recientemente van der Heijde et al.
desarrollaron una version lineal (BASMI lin).
Consiste en una conversion de los valores de
los 5 componentes del BASMI a través de una
ecuacion que da como resultado un valor S
para uno de los 5 parametros. Se obtiene un

valor que va de 0-10. El valor final del BASMI
lin es la media de los 5 valores S y a mayor
puntaje mayor limitacion®,

Ecuaciones para la conversion de las
mediciones (M) en score S para los 4
componentes del BASMI lin.

Tabla 3: Medidas del BASMI

5=0 si: S=Entre0y 10 5$=10 si:
Flexion lumbar lateral (media de lado derecho e M > M = (21,1- M<0,1
izquierdo) (cm) 21,1 M)/2,1
Trago pared (media de lado derecho e izquierdo) (cm) M<8 M= (M -8)/3 M >38
Flexion lumbar (Schober modificado) (cm) M>74 M = (7,4- M<0,4
M)/0,7
Distancia intermaleolar (cm) M > M= (124,5- M <
1245 M)/10 24,5
Rotacion cervical (media de lado derecho e izquierdo) M>89,3 | M=(89,3- M<43
(grados) M)/8,5

Una limitacién de esta herramienta es que
no evalia la movilidad toracica. Se
recomienda utilizar el BASMI junto con la
medicion de la expansion toracica para no
subestimar esta limitacion en pacientes con
EspAax.

El BASMI es un instrumento valido,
reproducible y facil de realizar. Es la medida
recomendada para evaluar la movilidad de la
columna en ensayos clinicos. A pesar de que
puede demandar mas tiempo que otros
instrumentos antes descritos (10 minutos
aproximadamente), puede realizarse en la
practica clinica y se recomienda realizar
BASMI 10 0 BASMI lin®.

Health Assessment Questionnaire for the
Spondylarthropathies (HAQ-S)

El HAQ-S es una version adaptada del
cuestionario original HAQ, que incorpora

preguntas sobre el compromiso funcional,
especificas para pacientes con espondilitis
anquilosante. Esta adaptacion incluye 5 items
adicionales a los 20 de la version original, los
cuales evaluan la funcion cervical y la postura
estatica (conducir un auto mirando el espejo
retrovisor, levantar paquetes pesados,
permanecer sentado  durante  periodos
prolongados de tiempo y trabajar frente a un
escritorio)’’.

Herramientas para la evaluacion de la
sexualidad
Qualisex

El Qualisex es un cuestionario desarrollado
y validado para evaluar la sexualidad en
pacientes con artritis reumatoidea®'; fue
validado y adaptado en pacientes con EspAax
en Argentina. En la adaptacion, cuando el
cuestionario menciona la artritis periférica, se

Airoldi C y col. Capitulo 6: Clinimetria en pacientes con espondiloartritis axial/ Guias

46



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 Suplemento N° 1 Guias argentinas de préctica clinica, diagnostico, evaluacion y
tratamiento en pacientes adultos con EspAax: 43-54 Julio de 2024 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

cambiaron estos términos por “dolor axial”.
Este es un cuestionario de 10 preguntas,
respondidas de 0 a 10. La pregunta nimero 10
se puntua a la inversa. El puntaje total resulta
del promedio de las 10 preguntas, por lo que
tiene un rango de 0 a 10, donde mayores
puntajes representan peor calidad de vida
sexual. En caso de que falte una respuesta, el
Qualisex puede calcularse utilizando las otras
9 preguntas. Sin embargo, no se puede realizar
si faltan 2 o mas respuestas. Esta version

mostro excelente reproducibilidad y tuvo una
buena correlacion con diferentes parametros
de evaluacion de la enfermedad. En el analisis
multivariado, se encontrdé que el sexo
femenino, una mayor duracion de la
enfermedad y una mayor actividad de la
enfermedad se asociaron de forma
independiente con un mayor impacto en la
sexualidad. El Qualisex adaptado a EspAax es
un cuestionario valido y fiable para medir la
esfera sexual en pacientes con EspAax™2.

Tabla 4: Cuestionario Qualisex.

Las siguientes preguntas son acerca de como la espondiloartritis afecta su vida sexual.
Por favor, sefale el nimero que mejor refleja su experiencia de los 3 tltimos meses.

consecuencia de su estado de salud?

1. Durante los 3 tltimos meses: ¢su vida sexual se ha afectado como

Nada | O| 1| 2| 3| 4| 5| 6] 7

8

9| 10| Mucho

2. Durante los 3 tltimos meses: ¢su vida sexual se ha afectado como
consecuencia del tratamiento que ha recibido para su espondiloartritis?

| Nada| o] 1] 2] 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9] 10] Mucho |

3. Durante los 3 ultimos meses: ¢ha experimentado una pérdida de
la libido (deseo sexual), como consecuencia de su estado de salud?

| Nada | of 1| 2| 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9] 10| Mucho |

como consecuencia de su estado de salud?

4. Durante los 3 Gltimos meses: ¢su rendimiento sexual se ha afectado

| Nada| of 1] 2| 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9] 10| Mucho |

5. Durante los 3 ultimos meses: ¢la relacion con su pareja ha sido cada
vez mas dificil como consecuencia de su estado de salud?

| Nada| of 1] 2| 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9] 10| Mucho |

6. Durante los 3 Gltimos meses: ¢ha sentido una pérdida de la autoestima
en su relacién?

| Nada| of 1] 2| 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9] 10| Mucho |

7. Durante los 3 Gltimos meses: ¢su estado de salud lo ha hecho sentirse
menos atractivo sexualmente?

| Nada| of 1] 2] 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9] 10| Mucho |

8. Durante los 3 Gltimos meses: ¢su vida sexual se ha afectado a causa
del dolor causado por la Espondiloartritis?

| Nada| of 1] 2] 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9] 10| Mucho |

9. Durante los 3 Gltimos meses: ¢su vida sexual se ha afectado a causa
de cansancio (fatiga)?

| Nada| of 1] 2] 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9] 10| Mucho |

10. Durante los 3 Gltimos meses: ¢su vida sexual ha sido satisfactoria
en términos generales?

| Nada| o 1] 2] 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9] 10| Mucho |
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Puntuacion y datos faltantes

El puntaje del Qualisex se calcula de la

siguiente manera:

1. Suma = resultado preguntas N°1 + N°2
+N°3 +N°4 +N°5 + N° + N°7 + N°8
+N°9 + (10 — N°10).

2. Qualisex = suma de preguntas / 10

De este modo, el autocuestionario
Qualisex es la media de los resultados para las
10 preguntas (la pregunta 10 se califica de
forma inversa). El Qualisex final tiene un
rango de 0-10, donde las puntuaciones mas
altas indican un mayor impacto de la
espondiloartritis en la sexualidad.

Datos faltantes

* Si solamente 1 de las 10 preguntas no
tiene respuesta (o la respuesta no se aplica), la
puntuacion Qualisex es el promedio de las
otras 9 preguntas: seguir las indicaciones
anteriores, pero ignorar el resultado que falta
y dividir la suma por 9.

* Si 2 0 mas preguntas no tienen respuesta,
el puntaje no puede ser calculado.

Herramientas para evaluar la calidad

de vida

Medical Outcome Study 36-item Short Form
Health Survey (SF-36)

El Medical Outcome Study 36-item Short
Form Health Survey (o SF-36) se disen6 para
evaluar el estado funcional de salud y el
bienestar en distintas poblaciones 'y
circunstancias de la atencion de la salud. Esta
formado por 35 items puntuables que evaliian
8 dimensiones: funcion fisica, dolor, vitalidad,
funcionamiento  social, salud mental,
percepcion general de la salud, limitaciones en
rol por problemas fisicos y limitaciones en rol
por problemas emocionales, con un item
adicional que evalua el cambio de la salud en
el tiempo 5. Las puntuaciones de cada una de
las 8 dimensiones del SF-36 oscilan entre los
valores 0 y 100, siendo 100 un resultado que
indica un estado de salud 6ptimo y 0 un estado
de salud muy malo®®. Se encuentra disponible
previo abono de licencia en
http://www.qualitymetric.com

EuroQoL-5 (EQ-5D)

El EuroQoL-5 (EQ-5D) se cre6 para
determinar la calidad de vida. Define la salud
en términos de movilidad, autocuidado,
desempefio en actividades  generales,

dolor/incomodidad y ansiedad/depresion. Su
uso también requiere licencia®*.

Ankylosing
(ASQolL)

Para la valoracion de la calidad de vida en
EspAax se utiliza el cuestionario ASQoL, el
cual consta de 18 afirmaciones sobre el estado
de salud de los pacientes que se responden en
forma dicotomica por “si” o “no”. A las
respuestas afirmativas se les otorga un punto y
el cdlculo se realiza a través de la sumatoria de
dichos puntos. El resultado final va de 0 a 18,
un mayor puntaje indica peor calidad de vida.
El ASQoL es rapido y facil de completar
(toma menos de 5 minutos), por lo que es
adecuado para su uso en la practica clinica.
Fue adaptado y validado para su uso en
nuestro pais a partir de un estudio sobre
discapacidad laboral en pacientes argentinos
con EA33-3,

Spondylitis  Quality of Life

Herramientas para evaluar el estado global
de salud

Assessment of Spondyloarthritis International
Society Health Index (ASAS-HI)

El indice ASAS-HI se desarroll6 como una
herramienta para evaluar la salud, el
funcionamiento y la discapacidad de los
pacientes con EspAax de forma global.
Reumatodlogos, pacientes con EA y otros
profesionales de la salud participaron en la
seleccion de los items que componen el
ASAS-HI. Se seleccionaron un total de 17
indices dicotomicos relacionados con el dolor,
el funcionamiento emocional, el
funcionamiento sexual, laboral, la movilidad,
el autocuidado e incluso la vida comunitaria.
Para cada item el paciente debe contestar
seleccionando “Estoy de acuerdo” o “No de
acuerdo”. Se realiza una sumatoria simple de
las preguntas contestadas como “Estoy de
acuerdo” y se obtiene un valor que toma un
rango de 0 a 17 puntos®’.

Se determinaron puntos de corte para 3
categorias de estado de salud: <5 puntos: buen
estado de salud; 5-12 puntos: moderado estado
de salud; >12 puntos: pobre estado de salud?®.

El ASAS-HI fue validado
internacionalmente y en nuestro pais*. La
version argentina de este cuestionario puede
encontrarse en: https://www.asas-
group.org/instruments/asas-health-index/

En la poblacién argentina con EspAax se
encontré como factor asociado a peor estado

Airoldi C y col. Capitulo 6: Clinimetria en pacientes con espondiloartritis axial/ Guias

a8



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 Suplemento N° 1 Guias argentinas de préctica clinica, diagnostico, evaluacion y
tratamiento en pacientes adultos con EspAax: 43-54 Julio de 2024 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

de salud a la actividad de la enfermedad
medida por ASDAS (OR 6.6, IC 95% 2-22; p
0,002)%.

Esta herramienta gané mucha importancia,
llegando incluso a convertirse en el objetivo
primario del estudio TICOSPA. Este es el
primer ensayo que evaludé los beneficios
potenciales de una estrategia de T2T en
pacientes con EspAax comparado con una
estrategia de practica habitual. A pesar de
considerarse un ensayo con resultados
negativos, en el que el resultado principal no
alcanzd una diferencia estadisticamente
significativa en ambos grupos, otras
mediciones secundarias como la baja
actividad medida por ASDAS y ASAS* si lo
fueron. Ademas, desde la perspectiva
econdmica, los resultados fueron mas
favorables en la rama T2T*'.

Junto con el SF-36, EL ASAS-HI es el
instrumento recomendado para evaluar estado
global de salud y la funcionalidad, siendo este
ultimo el preferido ya que es especifico de
para EspAax y su uso es gratuito.

Herramientas para evaluar la fatiga
FSSyel FACIT-F

La fatiga se define como una sensacion
abrumadora de agotamiento y disminucién de
la capacidad para el trabajo fisico y mental. Su
prevalencia en pacientes con espondilitis
anquilosante es de alrededor del 70% y se
asocia a mayores niveles de actividad de la
enfermedad y de discapacidad, asi como al
deterioro del bienestar global y la salud
mental'. Debido a su impacto negativo en la
calidad de vida, la fatiga se considera un
dominio esencial en la evaluacion de la
enfermedad en los estudios clinicos
randomizados de EspAax. Existen solo
cuestionarios genéricos para medirla, de ellos
los que fueron probados en EspAax son el
Fatigue Severity Scale (FSS)? y el Functional
Assessment of Chronic lllness Therapy-
Fatigue (FACIT-F)’. También se puede
valorar a través de la primera pregunta del
BASDAI**,

Herramientas para evaluar depresion y
ansiedad

La depresion puede ser el resultado del
deterioro de la salud de una persona y/o de su
respuesta emocional a una enfermedad®. La
prevalencia de los trastornos del animo es
mayor en los pacientes con EspAax

comparada con la poblacion general, y los mas
frecuentemente asociados a EspAax fueron la
depresion y ansiedad. Un tercio de los
pacientes con EA manifiesta sintomas de
depresion*®.  En  un  metaandlisis  de
aproximadamente 5000 pacientes con EspAax,
se observd que la depresion se asociaba con
una mayor actividad de la enfermedad y la tasa
de pacientes con depresion moderada fue del
15%. Ademas, en el mismo estudio, se destaco
que la frecuencia estimada puede variar entre
el 38% y el 52% segun las escalas utilizadas
en el diagnostico y los valores de corte
aplicados*’. En un estudio britanico los indices
BASDAI BASFI y BASMI correlacionaron
significativamente con la ansiedad, la
depresion y el estado de salud*®. En un trabajo
reciente también se encontrd que la depresion
y ansiedad es mayor en los pacientes con
EspAax con alta actividad de la enfermedad®.

No existen cuestionarios especificos para
evaluar la ansiedad y la depresion en EspAax.
Se han utilizado diversos cuestionarios
autorreportados como el Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), el Temperament
Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, and San
Diego Autoquestionaire (TEMPS-A)’! o el
Patient Health Questionnaire (PHQ-9)%.
Herramientas para evaluar la
productividad laboral
Work Productivity and Activity Impairment
Questionnaire (WPAI-SpA)

Las limitaciones laborales son un punto
importante a considerar en el tratamiento de
las EspAax dado que esta enfermedad afecta a
pacientes jovenes, con una edad de inicio entre
los 20 y 30 afios, siendo esta la etapa mas
productiva de la vida®3*. Ademds, en un
estudio de Haywood et al., los pacientes con
EA destacaron “el impacto en el trabajo”
como el area mas afectada por su condicion™.
Por otro lado, aquellos con EA de larga data
tienen tres veces mas probabilidades de
abandonar su trabajo por discapacidad que la
poblacion general®®.

La actividad de la enfermedad
persistentemente elevada se asocia con mayor
pérdida de trabajo por enfermedad y
discapacidad en pacientes con EspAax®’.
Estas personas pierden productividad debido a
los dias perdidos por enfermedad
(ausentismo), pero también por la ineficiencia
en el trabajo (presentismo)®®. En conjunto, la
pérdida de productividad laboral (PPL) en EA
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conlleva costos sustanciales para los pacientes
y la sociedad®.

En cuanto a los factores asociados a PPL
en EspAax, se ha reportado que la alta
actividad de la enfermedad, la fatiga, un
trabajo de gran demanda fisica y la menor
capacidad funcional se asociaron de forma
independiente con el presentismo®. En
Argentina, las variables asociadas con
discapacidad laboral y desempleo en EA
fueron principalmente la depresion, seguida
por la actividad de la enfermedad y la edad®'.
Otro estudio argentino mds reciente, que
incluy6 pacientes con EspAax radiografica y
no radiografica, demostrd que casi un tercio de
los pacientes con EA y EspAax-nr presentd
deterioro de la productividad laboral debido a
la enfermedad y que la mejor capacidad
funcional (valorada por BASFI) fue la tinica
variable asociada independientemente a estar
empleado (OR 0,71, IC 0,55-0,93; p 0,013)%2.

El WPAI-SpA* es el cuestionario
autorreportado mas ampliamente utilizado
para valorar la participacion laboral en los
pacientes con EspAax. El WPAI-SpA consta
de 6 preguntas, la primera de las cuales se
refiere a la situacion laboral (empleado si/no).
Las 5 siguientes permiten calcular (para los
ultimos siete dias) el porcentaje de tiempo de
ausencia del lugar de trabajo (ausentismo 0%-
100%), el porcentaje de pérdida de la
productividad mientras se encuentra en el
trabajo  (presentismo 0%-100%) y el
porcentaje de PPL total (0%-100%) en los
empleados, asi como el porcentaje de
compromiso de las actividades de la vida
diaria (0%-100%) en todos los pacientes®.

Herramientas para evaluar entesitis,
dactilitis y artritis

Indice de entesitis de
MANDER/NEWCASTLE (MEI)

Evalua 66 sitios con un rango de medicion
de 0 a 3 en cada sitio, basado en la respuesta a
la palpacion. 0: no hay dolor; 1: dolor leve; 2:
dolor moderado; 3: contrae o retira. El
resultado final surge de la sumatoria de todos
los puntos y va desde 0 a 90.

* Ventajas del MEI:

- Contempla un gran rango de sitios tanto
axiales como periféricos.

- Validado en EA.

* Limitaciones del MEI:

- Presenta un gran numero de sitios a
examinar.

- Consume mucho tiempo.

- Se superpone con muchos puntos de
fibromialgia.

- El sistema de puntaje de 0-3 puede
contribuir a  inconsistencia  intra e
interexaminador.

- No se ha evaluado su confiabilidad o
grado de respuesta®.

Maastricht  Ankylosing
Enthesitis Score (MASES)

Se aplica una presion local en cada uno de
los 13 sitios, constatando presencia (1) o
ausencia (0) de dolor, y luego se suman los
puntos positivos, el rango de la puntuacion es
de 0 a 13.

* Los sitios de entesis a evaluar son:

- Primer articulacion costo-condral
bilateral.

- Séptima articulacion costo-condral
bilateral.

- Espinas iliacas postero-superiores
bilaterales.

- Espinas iliacas antero-superiores
bilaterales.

- Crestas iliacas bilaterales.

- Insercion proximal de ambos tendones de
Aquiles.

- Proceso espinoso de la quinta lumbar.

* Ventajas:

- Rapido

- Simple

- Ampliamente utilizado en ensayos clinicos
y actualmente recomendado por ASAS.

La reduccion de los sitios de entesitis a
evaluar lo hace mas aceptable para ser
utilizado en la practica diaria®.
Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada (SPARCC)

Se aplica una presion local en cada uno de
los 16 sitios, constatando presencia (1) o
ausencia (0) de dolor, y luego se suman los
puntos positivos, el rango de la puntuacion es
de 0 a 16.

* Los sitios de entesis a evaluar son:

- Ambos tendones de Aquiles.

- Insercion de ambas fascias plantares en el
calcaneo.

- Insercion del tendon patelar en la base de
ambas patelas.

- Insercion de cuadriceps en el borde superior
de ambas patelas.

-Insercion del supraespinoso en la
tuberosidad mayor del himero.

- Epicondilos laterales.

Spondylitis
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- Epicondilos mediales.

* Ventajas:

- Rapido

- Simple

* Limitaciones

- Solo incluye sitios periféricos®.

LEEDS Enthesitis Index (LEI)
Se consideraron los sitios comprometidos
mas frecuentemente, reduciéndolo a 6 sitios:
* Tendon de Aquiles (bilateral).
* Epicondilo lateral de codo (bilateral).
* Condilo medial de la rodilla (bilateral).
* Ventajas
- Rapido.
- Simple.
- Ampliamente utilizado en ensayos clinicos.
* Limitaciones
- Solo incluye sitios periféricos®’.

indice de Gladman

Se evalua presencia o ausencia de dolor en
6 sitios en total, con una puntuacién maxima
de 6

* Tuberosidad tibial (bilateral).

* Fascia plantar (bilateral).

* Insercion del tendon de Aquiles (bilateral).

* Ventajas

- Simple.

- Facil.

* Limitaciones:

- Poco uso.

- Solo incluye sitios periféricos®”.

indice de Berlin

Evalua 12 sitios en total, con presencia o
ausencia del dolor con un score maximo de 12

* Cresta iliaca.

* Insercion proximal del tendon de Aquiles.

* Trocanter mayo.

* Condilo medial del fémur.

* Condilo lateral del fémur.

* Insercion de la fascia plantar.

* Ventajas

- Simple.

- Facil.

* Limitaciones

- Poco uso.

- Solo incluye sitios periféricos®.

Indice de dactilitis de LEEDS (LDI)
Para medir dactilitis contamos con el LDI,
una medida cuantitativa y objetiva ya que

utiliza el dactilometro el cual es un
instrumento  que permite medir la
circunferencia de los dedos. El indice

contempla la circunferencia tanto del dedo
afectado como del contralateral, y Ia
cuantificacion del dolor en los 20 dedos. Se
debe medir las circunferencias de los dedos
afectados y los contralaterales alrededor de la
falange proximal ya sea con el dactilometro o
bien con una cinta métrica. Si el contralateral
también esta afectado se compara con la
informacion de la tabla de referencia.
Dactilitis se define como la diferencia en la
circunferencia del dedo >10% y el valor total
mas alto se asocia con peor dactilitis.
Asimismo, se debe palpar el dedo afectado
con una presion moderada y establecer el
puntaje segun la respuesta. O=no dolor;
1=dolor; 2=dolor y contrae; 3=dolor y retira.
El LDI modificado reemplazé el puntaje del
dolor por uno que solo refleja la presencia o
ausencia de dolor, 1 o 0, respectivamente). Se
debe realizar el calculo para cada dedo y
registrar el resultado total®.

Artritis

Las propiedades psicométricas fueron
comparables para el recuento de 44 y 66
articulaciones inflamadas, y ambos mostraron
un rendimiento inadecuado para la
discriminaciéon en los ensayos clinicos. No
obstante, ambos recuentos son respaldados
por expertos para garantizar una recopilacion
de datos estandarizada. El recuento de 44
articulaciones inflamadas tuvo un rendimiento
ligeramente mejor y como el instrumento
preferido para su uso por ASAS™.

Otras consideraciones: es importante
resaltar que la actividad de la enfermedad de
las manifestaciones extra musculoesqueléticas
(como uveitis anterior aguda, enfermedad
inflamatoria intestinal y psoriasis) deben ser
también monitoreadas y en lo posible juntos a
especialistas en cada area’.
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INTRODUCCION

Los pacientes con espondiloartritis axial
(EspAax) presentan mayor riesgo de
comorbilidades que la poblacion general, las
cuales pueden ocurrir de forma aislada o como
consecuencia de la actividad inflamatoria
sistémica y/o el tratamiento de la misma'. Las
comorbilidades en estos pacientes se asocian a
un mayor deterioro de la calidad de vida,
peores resultados clinicos y respuesta al
tratamiento, disminucién de la actividad
laboral, mayor mortalidad y aumento en los
costos de salud®?.

Entre las comorbilidades mas frecuentes
en los pacientes con EspAax se encuentran: la
enfermedad cardiovascular (CV) y sus
factores de riesgo (hipertension, obesidad y
sindrome  metabdlico), los trastornos
psiquiatricos (como depresion y ansiedad), las
enfermedades neoplasicas y la osteoporosis®.

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad CV es la principal
causa de morbimortalidad en pacientes con
EspAax*S. Existe evidencia que demuestra
mayor incidencia y prevalencia de cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) y accidente cerebrovascular (ACV) en
pacientes con EspAax respecto de la
poblacion general®’, y este fendmeno es mas

acentuado ain en pacientes de menor rango
etario y sexo femenino®.

En el estudio multicéntrico COMOSPA,
en el que se analizaron las comorbilidades en
pacientes con FEspA tanto axial como
periférica, la prevalencia de enfermedad
cardiaca y enfermedad cerebrovascular fue del
2,7%  (22-32) y  1,3%  (0,9-1,7),
respectivamente®. Recientemente, tres
metaanalisis analizaron factores de riesgo de
enfermedad CV y sus complicaciones en
pacientes con EspAax: Mathieu et al.
demostraron que los pacientes con EspAax
presentan un aumento significativo de las
complicaciones CV, tanto infarto agudo de
miocardio (IAM) (OR: 1,6, IC 95% 1,32-1,93)
como ACV (OR: 1.5, IC 95% 1,39-1,62)"%, y
resultados similares fueron publicados por
Kim et al. (RR de IAM: 1,49, IC 95% 1,34-
1,66)!' y por Zhao et al., enfermedad cardiaca
isquémica (OR: 1,51, 1C 95% 1,21-187), ACV
(OR: 1,30, IC 95% 1,04-1,62) ¢ insuficiencia
cardiaca (OR: 1,84, IC 95% 1,25-2,73)
respecto de la poblacion general®.

El compromiso CV puede detectarse
tempranamente e incluso en estadios
preclinicos a través de técnicas no invasivas
como la ultrasonografia (US)!*!3. En 2018,
Cazenave et al. presentaron un estudio en el
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que evaluaron la asociacion entre el RCV
estimado por un score tradicional (Score de
Framingham)'* 'y la prevalencia de
ateromatosis subclinica detectada por US en
51 pacientes con EspAax en seguimiento en
IREP, Buenos Aires. Los resultados del
estudio demostraron que 35% de los pacientes,
que eran clasificados como de bajo a
moderado riesgo segun el score de
Framingham, presentaban ateroesclerosis
subclinica. Ademas, en dicho estudio, la
mayoria (82%) de los pacientes mayores a 42
afios preseno lesiones de alto riesgo en US,
con requerimiento de manejo del riesgo CV
intensivo'®.

Entre las causas que explican esta gran
prevalencia en los pacientes con EspAax, se
encuentran los factores de riesgo CV
tradicionales  (tabaquismo, hipertension
arterial, sindrome metabdlico y obesidad)’ y
factores de riesgo asociados a la enfermedad
de base (la inflamacion crénica, el uso de
drogas antiinflamatorias no esteroideas
(AINEs), como asi también las
manifestaciones cardiacas propias de la
enfermedad  (insuficiencia  aortica y
alteraciones de la conduccion cardiaca)'®!®.

Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) es la
comorbilidad mas frecuente en los pacientes
con EspAax, con cifras entre 19 y 34% seglin
las series estudiadas, presentando ademas una
mayor prevalencia respecto de la poblacion
general®!?0, Zhao et al. demostraron en un
metaandlisis que los pacientes con EspAax
presentan un OR 1.58 de presentar HTA
respecto de los pacientes controles®. Dicho
aumento se hace evidente desde -etapas
tempranas de la enfermedad, tal como se
demostrd en la cohorte DESIR de pacientes
con EspAax de reciente comienzo, donde
ademas se pudo observar que el aumento en la
prevalencia de HTA respecto de la poblacion
general fue mas marcado en pacientes jovenes
y principalmente del sexo femenino?'.

El uso continuo de AINEs también se
asocia con el desarrollo de HTA, tanto en
pacientes normotensos como en aquellos con
hipertension previa*’. Por ejemplo, en una
cohorte longitudinal prospectiva de pacientes
con EspAax se demostrd que el uso continuo
de AINEs se asocia a un aumento del 12% del
riesgo de desarrollo de HTA respecto de
pacientes sin AINEs o con uso no continuo?.

Sindrome metabolico

El sindrome metabolico consiste en un
grupo de desordenes cardiometabolicos, que
incluyen obesidad y adiposidad visceral,
insulinorresistencia, dislipemia,
hiperglucemia e HTA?*. Este conjunto de
factores de riesgo es mas frecuente en
pacientes con EspAax, en los cuales la
prevalencia es entre 2-4 veces mayor a la
poblacion general'®*?’ 'y una de las
probables causas desencadenantes del mismo
tenga relacion con TNF-q, el cual se encuentra
elevado en esta patologia, y el mismo presenta
un importante rol en la induccion de
insulinorresistencia y dislipemia?®.

Obesidad

En una reciente revision sistematica de la
literatura (RSL) y metaanalisis, la obesidad
fue la tercera comorbilidad mas frecuente en
pacientes con EspAax. Con una prevalencia
del 14%, es mas frecuente que en la poblacion
general y se asocia a mayor actividad de la
enfermedad, peor capacidad funcional y
calidad de vida®.

Dislipidemia

Como se mencion6 previamente, el riesgo
CV en pacientes con enfermedades
autoinmunes es multifactorial, pero entre los
mecanismos involucrados, la aterogénesis
acelerada en respuesta a la inflamacion
sistémica, es probablemente el mas
importante. La inflamacién crénica tiene un
gran impacto en los lipidos, no solo en
cantidad, sino también en la calidad de los
mismos. Bajo el efecto de la inflamacion,
tanto el LDH como el HDL tienden a
descender, pero también con una relacion
alterada en el indice aterogénico (colesterol
total/HDL)*. Adicionalmente, los lipidos
sufren cambios en su calidad, tornandose el
HDL  proaterogénico, y  produciendo
oxidacion de la fraccion LDL*, vy
promoviendo de esta manera el aumento del
riesgo CV?%. En pacientes con EspAax se
describen cambios similares®*-°, y segiin un
reciente metaanalisis, la dislipemia es la
segunda comorbilidad mas frecuente, con una
prevalencia del 17%?.

En la practica diaria, el reumatoélogo tiene
un papel central en el manejo de los pacientes
con EspAax, y el objetivo del manejo y el
tratamiento no solo debe orientarse al control
de la actividad de la enfermedad y la supresion
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de la inflamacion, sino también a la deteccion
precoz y el manejo de los factores de riesgo
CV, incluso al uso correcto y conveniente del
tratamiento.

En el Consenso de Riesgo Cardiovascular
en las Enfermedades Inflamatorias Cronicas
de la Sociedad Argentina de Cardiologia se
sugiere una serie de recomendaciones para el
manejo de estos pacientes, entre ellas: 1)
realizar un completo interrogatorio y examen
fisico (control de la presién arterial, medicion
de la cintura abdominal) y solicitar analisis de
laboratorio con el objetivo de detectar factores
de riesgo CV (colesterol total, C-no HDL, C-
HDL, C-LDL, triglicéridos y glucemia); 2)
utilizar los puntajes de riesgo para la
estratificacion inicial del riesgo CV en los
pacientes con EspAax mayores de 40 afios
ajustando el resultado por wun factor
multiplicador de 1,5; 3) considerar Ia
busqueda de ateromatosis subclinica carotidea
por US o calcular el puntaje de calcio
coronario por tomografia computarizada
como parte de la estratificacion del riesgo CV,
particularmente en los sujetos caracterizados
con riesgo intermedio por los puntajes de
riesgo; 'y 4) en aquellos pacientes
estratificados como de bajo riesgo, es
recomendable una evaluacion cardiovascular
al menos cada 3 afios. En riesgo intermedio, la
evaluacion deberia ser anual, y en los
pacientes catalogados como de alto riesgo
requieren medidas preventivas intensivas.

Adicionalmente, como medidas de
prevencion, se debe promover la cesacion
tabaquica, una dieta balanceada y Ia
realizacion de actividad fisica. La informacion
sobre el uso diferencial de fArmacos ttiles en
prevencion en esta poblacion es escasa y no
concluyente, por consiguiente, se sugiere el
uso de aspirina, hipoglucemiantes y estatinas
segun las recomendaciones para la poblacion
general. Los AINEs deben ser usados con
precaucion en pacientes con enfermedad CV
establecida, especialmente en aquellos con
ICC, y debido a que los mismos pueden
incrementar la  presion  arterial, es
recomendable el registro de este parametro en
aquellos pacientes que reciben dicho farmaco
de manera continua. En cuanto a los TNFi,
estan contraindicados en pacientes con ICC
severa (grados 3 y 4). Por ultimo, se
recomienda monitorear el perfil lipidico y
glucémico dentro de los primeros tres meses

for Epidemiological Studies

luego de iniciar un tratamiento con impacto
metabolico y luego, cada 6-12 meses®®.

Trastornos psiquiatricos

Los trastornos psiquiatricos, como la
depresion y ansiedad, son frecuentes en varias
enfermedades reumaticas incluyendo la
EspAax. Su diagnoéstico es de fundamental
importancia, ya que influyen en gran medida
la forma en la que el paciente experimenta y
reporta los sintomas, y estdn fuertemente
asociados al nivel de actividad y factores
socioecondmicos, como menor escolaridad y
tipo de ocupacion’’°,

Cuantificar la prevalencia de depresion y
ansiedad no es tarea sencilla y su diagnostico
formal requiere la evaluacion de un
especialista. No obstante, existen
cuestionarios validados para su deteccion que
son frecuentemente utilizados tanto en la
practica clinica como en investigacion*. Entre
los mas frecuentemente usados para la
deteccion de depresion se encuentran el Beck
Depression Inventory-II (BDI-I)*., el Center
Depression
(CES-D)*, el Patient Health Questionnaire-9
(PHQ-9Y* 'y el Hospital Anxiety and
Depression  Scale (HADS)*; y para la
deteccion de ansiedad, nuevamente el HADS,
el State-Trait Anxiety Inventory (STAD® y el
General Anxiety Disorder-7 (GAD-T)%.

Depresion

La depresion es una de las comorbilidades
mas frecuentes en los pacientes con EspAax,
con una prevalencia del 11% al 64%
dependiendo del criterio y los puntos de
cohorte utilizados para su diagnéstico. La
misma se asocia con mayor nivel de actividad
de la enfermedad y peor capacidad funcional,
peor respuesta al tratamiento y menor
adherencia al mismo®”#,

La depresion en EspAax es de causa
multifactorial. Ademas de los factores de
riesgo convencionales como el estrés o
problemas socioeconémicos, el aumento del
riesgo de depresion puede tener relacion con
factores relacionados con la enfermedad: por
un lado, vivir con los sintomas y las
consecuencias de la inflamacién como el dolor,
la fatiga, la discapacidad funcional y peor
calidad de vida, y por el otro, la depresion
también puede ser una consecuencia directa de
la actividad de la enfermedad e inflamacion.
Existe evidencia de mayor nivel plasmatico de
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proteina C reactiva (PCR) y TNF-o en
pacientes con depresion comparado a
individuos sin la misma*"*.

Esto resulta en que la prevalencia de
depresion sea mayor en los pacientes con
EspAax respecto de la poblacion general. En
un estudio realizado con el registro nacional
de Corea, el radio de incidencia de depresion
fue superior en los pacientes con EspAax vs.
los sujetos controles (33,35 vs. 14,79 per 1000
persona/afio). En este estudio, ademas se
demostré mayor riesgo de depresion en
pacientes de sexo femenino (HR: 1,60, IC 95%
1,50-1,71), con duracién de la enfermedad
mayor a 40 afos (HR: 1,78, IC 95% 1,65-1,90)
y menor ingreso economico (HR: 1,28, IC 95%
1,20-1,37), sin embargo el factor con mayor
impacto en el aumento del riesgo fue la
presencia de otras comorbilidades, como en el
caso de pacientes con EspAax y antecedente
de ACV (HR: 2,06, IC 95% 1,73-2,43),
seguido por enfermedad de reflujo
gastroesofagico (HR: 2,05, IC 95% 1,35-3,09),
cancer (HR: 1,65, IC 95% 1,37-1,99), HTA
(HR: 1,49,1C 95% 1,36-1,63), dislipemia (HR:
1,32, IC 95% 1,19-1,47) y diabetes mellitus
(HR: 1,26, IC 95% 1,12-1,41)*°.

En una RSL y metaanalisis realizado por
Zhang et al., donde la prevalencia global de
depresion en pacientes con EspAax fue del 35%
(IC 95% 28-43%), el riesgo relativo de
depresion fue 1,76 (IC 95% 1,21-2,55)
respecto del grupo control’!, y resultados
similares se presentaron en el metaanalisis de
Zhao et al. (OR: 1,80, IC 95% 1,45-2,23)°.

En cuanto a la relacion entre la depresion y
el sexo en pacientes con EspAax, los datos son
contradictorios: si bien, como se menciono
previamente, existen estudios en los cuales se
informa un riesgo aumentado en el sexo
femenino®*2, otros estudios como la RSL de
Zhao et al. no reportaron diferencias al
estratificar la poblacion segiin género®.

En Argentina, en un estudio realizado por
Giorgis et al., que incluy6 pacientes de tres
centros de distintas regiones del pais, la
prevalencia de depresion medida por PHQ-9
fue de aproximadamente 27%; la misma se
asoci6 a mayor nivel de actividad inflamatoria
medido por ASDAS-PCR (OR: 4,03, IC 95%
2,15-7,57) y menor escolaridad (OR: 0,88, IC
95% 0,77-1,00), sin presentar asociacion con
el sexo®.

Ansiedad

Si bien los datos sobre ansiedad en EspAax
son escasos, se trata también de una
comorbilidad frecuente. Su prevalencia en
estos pacientes ronda entre el 16% y 61%°*°¢,
y existe cierta evidencia de que el riesgo de
padecerla es mayor en hombres®’.

Al igual que la depresion, la ansiedad se
asocia a mayor actividad de la enfermedad,
con peores resultados reportados por el
paciente, menor respuesta al tratamiento y
menor adherencia al mismo. Un estudio
realizado con el registro britdnico de
biologicos en pacientes con espondilitis
anquilosante (BSRBR-AS) demostro que la
reduccion de los sintomas de ansiedad permite
reducir la discontinuacion del tratamiento en
aproximadamente un 30%?>’.

En el estudio realizado en Argentina de
Giorgis et al, donde ademas se evalud la
ansiedad utilizando el cuestionario GAD-7, la
prevalencia de la misma fue del 45%,
asociandose a mayor nivel de actividad de la
enfermedad medido por ASDAS-PCR (OR:
3,87, IC 95% 1,88-7,98) y al tipo de
ocupacion-cuello blanco (white collar worker:
trabajadores cuyas tareas consisten sobre todo
en trabajo no manual que usualmente permite
vestir ropa de calle, como trabajos de oficina,
administrativo, de venta, profesional o técnico)
- (OR: 3,7, IC 95% 0,99-13,82)%.

La evidencia presentada demuestra la gran
necesidad en Reumatologia de que, ademas de
lograr el control de la enfermedad de base, el
reumatologo realice evaluacion y busqueda
activa de trastornos psiquiatricos como
depresion y ansiedad, con el fin de lograr
mejoras en la adherencia al tratamiento, la
calidad de vida, y sobre todo, mejores
resultados clinicos y laborales a largo plazo’®.

Enfermedades neoplasicas
Cancer

Las enfermedades inflamatorias
sistétmicas han sido vinculadas con un
aumento en el riesgo de cancer en diferentes
estudios™-®!, Esto se debe a que la inflamacion
cronica, caracterizada por niveles elevados de
TNF-a, IL-6 y otros factores de crecimiento,
puede causar dafio en el ADN y desencadenar
inestabilidad cromosoémica, lo que a su vez
favorece la transformacion maligna de las
células involucradas®>®. Este fenomeno ha
sido examinado en la artritis reumatoidea
(AR), donde se ha demostrado que los

Zamora N y col. Capitulo 7: Comorbilidades y riesgo de cancer en pacientes con espondiloartitis axial/ Guias

58



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 Suplemento N° 1 Guias argentinas de préctica clinica, diagnostico, evaluacion y
tratamiento en pacientes adultos con EspAax: 55-67 Julio de 2024 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

pacientes tienen un riesgo de desarrollar
linfoma hasta 13 veces mayor que la
poblacion general®®. No solo se ha asociado el
riesgo de cancer con la presencia de
enfermedades inflamatorias, sino que también
se ha estudiado si el uso de agentes
inmunosupresores  podria  contribuir  al
desarrollo de tumores®-*’.

Respecto del riesgo de tumores por la
presencia de las EspAax, en un metaanalisis se
detecté mayor riesgo global de malignidad
(RR 1,14; IC 95%: 1,03-1,25) en estos
pacientes. Los resultados variaron segin las
poblaciones, siendo mas pronunciado en
poblaciones asiiticas que en poblaciones
europeas o americanas®®. Otro estudio de las
cohortes de MarketScan y Medicare también
reportd que los pacientes con EspAax
presentaron mayor riesgo general de
malignidad en comparacion con la poblacion
de control (HR 1,39; IC 95%: 1,19 a 1,62) *.
Por el contrario, también hay varios estudios
donde no se hallé un aumento en el riesgo de
malignidad en EspAax®+66.70-74,

A continuacion, se describen diferencias
especificas encontradas en los diferentes
estudios teniendo en cuenta neoplasias
hematologicas, solidas, el uso de tratamientos
biologicos y las recurrencias de tumores
previos en pacientes en tratamientos con
bioldgicos.

Neoplasias hematologicas

Existe discrepancia en la bibliografia entre
los diferentes estudios individuales en cuanto
a los subtipos de neoplasias hematoldgicas
(como  linfoma, mieloma  miltiple).
Histéricamente, se ha reportado un riesgo
aumentado de linfoma en pacientes con
EspAax sometidos a radioterapia, con un
aumento de tres veces en el riesgo y una
mortalidad casi 30% mayor que en
comparacion con la poblacion general”.
Estudios mas recientes hallaron un incremento
en el riesgo de neoplasias hematologicas
malignas, aunque con asociaciones mas
atenuadas. Un estudio realizado en Taiwan,
observd un mayor riesgo de neoplasias
hematologicas malignas en general (SIR 2,10;
IC 95%: 1,32 a 3,19)"!. Respecto del mieloma
multiple y el linfoma, un metaanalisis
encontrd un mayor riesgo para ambos de (RR
1,92; IC 95% 1,37-2,69) y (RR 1,32; IC 95%
1,11-1,57) respectivamente®®. En otro estudio
de Estados Unidos, se reportd un mayor riesgo

de gamapatia monoclonal de origen incierto
(GMOI) (RR 2,02; IC 95% 1,14-3,56) y
mieloma multiple (RR 2,29; IC 95% 1,55-
3,40)°. En cambio, un estudio de casos y
controles de Suecia evidenci6 un mayor riesgo
de GMOI (OR 2,7; IC 95% 1,4-5,2), pero no
de mieloma multiple (OR 1,2; IC 95% 0,6-
2,3)”7. Varios estudios también encontraron un
mayor riesgo de mieloma multiple’®%’. De
manera similar, se observo un mayor riesgo de
leucemia (SIR 1,44; IC 95% 124-165) y
linfoma no Hodgkin (SIR 1,36; IC 95% 1,19-
1,53) entre los beneficiarios de Medicare®,
mientras que en Corea se informé un mayor
riesgo de linfoma (HR 3,05; IC 95% 1,45-
6,45), pero no de leucemia (HR 2,32; IC 95%
0,91-5,91)”.

Neoplasias solidas

También existe controversia en la literatura
respecto de la asociacion entre los tumores
malignos de 6rganos solidos y las EspAax. En
el primer estudio se identific6 un aumento en
el riesgo de cancer de colon (SIR 1,39; IC 95%
1,03-1,82) y cancer de prostata (SIR 1,64; IC
95% 1,04-2,47) en pacientes con EA”!. Por el
contrario, los registros de  Terapia
Antirreumdatica en Suecia (ARTIS) vy
Productos Biologicos Daneses (DANBIO)
indicaron una disminucion del riesgo de
cancer colorrectal (RR 0,40; IC 95%: 0,3 a 0,8)
en pacientes con EA que no habian recibido
previamente TNFi en comparacion con la
poblacion general, con muy pocos casos de
cancer colorrectales en aquellos que si habian
recibido TNFi (<5 casos)®. También se
reportd una reduccion del riesgo de cancer
colorrectal en un analisis de la base de datos
de Medicare (SIR 0,81; IC 95% 0,71-0,91)¥ y
en un estudio nacional sueco (adenocarcinoma
de colon: SIR 0,55; IC 95% 0,32-0,88;
adenocarcinoma rectal: SIR 0,35; IC 95%
0,14-0,73)"8. En contraposicion a esto, en otro
estudio del registro sueco, se observo un
mayor riesgo de carcinoma renal (SIR 5,90; IC
95% 1,61-15,1)’>. Ademas, el estudio de
Medicare citado anteriormente, presentd
resultados contradictorios al resto de los
estudios, encontrando un SIR mayor en
pacientes con EA en comparacion a pacientes
sin EA para canceres de rifidn, tiroides,
prostata, eséfago, estomago, colorrectal y
pulmon, asi como melanoma®.
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Asociacion de tratamientos farmacologicos
para la espondiloartritis y cancer

Los farmacos antiinflamatorios no
esteroides (AINE), los inhibidores del factor
de necrosis tumoral (TNFi), los inhibidores de
la interleucina-17 (IL-17i) y los inhibidores de
las JAK kinasas (JAKi) son las opciones
terapéuticas mas comunes para la EspAax. En
comparacion a la AR, hay escasa informacion
sobre el riesgo de malignidad segun la clase de
tratamiento en pacientes con EspAax. Entre
los estudios disponibles, la mayoria se ha
enfocado en el riesgo de malignidad en
quienes utilizan TNFi.

Un estudio del Registro Biologico de la
Sociedad Britanica de Reumatologia revel6 un
aumento en el riesgo de cancer de piel no
melanoma (NMSC) en aquellos que utilizan
TNFi en comparaciéon con la poblacion
general (SIR 2,12; IC 95% 1,19-3,50). Sin
embargo, este riesgo elevado solo se observo
en mujeres (SIR 2,41; IC 95% 1,10-4,58), no
en hombres (SIR 0,85; IC 95% 0,51-1,35)%!.
Entre los pacientes con EA, ninguno de los
estudios inform6 de un aumento del riesgo de
cancer asociado con inmunosupresores o
TNFi66’82_84.

Seglin los registros ARTIS y DANBIO, se
observd que el riesgo de malignidad fue
menor en pacientes con EspA que recibian
TNFi en comparaciéon con la poblacion
general (RR 0,6; IC 95% 0,4-0,9), asi como en
comparacion de los pacientes EspAax sin
tratamiento previo respecto a aquellos con uso
de TNFi (RR 0,6%, IC 95% 0,4-0,9)%. Por el
contrario, un estudio de la cohorte de
productos biologicos de EspA de Lovaina
(BIOSPAR) informé un aumento en el SIR de
malignidad en EspAax con TNFi en
comparacion con la poblacion general (SIR de
1,54 en mujeres y 1,31 en hombres, IC no
especificado)®. El Grupo Italiano para el
Estudio de la Artritis Temprana (GISEA)
también observo un riesgo similar, aunque
relativamente menor, de malignidad en las
EspA tratadas con TNFi en comparacion con
la poblacion general (HR 1,04; IC 95% 1,01-
1,06)%. Por ultimo, otro estudio reportd
similar incidencia de cancer entre los
pacientes que utilizan TNFi e IL-17i%,

Respecto de los JAKi, wuna revision
sistematica que incluyd pacientes con
diferentes enfermedades inflamatorias

sistémicas, entre ellas, pacientes con EspAax,

inform6 una incidencia mayor de tumores en
JAKi respecto de los TNFi®’.

Riesgo de malignidad después de la terapia en
pacientes  con  espondiloartritis ~ con
antecedentes de malignidad

La mayoria de los estudios se centra en la
primera aparicion de cancer y excluyen a los
pacientes con antecedentes de malignidad. Por
lo tanto, se sabe poco sobre el tratamiento de
pacientes con historia de malignidad previa.
Existen estudios que evaluaron riesgo de
recurrencia de tumores, pero mayormente en
estudios de pacientes con AR, donde no se
observaron mayores recurrencias en los
tiempos evaluados®°. Respecto a EspAax, en
un estudio del registro del Grupo Italiano para
el Estudio de la Artritis Temprana (GISEA),
los antecedentes de neoplasia fueron un
indicador significativo de nuevas neoplasias
malignas en pacientes con EspAax que
recibian etanercept o adalimumab (HR 10,6;
IC 95% 4,2-27,0), aproximadamente el 80%
de las cuales eran neoplasias malignas de
organos solidos y el resto NMSC®. En otro
estudio de la cohorte del estudio
BIOBADASER, no se informé ningln riesgo
significativo de malignidad o recurrencia en
pacientes con antecedentes de cancer (TIR
5,22; IC 95% 0,79-34,34), sin embargo, solo
el 1% de los pacientes de la cohorte tenia
historial de cancer y mas del 50% AR®.

Espondiloartritis y deteccion de cancer

A pesar que la literatura es contradictoria
respecto del riesgo de cancer en pacientes con
EspAax, por el momento, solo se debe
considerar la deteccion del cancer apropiada
para cada edad en los pacientes.

Osteoporosis

Las manifestaciones esqueléticas de la
EspAax se relacionan principalmente con la
formacion de hueso nuevo, es decir, anquilosis,
periostitis y sindesmofitos’’. Ademas, las
lesiones 6seas abarcan no solo el desarrollo de
hueso nuevo, sino también erosiones,
osteoporosis  generalizada 'y fracturas
vertebrales®>®3. La osteoporosis (OP) es una
enfermedad esquelética sistémica
caracterizada por disminucion de la masa 6sea,
compromiso de la resistencia 0sea y deterioro
de la microarquitectura con mayor riesgo de
fracturas por fragilidad®*.
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La densidad mineral 6sea (DMO), medida
mediante absorciometria de rayos X de
energia dual (DXA), se utiliza normalmente
para el diagnostico de OP en hombres y
mujeres mayores de 50 afios®®, con una
puntuacion T en la cadera o la columna
vertebral por debajo de 2.5 desviaciones
estandar (DE)*°. Los pacientes con EspAax
tienen inflamacion crénica y remodelacion
oOsea alterada. Ademas, sufren fatiga cronica e
inmovilidad debido al dolor y alteracion del
movimiento articular’ y se report6 que
pequefios traumatismos pueden producir
fracturas en estos pacientes”’.

En 1994 un estudio observacional
retrospectivo reportd en pacientes con
diagnostico de EA de hasta 40 afios de
evolucion, que la prevalencia de fracturas
vertebrales fue cercana al 10%°. Mas
recientemente, en Suecia, otro estudio afirmé
que el 4% de los pacientes hospitalizados con
diagnostico de EA presentaba fracturas
vertebrales”.

Prevalencia de osteoporosis y fracturas
vertebrales en pacientes con espondilitis
anquilosante

En estudios individuales, las tasas de
prevalencia informadas de osteoporosis en
EspAax oscilan entre el 19 y 61% en
diferentes estudios!®!%. De forma similar,
una revision sistematica que sintetizo varios
estudios observacionales detectd que esta
prevalencia varia de 11,7 a 34,4%"'%.

La variabilidad reportada en las diferentes
series se atribuye en gran parte a las
restricciones técnicas en las mediciones de la
DMO en presencia de EA y que ademas el
riesgo de OP varia de acuerdo al tiempo de
evolucion de la EspAax!®, En promedio, la
prevalencia de osteoporosis en pacientes con
una media de 10 afos de evolucion de la
EspAax es del 25% y el riesgo de fracturas
estimado en los pacientes es de 1

Respecto de las fracturas vertebrales,
varios estudios comunicaron prevalencias
variables debido a que los métodos de
reclutamiento o pacientes incluidos eran
EspAax y/o EA con variable duracion de
enfermedad’®!®"°.  El  primer estudio
poblacional retrospectivo en informar este
riesgo elevado en pacientes con EA sefiald un
aumento de OR de 7,7 (IC 95%: 4,3-12,6) para
fracturas vertebrales clinicas. Ademas,
reportaron que las mismas fueron mas

0%98,102,105-108

frecuentes en hombres (OR 10.7 vs 4.2 para
mujeres) aumentando el riesgo desde los
primeros 5 afios del diagndstico con pico
maximo de 17% a los 20-30 afios de dicho
diagnostico®.

Caracteristicas de las  fracturas y
determinantes del aumento de riesgo

Las fracturas vertebrales en EspAax, se
caracterizan por presentar afectacion de las
estructuras del arco posterior vertebral, tener
ubicaciéon inusual (como por ejemplo la

columna cervical), ubicacion anatémica
(transvertebral con grados variables de
luxacion transdiscal a través de los

sindesmofitos) y complicaciones con grados
variables de déficits neuroldgicos®®1%-111,

Los conocimientos recientes sobre la
fisiologia y la biomecanica o6sea han
contribuido a comprender los componentes
del hueso que contribuyen al mayor riesgo de
fracturas vertebrales en EA. En algunos
pacientes, el riesgo se asocia a la inmovilidad
severa y a la pérdida de flexibilidad que
adquiere el hueso con la evolucion de la
enfermedad''?,

En los diferentes estudios las variables
asociadas con mayor riesgo de fracturas
vertebrales fueron: sexo masculino, mayor
edad, bajo peso corporal, baja DMO, mayor
duracién de la enfermedad, formacién mas
extensa de sindesmofitos, mayor puntuacién
mSASSS, actividad de la enfermedad,
afectacion de las articulaciones periféricas y
restriccion del movimiento espinal®®!10%-111.113,

La inflamacién y el compromiso 6seo en
pacientes con EspAax también se ha estudiado

a través de biomarcadores de remodelado 6seo.

Hay estudios que revelaron que los pacientes
con EspAax presentan niveles elevados de
diferentes marcadores de resorcion dsea y
bajos de osteoprotegerina sérica, lo que
conlleva a un aumento de la resorcion dsea o
desacoplamiento entre la formacion y
resorcion osea. A su vez, el aumento de la
resorcion Osea esta relacionado con la mayor
actividad de la enfermedad'!!.

En una cohorte de 128 pacientes con EA
(duracion media de la enfermedad de 14 afios),
se examinaron marcadores de recambio 6seo
(BTM), como la osteocalcina y el péptido N-
terminal de procolageno tipo 1 (ambos
indicadores de formacion osea) y telopéptidos
C séricos de colageno tipo 1 (marcador de
resorcion Osea), comparandose con controles
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sanos. Los BTM en pacientes con EA estaban
elevados en comparacion con los controles, y
los niveles de osteocalcina y telopéptidos C
del colageno tipo 1 se correlacionaron con una
DMO baja''.

Por otro lado, las alteraciones estructurales
oseas de las EspAax, la pérdida de hueso
trabecular y la asociacion entre las fracturas
vertebrales y la mayor puntuacion mSASSS
sugiere que el aumento de la rigidez también

contribuye al riesgo de  fracturas
vertebrales!!>-116,
Densitometria 0sea en pacientes con

espondiloartritis axial

Se conoce que la DMO en la columna
vertebral de pacientes con EA puede mostrar
un aumento ficticio de densidad debido a
calcificaciones en los ligamentos y formacion
de sindesmofitos, por lo que, dependiendo del
paciente, esta ubicacion no seria de eleccion
en la pesquisa de OP.

De todas formas, hay estudios donde se ha
documentado una baja DMO y pérdida dsea
en la columna y las caderas de pacientes con
EA en las primeras etapas de la
enfermedad!!"!". Sin embargo, con la
enfermedad progresiva, el wuso de la
densitometria 6sea (DXA) en la columna se ve
obstaculizado por la presencia de
sindesmofitos y formacion de hueso
periodstico!3118,

Se describe un estudio que evalué la
correlacion entre las mediciones de la DMO
de la cadera y la columna en pacientes con EA
para determinar si la DXA de cadera es qtil.
Alli se demostr6 una correlacion moderada y
una concordancia justa entre las puntuaciones
T de la cadera y la columna lumbar (vista AP)
en pacientes con EA solo en etapas tempranas
de la enfermedad, lo que sugiere que la DXA
de la cadera y la columna lumbar (vista AP)
pueden ser utiles para deteccion de OP y
osteopenia solo en pacientes con EA sin
sindesmofitos'"”.

Otros estudios corroboraron que, en
pacientes con EA y sindesmofitos, la DMO de
cadera fue menor en comparacion a pacientes
sin sindesmofitos pudiendo indicar también,
que la presencia de sindesmofitos seria un
indicador de duracion y gravedad de la
enfermedad''”'%,

También en nuestro pais se desarrollé un
estudio donde se compard la afeccion de
hueso trabecular mediante DXA en columna y

radio ultra-distal (RUD). Se hallo que, a
diferencia de la columna, el RUD no
correlaciond positivamente con mayor dafio
radiologico, pudiendo ser una alternativa
valida para la valoracion de OP en pacientes
con evidente dafio radiologico'?!.

Por otro lado, en casos con sindesmofitos
y mayor fusiéon, también se describe que
podrian utilizarse técnicas mas sofisticadas,
como la TC cuantitativa que han demostrado
pérdida o6sea tanto en hueso trabecular como
cortical en estos pacientes'!.

RECOMENDACIONES

Las mayores tasas de osteoporosis, mala
calidad o6sea y fracturas vertebrales son
complicaciones comunes en pacientes con
E A122‘

Es crucial detectar precozmente las
fracturas vertebrales en estos pacientes, ya que
en el contexto de la EA pueden pasar
desapercibidas, al ser el dolor lumbar el
sintoma cardinal. Se recomienda realizar
pruebas de deteccion de osteoporosis dentro
de los 10 afios posteriores al diagnostico y se
deben considerar esfuerzos para estratificar el
riesgo segun los factores de riesgo
tradicionales, asi como la actividad de la
enfermedad y la duracion de la EA'%,

El tratamiento de la osteoporosis debe
iniciarse cuando los pacientes tienen una
puntuacion T menor o igual a 2,5, aunque se
deben considerar tempranamente medidas
preventivas con suplementos de vitamina D y
calcio'?,
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INTRODUCCION

Se conoce que la manifestacion clinica mas
relevante en la espondiloartritis axial (EspAax)
es el dolor lumbar cronico, sobre todo cuando
inicia en edades tempranas (antes de los 40
afios) y tiene caracteristicas inflamatorias. La
prevalencia de dolor lumbar crénico en la
poblacion general puede llegar al 20%, segiun
el rango etario y la region donde se pesquise,
siendo menor en poblaciones
latinoamericanas, sobre todo en pueblos
originarios en donde puede estar presente
entre el 11-19%'4.

En un analisis retrospectivo del afio 2000
de cohortes alemanas y austriacas, se halld una
demora en el diagnoéstico de 9 afios. A pesar de
los esfuerzos realizados para reducirla
mediante el desarrollo de nuevos criterios
clasificacion y el advenimiento de nuevas
herramientas complementarias, si bien se
logré inicialmente reducir el tiempo a la mitad,
la demora permanecié estable en la Gltima
década. Esta demora depende principalmente
de la edad de inicio del dolor lumbar (mas
prolongada en mas jovenes), el género (mas
prolongado en mujeres) y la presencia o no de
HLA-B27 (mayor en HLA-B27 negativos)>~.
Al analizar los factores asociados con la
derivacion de pacientes con posterior
diagnéstico de espondilitis anquilosante (EA),
el principal agente de salud involucrado es el

reumato6logo, aunque los médicos de atencion
primaria juegan un rol preponderante. En un
estudio realizado en Estados Unidos, los
pacientes mas jovenes, de sexo masculino, con
diagndstico de uveitis y aquellos referidos por
el médico de atencidon primaria se asociaron
con mas diagnosticos de EA'?. En este sentido,
los fisioterapeutas, podrian también jugar un
rol preponderante en la deteccion de pacientes
jovenes con dolor lumbar refractario al
tratamiento kinésico'!.

La demora en el diagndstico puede
depender de la forma clinica de la EspAax, ya
que las formas puramente axiales tienen mas
demora que aquellas con presencia de
manifestaciones periféricas (dactilitis,
entesitis o artritis), asi como la coexistencia de
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) o
uveitis anterior aguda (UAA) disminuye los
tiempos en arribar al  diagndstico,
contraponiéndose con aquellos con psoriasis
concomitante, en los cuales la demora
pareciera ser mayor quizas debido a un
fenotipo axial mucho menos sintomatico®.

La relevancia del diagndstico temprano en
la EspAax radica en la posibilidad de
disminuir la progresion radiografica con una
intervencion terapéutica precoz, sobre todo en
aquellos pacientes con fenotipos mas
progresivos, como edema Oseo extenso en
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resonancia magnética (RM), proteina C
reactiva (PCR) elevada y presencia de
sindesmofitos en la evaluacion basal'!3,

El dolor Ilumbar inflamatorio (DLI),
definido mediante distintos criterios, en
general se enfoca en las mismas caracteristicas
como el dolor nocturno (sobre todo en la
segunda mitad de la noche), la rigidez matinal,
la mejoria durante el ejercicio y el
empeoramiento en el reposo, el sindrome
sacroiliaco (dolor gluteo alternante) y la buena
respuesta a AINEs. Los criterios de Calin
fueron los primeros en desarrollarse, y su
especificidad y sensibilidad (sensibilidad
entre 74-81%) es similar a la de los criterios
desarrollados posteriormente (Tabla 1)'*!°.

El dolor toracico anterior también puede
ser una herramienta diagndstica importante,
ya que su prevalencia es alta en pacientes con
espondiloartritis (EspA). Por ejemplo, la
cohorte DESIR hall6 una prevalencia de dolor
toracico del 44,6%, iniciandose luego del DLI
en 62% de los pacientes en los cuales luego se

diagnostico  EspA, en  general de
caracteristicas difusas (41%), y asociado a
peores puntajes en las escalas de entesitis,
compromiso de columna dorsal y compromiso
radiografico'®.

Como sucede con el dolor lumbar cronico,
el DLI también es menos prevalente en
comunidades latinoamericanas originarias,
rondando entre el 1,2 y 1,3%>*. Otro problema
que se suma a la deteccion de DLI, ademas de
una prevalencia mas baja en determinadas
poblaciones, es la falta de conocimiento de su
definicion por parte de los derivadores, tanto
por desconocimiento como por falta de tiempo,
siendo esto un factor preponderante en la
demora y en el subdiagndstico de EspAax. La
utilizacion de autocuestionarios como el
ELISAR (desarrollado para su uso en una
campafia nacional de deteccion de EspA)
demostrd tener una buena correlacion con los
criterios de DLI y podria simplificar la
pesquisa de DLI en pacientes de la consulta
ambulatoria (Tabla 2)".

Tabla 1: Criterios de dolor lumbar inflamatorio \

Criterios de Calin (4 de 5 items)

Criterios ASAS de dolor lumbar inflamatorio (4 de 5 items)

Edad de inicio <40 afios

Edad de inicio < 40 afios

Duracion > 3 meses

Inicio insidioso

Comienzo insidioso

Mejoria con el ejercicio

Asociado con rigidez matinal

No mejoria con el reposo.

Mejoria con el ejercicio

Dolor nocturno (que mejora al levantarse)

Tabla 2: Cuestionario ELISAR [cumple con puntaje > 4] \

Autocuestionario de deteccion de lumbalgia inflamatoria

mas de 3 meses de evolucién)

(Dr: Este cuestionario debe ser completado solo por pacientes menores de 45 afios con lumbalgia de

1. ¢Tiene una rigidez de la espalda/cintura al despertarse que dura mas de 30 minutos? | SI(1) | NO (0)
2. ¢(Mejora su dolor de espalda/cintura con el ejercicio? SI(1) | NO (0)
3. (Mejora el dolor de espalda/cintura al descansar? SI(0) | NO (1)
4. (Se despierta en la madrugada por el dolor de espalda/cintura? SI(1) | NO (0)
5. (Tiene dolor que pasa de una nalga a la otra? SI(1) | NO (0)
6. (Mejora su dolor de espalda/cintura notablemente al tomar calmantes? SI(1) | NO (0)
7. ¢Su dolor de espalda/cintura empez6 de un dia para otro? SI(0) | NO(1)
8. (Es su dolor peor a la mafiana que en otro momento del dia? SI(1) | NO (0)
PUNTAIJE

Estrategias para derivacién de pacientes
con sospecha de espondiloartritis

Dado que el sintoma cardinal en pacientes
con EspAax es el DLI, su pesquisa por parte
del derivador es de suma importancia,
representando una estrategia suficientemente
sensible y de bajo costo. Las caracteristicas
mismas del DLI pueden tener diferente peso
en el diagnoéstico final. En este sentido, un

estudio austriaco evalud el uso de los criterios
de Calin como estrategia de derivacion
concluyendo que el dolor nocturno
espontdneo al despertar, el dolor de
localizacion topogréafica en la articulacion
sacroiliaca y el cumplimiento de los criterios
de Calin facilitaban la identificacion de
pacientes con EspAax. En sentido opuesto, el
dolor  cervical se  asociaria  mas
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frecuentemente con trastornos de causa no
inflamatoria'®. En 2011 un estudio aleméan
propuso una estrategia de derivacion por parte
de atencion primaria, incluyendo pacientes
con >2 meses y <10 afios de evolucioén del
dolor lumbar e inicio entre los 16-45 afos, a
los cuales se los interrogaba sobre la presencia
de los siguientes items: edad de inicio <35
afios, despertar en la segunda mitad de la
noche, alternancia de dolor en gluteos, mejoria
con AINE dentro de las 48 horas o sin AINE y
mejoria con el movimiento, no con el reposo,
y derivar al reumatdlogo si 2 de estos 5
estaban presentes, arribando al diagnostico en
113 (35,1%) de aquellos derivados'.

Al combinar el DLI con la utilizacion de
estudios complementarios, el rédito de la
derivacion podria ser mayor. En este sentido,
la presencia de HLA-B27 + o sacroilitis
detectada por un método de imagen pueden
ser utiles, aunque el costo del HLA-B27 y su
baja prevalencia en etnias no caucdsicas
sumado a los costos de la resonancia
magnética y la dificultad de interpretacion de
sacroilitis radiologica por parte del derivador,
podrian ser obstaculos para su utilizacion en
nuestro medio?®?!. Un estudio europeo analizo
la posibilidad diagnéstica en el caso de
positividad acumulada de estos 3 parametros,
pudiendo arribar a un diagnostico de EspAax
definitivo en el 34,2% si solo un parametro de
referencia era positivo, y en el 62,6% si mas
de un parametro de referencia era positivo?.

El estudio German Multicenter Ankylosing
Spondylitis Survey Trial to Evaluate and
Compare Referral Parameters in Early SpA
(MASTER) evaluo dos estrategias diferentes
de derivacion (Tabla 3), encontrando que la
estrategia 1 (1 de 3: DLI, HLA-B27+,
sacroilitis en imagen) fue mas eficaz
comparada con la estrategia 2 (2 de 5: historia
familiar positiva de EA y buena respuesta a
AINE y 3 criterios de estrategia 1),
consiguiendo mayor cantidad de pacientes
derivados y mas niimero de diagnosticos de
EspAax, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas al comparar
los diagnoésticos definitivos conseguidos: 318
41.8% (IC 95% 36,5-47,3%) vs. 242 36,8%
(IC 95% 31,0-43,0%)%. Al aplicar las mismas
dos estrategias en un estudio multicéntrico (16
paises y 1072 pacientes), los resultados fueron
similares en términos de derivacion y
diagnosticos: E1 vs. E2, derivacion: 504 y 568

pacientes, diagnostico de EspAax: 35,6% y
39,8% (diferencia entre grupos 4,40%; IC
95%: —7,09% a 15,89%; p=0,447)'%. El
estudio PROSpA utiliz6 los mismos 3 criterios
(Tabla 4), donde la derivacion se hacia
efectiva si el paciente cumplia 1 de 3, con lo
cual se logré el 46% de diagnosticos de
EspAax segun el criterio del reumatologo y el
47% segln criterios de clasificacion de
ASAS?. La estrategia de dos pasos se planted
como una alternativa, interrogando tres items
clinicos (mejoria del dolor lumbar con el
movimiento, dolor ubicado en las nalgas y
antecedentes de psoriasis), realizando en un
segundo paso HLA-B27 a aquellos que
cumplieran 2 de 3, y finalmente derivando al
reumato6logo en caso de positividad del alelo.
Con esta estrategia se consiguid una
sensibilidad del 80,4% y una especificidad del
75,4% para el diagnostico de EspAax, aunque
la presencia de HLA-B27 no aumentd
sustancialmente el rendimiento®.

El programa Esperanza espafiol, que
cuenta con una red nacional de unidades de
EspA, realiz6 un entrenamiento para médicos
de atencion primaria en busqueda de optimizar
la derivacion de pacientes a dichas unidades,
incluyendo en una lista de items a la edad del
paciente, duracion del dolor lumbar y de la
artritis periférica y variables que se incluyen
en los criterios de clasificacion ASAS*
(Cuadro 1). Al analizar la concordancia entre
reumatologos y médicos de atencion primaria
en la interpretacion de dichos criterios, se
hall6 un pobre acuerdo con respecto a la
deteccion de DLI, sacroilitis y dolor articular,
y un buen acuerdo en la deteccion de
antecedentes de manifestaciones extra axiales
y presencia de HLA-B27%.

En 2015, se publicaron recomendaciones
para derivacion temprana, desarrolladas por el
grupo ASAS, en las cuales se recomienda que,
en pacientes con dolor de espalda >3 meses y
de inicio <45 afios con sospecha de EspA, los
médicos no reumatdlogos deriven al paciente
en el caso de que cumpla al menos uno de los
siguientes: dolor de espalda inflamatorio,
HLA-B27 positivo, sacroilitis (por rayos X
y/o RM), manifestaciones periféricas (artritis,
entesitis, dactilitis), manifestaciones
extraarticulares (psoriasis, EII, uveitis),
antecedentes familiares de ler o 2do grado
positivos de EspA, buena respuesta a AINE o
PCR y/o eritrosedimentacion elevadas?’.
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Tabla 3: Estudio MASTER. Criterios de entrada

e Dolor lumbar crénico y sintomas de >3 meses y
e Edad de inicio <45 afios y
e Diagnostico no confirmado de EA o EspAax

Y

Estrategia 1 Estrategia 2

Al menos uno de los siguientes: Al menos 2 de los siguientes:

e  Dolor lumbar inflamatorio Dolor lumbar inflamatorio

e HLA-B27 positivo HLA-B27 positivo

e  Sacroilitis por imagen Sacroilitis por imagen
Historia familiar de EA
Buena respuesta a AINE

Tabla 4: Estudio PROSpA

Pacientes con dolor lumbar crénico > 3 meses de inicio <45 anos de edad y con > 1 de los siguientes:

Pacientes existentes | Pacientes autoderivados | Derivacion nueva

Cuadro 1: Criterios de derivacion del Programa Esperanza.

Pacientes entre 18 y 45 afios de edad con enfermedad de 3-24 meses de duracion y al menos uno de los
siguientes:
1) Dolor lumbar inflamatorio: dolor lumbar que tenga al menos 2 de 3 caracteristicas:
o Inicio insidioso
¢ Rigidez matinal > 30 minutos
e Mejoria con actividad fisica que no mejora con el reposo
2)  Artritis asimétrica de miembros inferiores
3) Otros criterios que incluyen dolor inespecifico axial o dolor articular con al menos una de las
siguientes:
e Psoriasis

e Enfermedad Inflamatoria Intestinal
e Historia familiar de espondiloartritis. Psoriasis. Enfermedad inflamatoria intestinal o uveitis anterior
e Sacroileitis en rayos X.
e HLA-B27 positivo.
Derivacion a Gastroenterologia respectivamente). La positividad de 3 de las 6

La prevalencia de EspA en la Ell se estudio preguntas arrojo una probabilidad posprueba
en una cohorte de 599 pacientes (IBSEN) con > 5%, aunque la presencia concomitante de

un seguimiento promedio de 20 afios en la cual fibromialgia podria restarle rendimiento al
se halld una incidencia de EA del 4,5%, de cuestionario®.

EspAax del 7,7%), de DLI del 46,8% y DL EI IBIS-Q es otro cuestionario desarrollado
cronico del 46,8%; por lo tanto, es de suma para derivaciéon, de 14 preguntas, que
importancia la pesquisa y derivacion de los demostro ser facil de completar y tuvo un buen
pacientes con EII al reumat6logo®. funcionamiento para la deteccion de EspAax

Para mejorar la derivacion de pacientes por y EspAp, con un area bajo la curva 0,88 (IC
parte de otros especialistas, se desarrollaron 95% 0,830) y una sensibilidad del 93% y una
cuestionarios que faciliten la identificacion de especificidad del 77%, con un corte de 3

aquellos con probabilidad alta de diagndstico preguntas positivas’.

de EspA. El DETection of Arthritis in El grupo multidisciplinario espafiol
Inflammatory bowel diseases (DETAIL) es PIIASER analizo6 la eficiencia de la derivacion
un cuestionario de 6 preguntas (Tabla 5), de desde  Gastroenterologia y  desarrollo,
las cuales 3 pesquisan sintomas axiales, mediante método Delphi, dos cuestionarios
destacandose que los items 5 y 6 (dolor basados en la presencia de uno de siete items
matinal y dolor nocturno respectivamente) se positivos para derivar pacientes con EII al
encontraron entre los de mejor razon de reumatologo y criterios mayores y menores
verosimilitud positiva (LR+) junto con la para la derivacion de pacientes con EspA para

presencia de dactilitis (LR+ 3.82, 3.40 y 3.28  pesquisa de EII*! (Cuadro 2).
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Cuadro 2: PIIASER.

plantar, tanto actual como pasada).

un médico).

Pacientes con Ell que presenten alguna de las siguientes caracteristicas:

Dolor lumbar crénico (al menos 3 meses), de inicio antes de los 45 afios.

Dolor lumbar inflamatorio (de acuerdo con la definicion ASAS).

HLA-B27 positivo (solo si estd disponible, no se recomienda para pesquisa sistematica)
Sacroilitis por imagen (solo si esta disponible, no se recomienda para pesquisa sistematica).
Artritis (actual o pasada diagnosticada por un médico).

Entesitis del talon (dolor espontaneo o sensibilidad al examen de Aquiles en su insercion o fascia

e Dactilitis: inflamacion difusa de un dedo de las manos o pies (actual o pasada, diagnosticada por

Para derivacion al gastroenterdlogo si UNO de los MAYORES esta presente y al menos DOS

de los MENORES (Cuadro 3).

Cuadro 3: Criterios mayores y menores.

Criterios mayores
e Sangrado rectal.

e Enfermedad perianal.
Criterios menores

Deficiencia de vitamina B12.
Manifestaciones extra-intestinales.
Fiebre o febriculo sin foco.
Pérdida de peso inexplicada.

e Diarrea cronica orgénica (de inicio al menos 4 semanas antes).

e Dolor abdominal cronico (de al menos 4 semanas de evolucion, persistente o recurrente).
Anemia ferropénica o deficiencia de hierro.

Antecedentes familiares de enfermedad inflamatoria intestinal.

Tabla 5: Cuestionario DETAIL.

ninguna razon aparente?

1- (Ha tenido inflamacion articular de un dedo de la mano o del pie o de otra articulacion sin

“salchicha”?

2-  Ocasionalmente, ;Se ha inflamado un dedo de la mano o el pie entero, haciéndolo parecer una

3- ;Hatenido dolor en sus talones?

traumatismo?

4- Ha sufrido dolor de espalda que haya durado al menos 3 meses y no relacionado a un

5- ¢ Tiene dolor de espalda en la mafiana y/o luego de descansar que mejora con el ejercicio?

6- /Se despierta por la noche a causa de dolor de espalda?

Derivacion a Oftalmologia

Al igual que en EII, se desarrollaron
propuestas para sistematizar la derivacion de
pacientes con uveitis por parte de los
oftalmoélogos a los reumato6logos. El algoritmo
Dublin Uveitis Evaluation Tool (DUET)
propuso la realizacion de HLA-B27 en
pacientes con UAA y DLI de inicio <45 afios
y >3 meses de duracion, o presencia de

artralgias. En el caso de HLA-B27 positivo o
presencia de psoriasis, el paciente debia ser
derivado al reumatélogo, mediante lo cual se
logré una sensibilidad de 96%, especificidad
97%, LR+ 41,5 y LR- 0,0332. Otros estudios
ratificaron que la presencia de DLI y la
positividad del HLA-B27 tienen un gran peso
para el diagnostico final de EspA en pacientes
con UAA (Figura)*34,

Buschiazzo E y col. Capitulo 8: Estrategias para el diagndstico de pacientes con espondiloartritis axial/ Guias

72



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 Suplemento N° 1 Guias argentinas de préctica clinica, diagnostico, evaluacion y
tratamiento en pacientes adultos con EspAax: 68-75 Julio de 2024 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Figura: Algoritmo DUET.

Uveitis Anterior Aguda

:Diagnc')stico conocido de EspA : }

No se requieren mas estudios.
Uveitis Relacionada a EspA

Dolor lumbar (edad de
inicio < 45 afos y
duracion > 3 meses O

I Solicitar HLA-B27 dolor articular que

Psoriasis conocida o hallada en
examen fisico

I Proveer informacion I

requiere atencion del
medico de atencion
primaria

Positivo

:

v

IReferirareumatologial I Proveer informacion |

Campaiias masivas de lumbalgia

La estrategia basada en la publicidad
masiva mediante campaias de deteccion de
EspAax en pacientes con dolor lumbar de
inicio antes de los 45 afios pueden ser una
herramienta til, aunque su elevado costo y la
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INTRODUCCION

La neoformacion 6sea es una caracteristica
distintiva de las espondiloartritis (EspA). La
misma se ha relacionado con una respuesta
exagerada del tejido al estrés mecanico y la
inflamacion en las zonas de insercion de
tendones y ligamentos (entesis), en contexto
de un exceso respuesta de reparacion.
Particularmente en el esqueleto axial, las
manifestaciones inflamatorias como la
sacroilitis, la espondilitis, la espondilodiscitis
y las espondiloartritis conducen a la formacion
de hueso nuevo a lo largo de los espacios
intervertebrales (sindesmofitos) y en las
articulaciones sacroiliacas (SI), resultando en
anquilosis de la columna vertebral -,

En este contexto, la deteccién de estas
lesiones inflamatorias y estructurales se ha
utilizado para diagnosticar y clasificar a estos
pacientes, asi como también para establecer su
prondstico y la respuesta a los tratamientos
instaurados. Con este fin, la radiografia
convencional, la resonancia magnética, la
ultrasonografia y la tomografia computarizada
de baja dosis representan herramientas de gran
utilidad para el estudio de pacientes con
espondiloartritis axial (EspAax)®’.

En este capitulo nos centraremos en la
aplicacion de la radiografia convencional y la

tomografia computarizada de baja dosis para
evaluar la columna vertebral y las
articulaciones SI.  Otros métodos por
imagenes se analizaran en los capitulos
correspondientes de estas guias de practica
clinica. Para mas informacion acerca del
estudio imagenologico de las lesiones
periféricas se sugiere recurrir a los capitulos
11 y 12 de las Guias argentinas de practica
clinica, diagndstico, evaluacion y tratamiento
en pacientes con Artritis Psoridsica®.

Utilidad de la radiografia para la
evaluacion de las articulaciones sacroiliacas
y la columna vertebral

El estudio radiografico de la columna
vertebral y las articulaciones SI se han
utilizado en el diagnostico y seguimiento de
pacientes con EspAax desde la década de
1930 porque es un estudio simple, accesible y
reproducible. Sin embargo, se expone al
paciente a radiacién, no es posible evaluar
partes blandas, las estructuras son solo
evaluables en 2 dimensiones y solo permite
identificar ~ cambios  0seos  crénicos
provocados por procesos inflamatorios y no
inflamatorios. Por lo tanto, las imagenes
radiograficas no son adecuadas para el
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diagnostico precoz de la EspAax, pero siguen
siendo el método de eleccion para la deteccion
de cambios cronicos, y son ampliamente
utilizados para fines diagnosticos en pacientes
con enfermedad ya establecida®!’. Ademas, en
comparacion con la resonancia magnética, la
radiografia es superior en la deteccion de
neoformacidon 6sea, como sindesmofitos y
anquilosis'.

Articulaciones sacroiliacas

La articulacion SI conecta la columna con
la pelvis, lo que permite la transferencia de
carga entre la columna lumbar y las
extremidades inferiores. Estd orientada
principalmente vertical, asi como
anterolateralmente en el plano transversal. Se
pueden distinguir dos sectores. La region
ventral y los dos tercios inferiores estan
revestidos por cartilago articular, mientras que
el sector dorso-superior estd compuesto por
tejido  fibroso  (sindesmosis)!''3.  La
evaluacion radiografica de estas
articulaciones se realiza comunmente
mediante una proyeccion anteroposterior de la
pelvis'®. Sin embargo, la orientacion compleja
y las superficies irregulares de las mismas
afectan su correcta visualizacion. Por esta
razén, se han sugerido otras proyecciones
como la postero-anterior o la Ferguson (30° de
angulacion cefalica), aunque no existe
consenso para su uso'’.

Columna vertebral

Las vértebras constituyen el punto de
anclaje de multiples entesis y, por lo tanto,
sitio de afectacion en pacientes con EspAax.
Se puede observar compromiso del cuerpo
vertebral, los discos intervertebrales, las

articulaciones interapofisarias y
costovertebrales. Para su  evaluacion
radiografica se utilizan  proyecciones

anteroposteriores y laterales de columna
vertebral. Debido a la superposicion de tejido
blando pulmonar y las costillas la region
dorsal, es dificil de explorar'®.

Hallazgos radiograficos en pacientes con
EspAax

Articulaciones sacroiliacas

En sintonia con la sacroilitis, el dafio dseo
en las articulaciones SI es caracteristicamente
bilateral y simétrico en la espondilitis
anquilosante (EA). La erosion y la anquilosis
de las mismas son los sellos distintivos de esta

enfermedad. Los hallazgos radiograficos
tempranos predominan en el lado iliaco del
compartimiento cartilaginoso, presentando
erosiones del hueso subcondral que provoca la
pérdida de la definicion de las superficies
articulares, generalmente acompafiada de
grados variables de osteoporosis y esclerosis
reactiva circundante. Asimismo, puede
observarse un ensanchamiento del espacio
articular focal producido por la presencia de
una erosiéon oOsea. Incluso, y de forma
concomitante, son caracteristicos los signos
de neoformacion oOsea, rellenando tanto
erosiones como el espacio articular
cartilaginoso, provocando lo que se conoce
como puentes 0seos o anquilosis parcial. Con
la progresion de la enfermedad, se pierde la
definiciéon de los limites articulares como
consecuencia de la sumatoria de lesiones
generadas por la resorcion y formacion Osea
provocando, finalmente, la oclusion de la luz
articular o anquilosis'®!*13,

El compartimiento fibroso de Ia
articulacion SI se ve afectado con frecuencia
por la presencia de erosion osea y la
proliferacion entésica, aunque pueden ser
dificiles de ver radiograficamente!* (Figura 1).

Columna vertebral

Por lo general, el dafio 6seo asociado a la
entesitis en los bordes de las articulaciones
discovertebrales representa el hallazgo
radioldgico temprano en la columna vertebral
de los pacientes con EA. El mismo se
caracteriza por la presencia de esclerosis focal
(“esquina brillante”) y erosion (“lesion de
Romanus” anterior o posterior) en el sitio de
union del anillo fibroso a la esquina de la placa
terminal vertebral'®. Como consecuencia de
esta destruccion oOsea, las vértebras adquieren
un aspecto radiografico cuadrado (vértebra
cuadrada). Este signo es mas notorio en la
region lumbar debido a la concavidad marcada
en las vértebras normales'®.

Las lesiones caracteristicas de la EA son
las espinas Oseas o sindesmofitos. Estas
delgadas proyecciones dseas se originan en los
extremos vertebrales y crecen verticalmente
dentro de las fibras externas del anillo fibroso
del disco intervertebral hasta fusionarse con
aquella proveniente de la vértebra superior o
inferior, segiin corresponda. De esta manera,
se forma un puente sobre el disco
intervertebral que une vértebras adyacentes
causando anquilosis. Si la enfermedad
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progresa, la anquilosis de multiples vértebras
consecutivas genera la imagen conocida como
“columna en cafia de bambt™'.

Los sindesmofitos son radiograficamente
visibles en las caras anterior y laterales de la
columna. Si bien tradicionalmente se ha
sefalado que los mismos se encuentran con
mayor frecuencia en la region toracolumbar,
estudios de resonancia magnética han
demostrado el compromiso temprano de la
columna toracica media. Como se menciond
previamente, esta region es dificil de evaluar
por radiografia debido a la superposicion con
tejido pulmonar y la presencia de las
articulaciones costovertebrales*!*!”. Respecto
de la columna cervical, la misma rara vez se
ve afectada primero'*!” (Figura 2).

Otras lesiones Oseas que se pueden
encontrar en pacientes con EspAax son:
erosion del platillo vertebral, comtn en etapas
tardias de la enfermedad o asociadas a
pseudoartrosis después de una fractura;
erosion y esclerosis de las articulaciones
interapofisarias, las cuales son dificiles de ver;
osificacion capsular o anquilosis Odsea
intraarticular, presente mayormente en etapas
tardias; neoformacion 6sea en los sitios de
insercion de los ligamentos interespinoso y
supraespinoso. La radiografia convencional
también permite la deteccion de fracturas, las
cuales deben sospecharse siempre en caso de
exacerbaciones de dolor inexplicables.

Figura 14 y B: se muestran lesiones tipicas como esclerosis (cabeza de flecha), erosiones (flecha) y puentes
oseos (*). Imagenes tomadas de ASAS (https://sl.asas-group.org/? _sft category=x-ray).
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Figura 2: Lesiones radiograficas en

articulaciones sacroiliacas.

Se muestran lesiones tipicas cuadratura
vertebral (cabeza de flecha), esquinas
brillantes (flecha) y sindesmofitos (*).
Imdgenes tomadas de ASAS (https://sl.asas-
group.org/?_sft category=x-ray).

Indices de evaluacion radiogrificos
Articulaciones sacroiliacas

Segun las recomendaciones del grupo
ASAS'", el compromiso radiografico de las
articulaciones SI debe medirse de acuerdo al
indice de New York'® (Figura 3). Si bien estos
criterios son ampliamente utilizados y son
parte de los criterios clasificatorios de
EspAax!®, presentan regular sensibilidad y
especificidad para detectar sacroilitis y una
considerable variacion inter e
intraobservador?® (Tabla 1).

Columna vertebral

El dafio radiografico y su progresion en el
tiempo representan unos de los desenlaces
principales considerados en pacientes con
EspAax. Actualmente se destacan tres indices
de evaluacion radiografica de la columna
vertebral en pacientes con EspAax: el Stoke
Ankylosing Spondylitis Spinal Score (SASSS)
21 el Modified Stoke Ankylosing Spondylitis
Spinal Score (mSASSS)*? y el Radiographic
Ankylosing  Spondylitis ~ Spinal  Score
(RASSS)?. Los mismos se diferencian en las
regiones de la columna vertebral y las caras de
las vértebras que se evaluan (Tabla 2). Todos
se centran en las lesiones proliferativas, las
cuales obtienen mayor puntuacion, mientras
que las  erosiones se  encuentran
infrarrepresentadas (SASSS, mSASSS) o no
son evaluadas (RASSS)*.

Dado que el segmento dorsal y las caras
posteriores de las vértebras son de dificil
evaluacion por sus caracteristicas anatdmicas
y la necesidad de incluir radiografias de la
region dorsal por parte del RASSS, el
mSASSS es considerado el método mas
apropiado para puntuar la progresion
radiografica en pacientes con EA en funcion
de su viabilidad, poder de discriminacion y su
verasidad'®**, Se ha establecido que su
capacidad de deteccion de cambio minimo es
> 2 unidades en 2 afios, valor que se utiliza
para definir progresion radiografica®’.

Clasificacion de la sacroilitis radiografica segin indice de New York'®

Grado | Caracteristicas

0 Normal

1 Cambios sospechosos

2 Anormalidades minimas (areas pequefias de erosion o esclerosis localizada, sin alteracion del
ancho articular)

3 Anormalidades definitivas (Sacroileitis avanzada, incluyendo uno o mas: erosiones, evidencia
de esclerosis, ensanchamiento, adelgazamiento o anquilosis parcial)

4 Anormalidades severas, anquilosis total
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SASSS

borde superior S1

mSASSS RASSS
Segmentos vertebrales Borde inferior C2 — | Borde inferior C2 —
Cervical - borde superior D1. (C3 | borde superior D1. (C3
no se valora cuadratura) | no se valora cuadratura)
- Borde inferior D10 -
Dorsal - borde superior D12
Borde inferior DI12- | Borde inferior D12 —
Lumbar Borde inferior D12- borde superior S1 borde superior S1

Caras vertebrales

Esclerosis o Erosiones
2= Sindesmofito
3= Puente dsea total

Esclerosis o Erosiones
2= Sindesmofito
3= Puente dsea total

Anterior Si Si Si
Posterior Si No No
Escala 0= Normal 0= Normal 0=Normal
1= Cuadratura o | 1=  Cuadratura o | I1=Cuadratura(DyL)o

Esclerosis (todos)
2= Sindesmofito
3= Puente 6seo total

Rango de puntuacion

0-72

0-72

0-84

* SASSS: Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score; mSASSS. Modified Stoke Ankylosing Spondylitis
Spinal Score; RASSS: Radiographic Ankylosing Spondylitis Spinal Score; C: vértebra cervical; D:
vértebra dorsal: L: vértebra lumbar, S: vértebra sacra.

%

A) grado 0 bilateral; B) grado 2 derecha y 1 izquierda; C) grado 3 bilateral; D) grado 4 bilateral.

Imdgenes tomadas de ASAS (https://sl.asas-group.org/? sft_category=x-ray).
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indice de
compuesto

Asimismo, existen indices de evaluacion
combinados, como el Bath Ankylosing
Spondylitis Radiology Index (BASRI)® que
valora el dafio 6seo espinal cervical y lumbar
y de las articulaciones SI de manera conjunta
(BASRI-spine), y si se le suma Ila
estadificacion de las caderas (BASRI-hips), se
obtiene el indice total (BASRI-total).

Para evaluar la columna, se utiliza una
proyeccion anteroposterior y lateral de la
columna lumbar (desde el borde inferior de
D12 hasta el borde superior de S1), y una
proyeccion lateral de la columna cervical
(desde el borde inferior de C1 hasta el superior
de C7). Los bordes de las vértebras son
graduados de acuerdo a la lesion mas
significativa presente en cada una de las

evaluacion  radiografico

Tabla 3

Imagen

de 2024 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

regiones de 0 a 4. Simultaneamente, las
articulaciones SI se puntuan de acuerdo al
indice de New York'¥(rango 0-4). El valor
total del BASRI-spine es de 0 a 12.
Posteriormente, MacKay et al.* propusieron
la inclusion de la valoracion de las caderas
mediante radiografia panoramica de pelvis,
las cuales se puntuan del 0 al 4 y luego se
promedia el valor de ambas caderas para
sumarlo al indice total (BASRI-total). Su
rango es de 0-16 (Tabla 3). El mismo demostrd
ser mas simple y requiere menor tiempo para
su uso en comparacion con el SASSS*, Sin
embargo, el BASRI presenta limitaciones para
identificar cambios radioldgicos minimos, ya
que no se modifica con cada lesion adicional
y otra desventaja es el efecto techo que se
produce cuando ya hay fusion de tres
vértebras®!.

Puntuacion

Articulaciones SI | Panoramica de pelvis

Seglin indice de New York

TOTAL: 0-4

Columna Proyeccion lateral de 0: Normal
vertebral columna cervical 1: Sospechoso - Sin cambios definidos o

Proyeccion estrechamiento focal del espacio articular

anteroposterior y lateral 2: Leve - cualquier nimero de cuadratura, erosiones,

de columna lumbar esclerosis con o sin sindesmofitos en <2 vértebras

(solo la vista con mayor | 3: Moderado - sindesmofitos en >3 vértebras con o sin

puntuacion se tiene en fusion de <2 vértebras

cuenta para el calculo 4: Severo - fusioén de >3 vértebras

final) TOTAL: 0-8
Caderas Panoramica de pelvis 0: Normal

1: Sospechoso - sin cambios definidos
2: Leve - estrechamiento concéntrico del espacio
articular >2 mm
3: Moderado - estrechamiento concéntrico del espacio
articular <2 mm o aposicion hueso a hueso <lcm
4: Severo - deformidad 6sea o aposicion hueso a hueso
>lcm

TOTAL: 0-4

Aplicacion de las imagenes radiograficas en
la practica clinica
Diagnostico y
espondiloartritis axial
A pesar de las limitaciones previamente
mencionadas, la radiografia convencional
panoramica de pelvis con proyeccion
anteroposterior continta siendo el método de
eleccion para iniciar el estudio de un paciente
con sospecha de EspAax, sobre todo en

clasificacion de

aquellos con dolor lumbar inflamatorio de
larga evolucion en los que se espera encontrar
dafio cronico®. El hallazgo de lesiones dOseas
compatibles, sumado a la presencia de
manifestaciones clinicas caracteristicas de
esta enfermedad, permiten el diagndstico y
clasificacion de EspAax. Este es el caso de los
criterios New York modificados de 1984 para
EA3, 'y los mas recientes criterios
clasificatorios de EspAax del grupo ASAS
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publicados en 2009'°. En ambos casos, la
deteccion de sacroilitis radiografica grado >2
bilateral o >3 unilateral de acuerdo con los
criterios de New York'® constituye el
parametro imagenoldgico para el diagnostico
y clasificacion de EA, respectivamente. A
diferencia de los primeros, los criterios
clasificatorios ASAS 2009 introducen a la
resonancia magnética como herramienta
diagnostica, permitiendo la identificacion de
pacientes con inflamaciéon en las
articulaciones SI que no cumplen con el
parametro radiografico, clasificados como
espondiloartritis axial no radiografica
(EspAax-nr)"°.

Si bien la presencia de cambios cronicos de
la columna vertebral, particularmente de
sindesmofitos, es muy caracteristico de la
EspAax, no forman parte de criterios de
diagnodstico para EA actuales. Esto se debe a
que la enfermedad casi siempre comienza en
las articulaciones SI, y la presencia de
sindesmofitos vertebrales con articulaciones
SI radiologicamente normales es un raro de
encontrar, aunque posible!'®*.

Diagnosticos diferenciales

La radiografia convencional es de suma
utilidad para establecer el diagnostico
diferencial con otras patologias reumaticas
que podrian confundirse con EspAax>*.

* Osteitis condensante. La osteitis
condensante del iliaco es un trastorno clinico-
radiologico no inflamatorio. Aunque puede
estar asociado a dolor lumbar, en la mayoria
de los casos se trata de un hallazgo
radiografico incidental. Se caracteriza por la
presencia de esclerosis triangular bilateral en
la region iliaca de la articulacion SI distal con
preferencia por el ilion. A diferencia de la
EspAax, la esclerosis no se encuentra limitada
al area subcondral, no se asocia a lesiones
osteoproliferativas ni erosiones y la luz
articular esta conservada®*3>.

* Hiperostosis esquelética idiopatica difusa
(DISH). Se trata de wuna condicion
anquilosante que afecta predominantemente el
esqueleto axial y se caracteriza por la
presencia de osificaciones a lo largo de la
columna anterior que abarcan >4 cuerpos
vertebrales. Los mismos se presentan sobre el
ligamento  longitudinal  anterior,  sin
comprometer el cuerpo vertebral; son gruesos,
con orientacibon mas  horizontal y
principalmente en la region dorsal y del lado

derecho. Si bien las articulaciones SI suelen
no estar involucradas, aunque en algunos
casos se han identificado puentes Oseos,
quistes, erosiones y esclerosis
subcondral 43436,

* Artritis psoriasica. Un subgrupo puede
presentar compromiso axial. A diferencia de la
EA, en la cual los sindesmofitos usualmente
son simétricos, regulares y marginales, en la
artritis ~ psoridsica  son  generalmente
asimétricos, irregulares y no marginales. Su
distribucidon es mas aleatoria en comparacion
con la EA y son caracteristicamente mas
gruesos®’.

» Osteoartritis. Suele afectar mayormente
las regiones lumbar y cervical, y se caracteriza
principalmente por cambios
osteoproliferativos. Las proyecciones Oseas,
conocidas como osteofitos, son gruesas y
crecen desde los Dbordes vertebrales
inicialmente de manera horizontal, esto las
diferencia de los sindesmofitos de la EspAax.
Ademas, en las articulaciones interapofisarias
puede observarse disminucion del espacio
articular, asi como también disminucion del
canal neuroforaminal producido por los
osteofitos facetarios™.

Pronostico y seguimiento

La radiografia convencional ha sido
utilizada para establecer la severidad, la
extension y el pronostico de los pacientes con
EspAax. Si bien la progresion radiografica en
pacientes con EspAax es lenta®, factores
clinicos, de laboratorio e imagenologicos
demostraron tener impacto sobre la misma.
Particularmente, la presencia de dafo
estructural en la columna vertebral al
diagndstico se ha asociado a mayor progresion
en pacientes con EspAax***. Los pacientes
con sindesmofitos o puentes Oseos en la
columna lumbar y/o cervical al basal tienen
casi 5 veces mas probabilidades de progresar
radiograficamente (aumento del mSASSS>2
unidades) y mas de 30 veces mas chances de
desarrollar nuevos sindesmofitos luego de dos
afios de seguimiento. Si bien la asociacion es
mas fuerte en pacientes con EA, el hallazgo de
sindesmofitos al diagnostico también es un
factor de mal prondstico en aquellos con
EspAax-nr**. En este contexto, las guias de
EULAR  recomiendan la  evaluacion
radiografica inicial de la columna cervical y
lumbar®. Ademas, la presencia de sacroilitis
radiografica leve (<2 bilateral o <3 unilateral)
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se ha asociado al desarrollo de EA en aquellos
pacientes con EspAax que inicialmente no

cumplian criterios modificados de New York®.

Asimismo, la radiografia convencional de
articulaciones SI y de columna vertebral se ha
postulado para monitorear el dafio estructural
a largo plazo. La misma debe repetirse cada
periodo no menor a 2 afos’. Las
caracteristicas radiograficas mas frecuentes
relacionadas a la progresion en EA por
mSASSS son principalmente al crecimiento
de sindesmofitos y anquilosis®’. En funcion
del cambio del valor del indice mSASSS
reportado en un intervalo de 2 afios, los
pacientes pueden clasificarse en progresores
lentos, moderados o rapidos, segin esta
diferencia sea <2 unidades, 2-5 unidades o >5
unidades, respectivamente*!. Ademas, el dafio
oseo vertebral se correlaciona con peor
capacidad funcional y limitacion en los
movimientos*®7. Diferentes estudios
comprobaron un retraso en la progresion del
dafio estructural asociado al uso de diferentes
terapias, incluyendo inhibidores de TNFa
(TNFi) e IL-17 (IL-17i)*°.

Por ultimo, la radiografia convencional
debe utilizarse como herramienta inicial
cuando se sospecha fractura vertebral en
pacientes con EspAaxo6.

CONCLUSIONES

Las radiografias convencionales
representan una herramienta fundamental en
el diagnostico de pacientes con EspAax, ya
que son accesibles, econdmicas y seguras. Si
bien a diferencia de otros métodos por
imagenes, solo permiten evaluar el dafio 6seo
estructural, son de gran utilidad para el
diagnodstico, clasificacion, prondstico y
seguimiento de los mismos. Siendo la
principal desventaja en bajo grado de acuerdo
entre observadores.

Utilidad de la tomografia para evaluar las
articulaciones sacroiliacas y la columna
vertebral

En el contexto de las limitaciones de la
radiografia convencional, en los tlltimos afios
la tomografia computarizada (TC) ha ganado
espacio en el campo del manejo de la EspAax.
Esta herramienta permite el estudio
tridimensional de las estructuras oOseas de
interés y la deteccion de lesiones tipicas de
esta enfermedad, como erosiones, esclerosis,
sindesmofitos y anquilosis. Si bien las mismas

también pueden visualizarse mediante
radiografia convencional, la superposicion de
imagenes en 2 dimensiones y la complejidad
de los elementos dseos y su disposicion en el
espacio, particularmente las articulaciones SI,
limita la precision de esta técnica. Por esta
razén, la TC presenta mayor sensibilidad y
especificidad. Asimismo, a diferencia de la
resonancia magnética, la TC posibilita el
estudio del hueso cortical y en consecuencia la
visualizacion de cambios osteoproliferativos,

incluyendo sindesmofitos, osificacion
ligamentaria y  anquilosis  peri- e
intraarticular'3*2, Recientemente, se ha

establecido también la posibilidad de evaluar
la densidad del hueso trabecular en los
cuerpos vertebrales y su cambio en el
tiempo™4. Cabe destacar también que es un
estudio rapido, facilmente tolerado y que no
tiene contraindicaciones para su uso!'*3!52,
Sin embargo, presenta dos limitaciones
principales. En primer lugar, la exposicion a la
radiacion ha condicionado tradicionalmente el
uso de la TC en pacientes con EspAax. En este
contexto, los  avances  tecnologicos
permitieron optimizar la técnica de la TC de
baja dosis y de esta manera disminuir
sustancialmente la  exposicion a la
radiacion’*2. Particularmente, en un estudio
de Dickhoff et al.”, en el que se evaluaron las
articulaciones SI por medio de radiografia y
TC de baja dosis, la media de exposicion fue
similar para ambos métodos, 0,51 mSv y 0,52
mSyv, respectivamente. Asimismo, la dosis de
radiacion efectiva para obtener imagenes de
toda la columna vertebral es cercana a 4 mSyv,
algo superior a 2,7 mSv que corresponde a la
radiacion de  multiples  proyecciones
radiograficas de las regiones cervical, toracica
y lumbar’'. Lamentablemente, aln se
desconoce si los hallazgos por TC de baja
dosis son comparables a aquellos obtenidos
mediante TC convencional de dosis completa.
En segundo lugar, no detecta inflamacion
de tejidos blandos ni inflamaciéon y cambios
grasos en la médula osea, informacion util
para el estudio y diagnodstico temprano de
pacientes con EspAax. Sin embargo, se ha
postulado recientemente el uso de Dual-
energy CT (DECT) para crear una “imagen
tomografica virtual no calcica” capaz de
detectar edema de médula oOsea en las
articulaciones SI con una sensibilidad y
especificidad cercana al 90% en comparacion
con la resonancia magnética. Esta técnica atin
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no se ha validado y cabe destacar que requiere
incrementar la radiacion®'-3235-7,

Hallazgos tomograficos en pacientes con
EspAax
Articulaciones sacroiliacas

Las articulaciones SI plantean un desafio al
momento de su evaluacion debido a su
orientacion en el espacio y a la irregularidad
de sus carillas articulares. Por esta razon, la
posibilidad de realizar una reconstruccion
tridimensional de las mismas sin imagenes
superpuestas representa una gran ventaja de la
TC%, Hallazgos tomograficos tipicos en
pacientes con sacroilitis son: esclerosis
subcondral, erosiones y anquilosis. En menor
medida se puede encontrar estrechamiento y
pseudo ensanchamiento del espacio articular.
Para su estudio se ha propuesto segmentar las
articulaciones SI en tres porciones (ventral,
media y dorsal), basado en imagenes
coronales oblicuas paralelas a la segunda
vértebra sacra. Asimismo, la presencia de
esclerosis subcondral, erosiones y anquilosis
se valora en 4 cuadrantes en cada segmento,
alcanzando un total de 24 cuadrantes®!. Por
esta razon, ha sido postulada por algunos
autores como una herramienta que podria
sustituir a la radiografia convencional en el
futuro®,

Al comparar imagenes tomograficas de
pacientes con EspAax, de una cohorte con
dolor lumbar sin EspAax y otra de controles
sanos sin dolor, se identifico que la anquilosis
(parcial o completa) y/o erosion inequivoca en
mas de un cuadrante en las porciones media o
dorsal de la articulacion Si, constituyen los
hallazgos con mayor precision diagnostica
(LR+ 18,3; LR— 0,34; sensibilidad 67,6%;
especificidad 96,3%)% (Figura 4).

Columna vertebral

La TC permite identificar lesiones
osteorresortivas, incluyendo erosiones y
pérdida de la densidad dsea, asi como también
aquellas  osteoproliferativas,  esclerosis,
sindesmofitos y anquilosis. Ademas, posibilita
evaluar toda la columna vertebral, incluyendo
la region dorsal, la cual tradicionalmente no se
incluye dentro de la valoracion radiografica
por la superposicion de imagenes y el pequefio
espacio discal que impiden la correcta
visualizacion de las lesiones’!. La exploracion
de la region dorsal mediante TC permitid
establecer que en pacientes con EspAax
predomina el desarrollo de sindesmofitos y
puentes dseos en este sector al compararlo con
la columna lumbar®. Ademas, la progresion
de dafio estructural en el transcurso de 2 afios
fue mayor en la mitad inferior de la columna
toracica®"-%,

Otro punto interesante es que la TC facilita
establecer la exacta posicion de los
sindesmofitos sobre el anillo de la placa
vertebral. Algunos estudios memcionaron que
la distribucion de los mismos es heterogénea a
lo largo de la columna vertebral, lo que podria
explicarse por el estrés mecanico diferente al
cual estin sometidas las  diferentes
regiones®%,

Por ultimo, cabe destacar la posibilidad de
estudiar a las articulaciones interapofisarias
con mayor precision. Se ha observado que
cerca del 50% de los pacientes con EA
establecida de una cohorte estadounidense
presentaba fusion de al menos una articulacion
interapofisaria en la region dorsal baja y/o
lumbar y que, ademas, los sindesmofitos y los
puentes Oseos estaban presentes mayormente
en los niveles vertebrales sin esta alteracion,
lo que sugiere que los sindesmofitos se
desarrollan con mayor frecuencia primero®.
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Figura 4: Lesiones tomograficas en articulaciones sacroiliacas.

Esclerosis

group.org/? sft category=x-ray).

Se muestran dos de las principales lesiones identificadas en las articulaciones sacroiliacas de pacientes
con espondiloartritis axial evaluadas por tomografia. Imagenes tomadas de ASAS (hitps://sl.asas-

Erosiones

Aplicacion de las imagenes tomograficas

Articulaciones sacroiliacas

El diagnostico de EspAax se confirma
mediante la identificacion de sacroilitis. Con
este fin, en primera instancia, se recomienda
realizar una radiografia panoramica de pelvis
para detectar cambios cronicos. Sin embargo,
debido a las limitaciones de este método y las
caracteristicas anatomicas de las
articulaciones SI previamente mencionadas,
no siempre es posible arribar al diagnostico.
La TC de baja dosis resuelve todos estos
inconvenientes exponiendo al paciente a una
radiacion comparable. La misma es muy
especifica (93-100%) para EspAax, con una
buena sensibilidad global de 77-86%, algo
menor para EspAax-nr (44%). Asimismo, la
fiabilidad para la interpretacion de la TC de
baja dosis es muy superior a la radiografia,
con una concordancia mayor (k=0,62 vs.
0,33)52,67,68'

Sin embargo, dado que la resonancia
magnética permite evaluar de manera
simultanea cambios cronicos e inflamatorios,
es de eleccion para el estudio y clasificacion
de pacientes con sospecha de EspAax®!°.
Incluso la secuencia T1 presentd mayor
sensibilidad que la radiografia para la
deteccion de lesiones Oseas, particularmente
erosiones y cambios del espacio articular®.
Por esta razon, la TC de baja dosis seria ttil en
los casos en los que la resonancia magnética
no esta disponible o su uso esta contraindicado
o cuando los hallazgos en radiografia y
resonancia no son concluyentes®.

Columna vertebral

Si bien el dafo estructural espinal no se
utiliza para el diagndstico y clasificacion de
los pacientes con EspAax, la deteccion y
progresion del mismo cumple un rol
pronéstico importante 'y es uno de los
desenlaces principales que mide el impacto de
las terapias biologicas sobre la enfermedad.
Recientemente se ha desarrollado un indice
para medir el dafio estructural tomografico, el
CT Syndesmophyte Score (CTSS), el cual
valora desde la mitad inferior de C2 hasta la
mitad superior de S1, es decir 23 unidades
discovertebrales (mSASSS que evalia 12
unidades). Asimismo, para identificar la
presencia de sindesmofitos cada unidad es
subdividida en 8 cuadrantes y cada uno de
estos se clasifica de la siguiente manera: 0=
sin  sindesmofito; 1=  presencia de
sindesmofito que no alcanza el 50% del
espacio intervertebral discal; 2= presencia de
sindesmofito que cruza el 50% del espacio
intervertebral discal; 3= el sindesmofito crea
un puente sobre el espacio intervertebral
discal. El indice total alcanza un rango de 0 a
552 puntos®’. El mismo demostrd buena
validez de constructo®.

En comparacion con el mSASSS, CTSS
permitid detectar tres veces mas pacientes que
desarrollaron  nuevos  sindesmofitos o
presentaron  crecimiento de  lesiones
preexistentes en un periodo de dos afios.
Ademas, de Bruin et al. demostraron que la
columna toracica contribuye con
aproximadamente el 60 % de la puntuacion
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total de CTSS y el 65% del cambio en la
puntuacién en su cohorte®*. Si bien la TC
trajo grandes beneficios en la evaluacion de la
columna vertebral de los pacientes con
EspAax, esta técnica es relativamente nueva y
actualmente se desconocen varios aspectos de
la misma y su accesibilidad limita su
aplicacion en la practica diaria.

Ademas, la TC es 1til en el diagnostico de
complicaciones de la enfermedad tardia como
espondilodiscitis o fractura espinal cuando los
pacientes son incapaces de tolerar la
resonancia magnética debido al dolor o la
deformidad de la columna'.
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INTRODUCCION

En la actualidad existen distintas técnicas
de imagenes que se utilizan tanto para el
diagndstico como para el seguimiento de la
espondiloartritis (EspA). La radiografia
convencional como la ecografia
musculoesquelética y la resonancia magnética
(RM) tienen multiples utilidades, aunque
también presentan limitaciones que deben
tenerse en cuenta en la practica clinica. La RM
a diferencia de la radiografia convencional
permite hacer un diagndstico temprano’.

La RM es una técnica con alta resolucion
para valorar las distintas estructuras
anatomicas. Nos permite evaluar el
compromiso de esta enfermedad a nivel
periférico como a nivel del esqueleto axial, y
con el uso de distintas secuencias se pueden
identificar tanto lesiones debidas a actividad
de la enfermedad como lesiones secundarias a
danos estructurales. Ambas lesiones, tanto las
inflamatorias como las estructurales, se
observan en forma mas precoz en la RM que
en la radiografia convencional®>.

En 2019 las definiciones de las lesiones
elementales fueron revisadas por Assessment
of SpondyloArthritis international Society
(ASAS) MRI Group. Se incluyeron varias
definiciones nuevas tanto para lesiones
inflamatorias como estructurales. Estas

definiciones fueron validadas en un ejercicio
multilector utilizando 278 escaneos®. ASAS
enfatiza la importancia de la interpretacion
contextual de las lesiones activas y
estructurales para mejorar la interpretacion de
las mismas’.

A continuacion, se describen las
definiciones propuestas por el grupo ASAS
para las lesiones de actividad y para las
lesiones estructurales.

Descripcion de la técnica

Las secuencias que se utilizan en RM son
T1 y STIR. La secuencia T1 es la secuencia
anatomica por excelencia y nos permite
identificar las distintas estructuras. En esta
secuencia la grasa es blanca y el liquido se ve
negro. Segun la proporcion de grasa y agua
que la estructura anatdmica presente, es con la
distinta tonalidad de gris con la cual se vera
dicha estructura.

La secuencia STIR es una secuencia con
poca resolucion imagenologica. El liquido se
ve blanco y la grasa esta suprimida (negra) con
lo que se produce un realce de las estructuras
con alto contenido de agua. De esta manera se
pone en evidencia, sin requerir el uso de
contraste, la presencia de fendomenos
inflamatorios.
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Otra secuencia que se utiliza es la
secuencia T2, donde el liquido se ve blanco y
la grasa se ve gris claro, por lo que no es tan
facil identificar procesos inflamatorios
comparandola con la secuencia STIR.

El uso de gadolinio permite resaltar
aquellas estructuras con aumento de la
vascularizacion como sucede en los procesos
inflamatorios. Si bien es mas sensible que la
secuencia STIR, genera un aumento de los
costos del estudio, del tiempo del mismo y
aumenta el riesgo de fibrosis retroperitoneal
con la cual es limitado su uso en aquellos
pacientes con insuficiencia renal. En Ia
actualidad se deja relegada la RM con
gadolinio para la evaluacion del compromiso
periférico, ya que permite apreciar mejor la
membrana sinovial y préacticamente no se
utiliza para evaluar el compromiso de
estructuras axiales, pero no tiene beneficios
diagnosticos en el estudio de EspAax.

Principios generales

+ Al interpretar estudios médicos de las
articulaciones sacroiliacas en EspA con fines
de diagnostico o clasificacion, todas las
imagenes disponibles para esa modalidad
deben revisarse al mismo tiempo, ya que las
diferentes orientaciones o secuencias de corte
pueden proporcionar informacion adicional
que es importante para la correcta
interpretacion de los resultados. Las imagenes
de RM que ilustran diferentes caracteristicas
de la sacroileitis compatible con (o altamente
sugerentes de EspA), como enfermedad activa
y dafio estructural, deben revisarse e
interpretarse simultineamente en el contexto
de todos los hallazgos.

* Muchos artefactos pueden ocurrir en la
RM de las articulaciones sacroiliacas. Cuando
se ve una lesion de significado incierto en una
orientacion, la lesion debe verificarse en una
segunda orientacion. Esto es importante para
los estudios de imagenes utilizados para el
diagnostico o la clasificacion.

» La(s) lesion(es) en las articulaciones
sacroiliacas deben estar claramente presentes,
ubicadas en una ubicacidon anatomica tipica y
su apariencia debe ser altamente sugestiva de
EspA. La presencia de cualquier pequefia
lesion solitaria debe interpretarse con
precaucion. Es raro que una lesion esté

“claramente presente” si es pequefia y solitaria.

Se espera que las lesiones relevantes sean
multiples o se vean en multiples imagenes
(cortes, secuencias, orientacion). Si una lesion

parece estar presente, pero es dificil
determinar si la lesion es “altamente sugestiva
de EspA”, entonces la decision puede ser
influenciada por la presencia de otras lesiones
concomitantesJ.

* La interpretacion de una RM de las
articulaciones sacroiliacas debe realizarse de
manera objetiva. En el marco de la
investigacion, la interpretacion generalmente
se realiza en ausencia de datos del paciente.
Pero el médico debe interpretar el informe de
RM en el contexto total de la informacion
demografica, clinica y de laboratorio del
paciente, y aunque la RM de las articulaciones
sacroiliacas puede reportarse como sugestiva
de EspA, la decision final atin puede ser que
el paciente no tenga EspA. Otras condiciones
en las articulaciones sacroiliacas como
fractura, osteoartritis, sepsis, trauma,
neoplasias y los artefactos pueden parecerse a
las lesiones observadas en la RM en pacientes
con EspA, sobre este tema nos explayaremos
mas adelante.

Las principales lesiones inflamatorias que
se identifican por RM a nivel de las
articulaciones sacroiliacas son: edema 6seo u
osteitis, entesitis, realce del espacio articular
con contraste (joint space enhancement),
capsulitis, edema 6seo a nivel de una erosion,
liquido a nivel del espacio articular (joint
space fluid).

Las lesiones inflamatorias (osteitis,
entesitis) se visualizan con las secuencias
STIR o T1 con gadolinio, mientras que las
lesiones estructurales (infiltracion grasa,
erosiones oseas, proliferacion y anquilosis) se
identifican en la secuencia T1.

Edema o6seo u osteitis

La evidencia de inflamacion de la médula
O0sea por RM se observa como una sefial
hiperintensa en las secuencias fluidosensibles.
Las caracteristicas requeridas para la
definicion de sacroilitis activa en la resonancia
magnética son las siguientes:

- Se representa como una sefial hiperintensa
en las imagenes STIR vy, por lo general, como
una sefial hipointensa en las imagenes T1.

- Sefial hiperintensa en imagenes saturadas
de grasa, ponderadas en T1 y realzadas con
contraste (T1 post-Gd) refleja una mayor
vascularizacion (osteitis). La sefial de la
médula 6sea interforaminal sacra forma la
referencia para la asignacion de la sefial
normal en el hueso.
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- La inflamacion debe estar claramente
presente y localizada en un area anatdomica
tipica (hueso subcondral).

- La apariencia de la resonancia magnética
debe ser altamente sugestiva de EspA.

Capsulitis

La definicion fue revisada de la
descripcion original para aclarar su ubicacion.
Aumento de sefial en STIR y/o T1FS post-Gd,
que se observa en el perimetro de la
articulacion (anterior o posterior en imagenes
axiales, craneal o caudal en imagenes
semicoronales).

Realce del espacio articular con contraste
(Joint space enhancement)

Esta es una nueva definicion para
reemplazar la definicién de lesion original
llamada “sinovitis” y se aplica solo cuando se
coloca contraste. Se define como aumento de
la sefial con contraste en el espacio articular en
la porcidn cartilaginosa.

Edema oseo a nivel de una erosion
Esta es una nueva definicion que describe
la inflamacién dentro de una erosion.

Entesitis

Sefial aumentada en la médula 6sea y/o
tejido blando en STIR y/o T1FS post-Gd en
sitios donde los ligamentos y los tendones se
unen al hueso, pero sin incluir los ligamentos
interdseos de la articulacion sacroiliaca. Esta
definicion fue revisada de la definicion
original. Se excluyeron los tejidos blandos
interéseos en la porcion ligamentaria de la
articulacion sacroiliaca porque esto podria ser
dificil de distinguir de sefial vascular.

Liquido a nivel del espacio articular (joint
space fluid)

Sefial brillante en el espacio articular en
imagenes STIR equivalente al liquido
cefalorraquideo. Esta es una nueva definicion.
Las principales lesiones estructurales que se
identifican por RMN a nivel del esqueleto
axial son: erosiones, esclerosis, anquilosis,
reemplazo graso, reemplazo graso a nivel de
una erosion (backfill), brote oseo.

Erosion

Un defecto en el hueso subcondral
asociado con la pérdida de espesor total de la
apariencia oscura de la corteza subcondral en
su ubicacion esperada, con pérdida de sefial en
una secuencia TIW sin supresion de grasa.
Esta definicion fue revisada para incluir no

solo una brecha en el hueso cortical, sino
también la pérdida de la matriz de médula
adyacente. El defecto puede ser pequefio
(erosion  discreta) o grande (multiples
erosiones confluentes a lo largo de la iliaca y/o
hueso sacro) que provoca un pseudo
ensanchamiento de la articulacion.

Reemplazo graso

Sefial brillante vista en una secuencia sin
supresion de grasa T1W que es mas brillante que
médula 6sea normal, que cumple los siguientes
requisitos: a) homogéneamente brillante; b)
situado en una zona anatomica tipica (hueso
subcondral); ¢) bien definido a lo largo de su
borde no articular con médula 6sea normal.

Reemplazo graso en una erosion (backfill)

Seiial brillante en una secuencia ponderada
en T1 en una ubicacion tipica para una erosion
o erosiones confluentes, con intensidad de
sefal superior a la médula 6sea normal, que
cumpla los siguientes requisitos: a) asociado
con la pérdida completa de la apariencia
oscura de la corteza subcondral en su
ubicacion esperada; b) claramente delimitado
de la médula 6sea adyacente por una banda
irregular de sefial oscura que refleja esclerosis
en el borde. Esta es una definicion nueva y se
considerd necesaria para definir una lesion
estructural que puede desarrollarse después de
la resolucion de la inflamacion en una cavidad
de erosion.

Esclerosis

Sefial muy baja en todas las secuencias
ubicadas en un area anatomica tipica (hueso
subcondral).

Angquilosis

Se consideré6 necesaria una nueva
definicion para indicar claramente que la
anquilosis estd presente cuando hay
continuidad de sefial brillante de la médula
Osea a través del espacio articular. Se asocia
con la pérdida de espesor total de la apariencia
oscura de la corteza subcondral en ambos
lados de la articulacion.

Brote oseo

Es una nueva definicién para describir la
formacion de hueso nuevo en la articulacion
sacroiliaca que no ha puenteado la cavidad
articular. Se asocia con la pérdida de espesor
total de la apariencia oscura del borde articular
en el lado correspondiente de la articulacion,
en su ubicacién esperada.
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Atlas de imagenes

. ‘ . e
* B:STIR corte.axial

A:STIR: corte semicoronal

Las imagenes A y B corresponden a secuencia STIR corte semicoronal y axial respectivamente. Se
encuentra demarcado con rojo la presencia de lesiones hiperintensas compatibles con edema oseo. El
mismo esta pegado a la articulacion, es homogéneo y se extiende desde el borde articular hacia el hueso
con una intensidad pareja. Afecta ambos huesos (sacro e iliaco) de forma bilateral. Las imagenes C y
D corresponden a cortes en secuencia T1, semicoronal y axial correspondientemente. En amarillo se
encuentra demarcado la pérdida del borde articular que corresponde a una erosiona, y en azul se
encuentra demarcada la imagen hiperintensa a nivel del sacro que corresponde a reemplazo. Imdgenes:
gentiliza Dra. Josefina Marin.

B: entesitis

C: Realce

Las imdgenes A, B, C y D corresponden a cortes en secuencia fluido sensibles. A) T1FS post-Gd corte
semicoronal evidencia (marcado con una flecha azul) distension de la capsula articular a nivel del
perimetro anterior y superior de la articulacion y corresponde a capsulitis. B) secuencia STIR corte
semicoronal posterior donde se identifica con flecha blanca edema a nivel de la entesis (entesitis). C)
TIFS post-Gd corte axial donde se evidencia realce a nivel intraarticular de la articulacion sacroiliaca
izquierda. D) Es un corte axial en secuencia STIR (sin contraste) donde también se pone de manifiesto
imagen hiperintensa dentro del espacio articular y corresponde a liquido o flujo intraarticular. Todas
estas lesiones son infrecuentes que se encuentren sin la presencia de edema oseo en un paciente con
EspA. Las mismas se encuentran el menos del 13% de los pacientes con EspA*. Imdgenes: gentiliza Dra.
Josefina Marin.
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Las siguientes imdgenes corresponden a cortes semicoronales en secuencia T1 de un mismo paciente.
La imagen de la izquierda es de antes del inicio del tratamiento con TNFi y la de la derecha 3 meses
posterior al inicio del mismo. Con linea azul estd marcada una erosion sobre el hueso iliaco, que 3
meses después del tratamiento se puede ver en la imagen de la derecha como esa erosion que fue
rellenada con un material hiperintenso para la secuencia T1, pero no tan intenso como el reemplazo
graso que se puede evidenciar en la articulacion sacroiliaca contralateral. Lo sefialado con una flecha
azul se denomina reemplazo graso en una erosion (Backfill), y tiene que cumplir con las caracteristicas
que fueron descriptas mds arriba en el texto. Imagenes: gentiliza Dra. Josefina Marin.

Las siguientes imdgenes corresponden a cortes axiales en secuencia T1. Ambas muestran cambios
estructurales ya descritos anteriormente. Se destaca la presencia de lesiones hiperintensas
correspondientes a reemplazo graso, pérdida de la cortical 6sea correspondiente a erosiones y presencia
de puentes 6seos y anquilosis en la imagen de la derecha. Se puede ver como se pierde la luz o espacio
articular, y la fusion del mismo. En la articulacion sacroiliaca derecha, este puente estd formado por
una lesion grasa o reemplazo graso, mientras que en la articulacion sacroiliaca izquierda si bien hay
material graso también se evidencia tejido sacroiliaco normal. Imdgenes: gentiliza Dra. Josefina Marin

Las principales lesiones inflamatorias y
estructurales que se identifican por RM a nivel

antes mencionadas para las articulaciones
sacroiliacas. Si bien no forman parte de los

del esqueleto axial son: edema dseo u osteitis,
entesitis, infiltracion grasa, erosiones Oseas,
proliferacion 6sea y anquilosis. Estas lesiones
comparten las caracteristicas y descripciones

criterios de clasificaciéon para EspA, su
presencia nos ayuda al diagndstico de EspA.
Recordar siempre solicitar cortes laterales
ampliados para evaluar estructuras posteriores.
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El 87% de los pacientes con EspA tienen comprometida a nivel de las apofisis
por lo menos compromiso de 1 elemento transversas®.
posterior. La columna toracica es la mas

La imagen de la izquierda corresponde a secuencia Tl donde se evidencian esquinas hiperintensas,
tanto anteriores como posteriores, que corresponden a reemplazo graso. La imagen de la derecha
corresponde a secuencia STIR donde se observan varias esquinas anteriores y algunas posteriores con
edema oseo (espondilitis) y la presencia de edema de dos vértebras contiguas y edema en el disco que
las une (espondilodicistis: lesion de Anderson). Imagen tomada de: Lambert et al. J Rheumatol 2009°.

Figura 6

La imagen de la izquierda corresponde a secuencia STIR y la de la derecha secuencia Tl. El esquema
se encuentra graficado donde se evidencian las erosiones tanto en las esquinas como en los platillos
discales Imagen tomada de: Lambert et al. J Rheumatol 2009°.
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Los puentes oseos son dificiles de evidenciar en la RM debido a que los mismos se ven de color negro
en todas las secuencias al igual que los ligamentos, por lo que la radiografia simple sigue siendo la
mejor técnica de evaluacion. Imagenes: gentiliza Dra. Josefina Marin.

Diagndsticos diferenciales de las
espondiloartritis

La identificacion del edema 6seo en la RM
de columna vertebral o de ambas
articulaciones sacroiliacas es relativamente
sencilla gracias a las secuencias fluido
sensible (STIR, T2 con fat sat o DP con fat
sat). El edema se visualiza facilmente gracias
al alto contraste de estas secuencias donde el
aumento del contenido de agua se visualiza
hiperintenso (brillante) con respecto al fondo
oscuro hipointenso dado por la saturacion de
la grasa. Este alto contraste permite
diferenciar facilmente aquellas regiones
donde hay edema en el hueso o partes blandas
adyacentes. Sin embargo, la caracterizacion
(determinar el origen) del edema es algo
mucho mas complicado. No siempre el edema
se asocia a un proceso inflamatorio dado por
espondilitis o  sacroilitis  por  una
espondiloartritis. Hay muchos diagnosticos
diferenciales que pueden también asociarse a
edema dseo y no estan vinculados a patologia
reumatoldgica. De la misma manera Ia
valoracion de la esclerosis, formacion Osea
reactiva marginal, metaplasia grasa o
irregularidades osteocondrales entre otras, no

siempre estdin asociados a
reumatologica.

En definitiva, la identificacion del edema o
de las alteraciones estructurales es mucho mas
sencilla que la caracterizacion etiologica de
los hallazgos observados. Es alli donde las
caracteristicas de las imagenes, el contexto
clinico y principalmente la experiencia ante la
lectura de la imagen facilitan la realizacion de
un diagnoéstico principal y de diagnodsticos
diferenciales.

A continuacion, realizaremos una breve
revision de los principales diagndsticos
diferenciales que hay que tener en cuenta ante
la presencia de edema dseo y alteraciones
estructurales en columna y articulaciones
sacroiliacas.

patologia

Diagnésticos diferenciales en la columna
vertebral

En los estudios de imagenes la mayoria
de los pacientes presenta hallazgos
degenerativos. Otros, en menor proporcion,
presentan hallazgos de caracteristicas
inflamatorias, neoplasicas, metabolicas e
infecciosas entre otras.
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Patologia degenerativa en la columna
vertebral

La degeneracion discal se caracteriza por
disminucion de la sefial T2 del nticleo pulposo
con pérdida de la diferenciacion entre el
mismo y el anillo fibroso, pérdida de altura del
disco y abombamientos discales. Puede haber
fibrosis, calcificacion discal, fenomenos de
vacio o gas intradiscal y/o acumulacion del
liquido en el interior del disco.
Las hernias intraecsponjosas de Schmorl
consisten en el desplazamiento del ntcleo
pulposo en direccion craneal o caudal hacia el
hueso subcondral de la placa terminal de la
vértebra. La mayoria se produce en el tercio
medio y posterior de los cuerpos vertebrales,
fundamentalmente en el  segmento
comprendido entre D7 y L2. Pueden asociar a
esclerosis 6sea adyacente. Las hernias agudas
pueden presentar edema Oseo y realce
periférico tras la administracion de contraste
intravenoso. Deben diferenciarse de erosiones
centrales en los platillos vertebrales.

La degeneracion discal y la rotura de la
placa terminal conducen a cambios en la sefial
de la médula 6sea del hueso subyacente a los

platillos vertebrales, conocidos como cambios
Modic. Existen tres tipos y pueden
encontrarse aislados o en combinacion: tipo I,
con edema e inflamacion, tipo II con
degeneracion grasa y tipo III con esclerosis.
La RM demostrard estos cambios en la
combinacion de las diferentes secuencias.
Existe formacion de hueso reactivo
marginal (osteofitos) por los cambios
hipertroficos en los bordes de los cuerpos
vertebrales producidos por el estrés mecanico
en dicha localizacién y por la traccion cronica
en lugares de fijacion de las fibras de Sharpey.
Estos muestran por lo general una orientacion
horizontal, lo que ayuda a distinguirlos de los
sindesmofitos de las espondiloartritis, que

estan principalmente orientados verticalmente.

Puede haber cambios degenerativos
sinoviales en las articulaciones facetarias con
osteofitos, hipertrofia de las facetas,
estrechamiento  del  espacio articular,
hipertrofia sinovial, esclerosis, erosiones,
formacion de quistes y edema o6seo en los
elementos posteriores, asi como en los tejidos
blandos adyacentes.

Aguilar.

Varon de 63 arios con espondilosis y discopatias. Discreta desalineacion de cuerpos vertebrales con
deshidratacion y reduccion de la altura de discos intervertebrales de causa degenerativa. Protrusiones
discales. Artrosis interapofisaria. Osteofitosis marginal con continuidad de la médula osea hacia la base
del osteofito, cambios grasos y predominio de la direccion horizontal. Imdgenes: gentileza Dr. Gabriel
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Figura 9
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Varon de 70 aros

. Y
. Discopatias con cambios tipo Modic en los platillos vertebrales, con edema,
metaplasia grasa y esclerosis. La grasa brilla en SE TI, el edema brilla en Stir. La esclerosis es
hipointensa en ambas secuencias. Imagenes. gentileza Dr. Gabriel Aguilar

Patologia infecciosa

Las espondilodiscitis es otro importante
DD en pacientes mayores 0
inmunocomprometidos, aunque puede ocurrir
a cualquier edad. Se asocian a sintomas
infecciosos. Hay alteracion en la sefial de por
lo menos dos cuerpos vertebrales adyacentes
con pérdida de la médula 6sea grasa y edema,

Figura 10

Varon de 70 afios con lumbalgia y cuadro infeccioso. Endoprotesis de aneurisma abdominal.
Espondilodiscitis L2-L3 con edema éseo, afectacion de los platillos, edema, engrosamiento de las partes
blandas y refuerzo con el contraste. Espondilodiscartrosis. Imdgenes. gentileza Dr. Gabriel Aguilar.

pérdida en la definicion del platillo vertebral,
disco hiperintenso en sefial fluido sensible,
inflamacién de las partes blandas que rodean
al disco o cuerpo y extension al espacio
epidural y formacion de abscesos. Refuerzo
con el contraste endovenoso.
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Fracturas vertebrales

Las fracturas se acompafian de edema 6seo
en los cuadros recientes y cuando son
multiples deben diferenciarse de procesos
inflamatorios de la columna. De no
representar eventos postraumaticos, debemos
tener en cuenta a las fracturas por
insuficiencia asociadas a la osteoporosis en
primera instancia. En general preservan la

médula dsea grasa y el edema se focaliza
adyacente al platillo vertebral o involucran a
gran parte de la vértebra. El margen posterior
suele estar preservado. En general no hay
masa de partes blandas asociada. Puede haber
multiples fracturas de diferente data, agudas y
cronicas. El control evolutivo normaliza la
sefal de la médula 6sea grasa en 4 a 6 meses.

Cortes sagitales en secuencias SE T1 y Stir. Fracturas vertebrales multiples (L2, L4y L5) en mujer de
72 arios por osteoporosis. Aplastamiento y concavidad de los cuerpos vertebrales. Edema oseo en LS
por fractura de reciente data. L2 y L5 son fracturas cronicas. Imdgenes: gentileza Dr. Gabriel Aguilar.

Figura 12

, brg

SE Tl
Varon de 14 afios luego de una caida en deporte. Fracturas vertebrales leves con acuiiamiento y

contusion osea con edema en las secuencias Stir. Hipointensas en secuencias SE T1. Edema en las partes
blandas. Imagenes: gentileza Dr. Gabriel Aguilar.

Marin J y col. Capitulo 10: Resonancia magnética en espondiloartritis axial 1: técnica, lesiones elementales y diagnosticos diferenciales/ Guias

98



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 Suplemento N° 1 Guias argentinas de préctica clinica, diagnostico, evaluacion y
tratamiento en pacientes adultos con EspAax: 8§9-103 Julio de 2024 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Metdstasis o procesos infiltrativos de la En general hay infiltracion con pérdida de la
meédula osea médula 6sea grasa, masa de partes blandas,

Los secundarismos pueden dar fracturas destruccion cortical, afectacion del muro
vertebrales o alterar la sefial de la médula 6sea,  posterior y del espacio epidural, presencia de
evidenciandose en algunos casos edema 6seo. multiples lesiones.

Figura 13

Varon de 53 arfios con lumbalgia. Multiples imagenes hiperintensas en Stir e Hipointensas en SE T1
distribuidas tanto a nivel de los cuerpos vertebrales dorsolumbares. Mieloma multiple. Imdgenes:

gentileza Dr. Gabriel Aguilar.

Figura 14

Mujer de 21 arios. Fractura de estrés por insuficiencia en aleron sacro derecho. Anorexia nerviosa.
Edema 6seo en secuencias Stir. Hipointensa en secuencias SE T1 con trazo de fractura en SI1. No hay
erosiones. Imdgenes: gentileza Dr. Gabriel Aguilar.
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Figura 15

Mugjer de 23 arios con dolor lumbar bajo luego de entrenamiento para carrera de 42 km. Fracturas por
estrés por fatiga, bilaterales con edema oseo en Stir y trazo evidente en ambas secuencias. No hay
erosiones. Imdgenes: gentileza Dr. Gabriel Aguilar.

Figura 16

Mujer de 32 anios. Dolor lumbar bajo. Antecedente de parto hace 4 meses. Osteitis Condensans Illi.
Marcada esclerosis subcondral bilateral en ambas secuencias y en ambos margenes articulares. Edema
oseo en Stir. El antecedente es fundamental para el diagnostico diferencial de una sacroileitis
seronegativa. Imdgenes: gentileza Dr. Gabriel Aguilar.

Cambios degenerativos
La presencia de geodas, osteofitos, cambios degenerativos. En algunos casos

engrosamientos capsulares, esclerosis y en puede existir osteitis con edema 6seo asociado.

algunos casos puentes 0seos, pueden verse en
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Figura 17

Varon de 45 afios con lumbalgia baja a predominio izquierdo. Capsulitis izquierda con formacion ésea
reactiva marginal y edema oseo. Corresponden a cambios degenerativos con edema. No hay erosiones
ni sinovitis. La médula grasa es normal para su edad y no debe confundirse con metaplasia grasa post
inflamatoria. Imagenes: gentileza Dr. Gabriel Aguilar.

Figura 18

Mujer de 55 con lumbalgia. Escoliosis. Discopatia y cambios Modic en L3-L4 derecho. Edema en
sacroiliaca derecha, sector posterior, de aspecto degenerativo y mecanico en relacion a la escoliosis.
No hay sacroileitis inflamatoria. Imdgenes: gentileza Dr. Gabriel Aguilar.
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Sacroilitis infecciosa

El primer diagndstico diferencial de una
sacroilitis unilateral es la infecciosa. En
general hay edema subcondral, borramiento
de los margenes, aumento del liquido articular,

mas irregular y afectacion de las partes
blandas periarticulares, con afectacion de
fascias y musculos. Refuerzo tras la

administracion del contraste endovenoso.

edema 6seo en ambos margenes de aspecto

Figura 19

Se T1 con Gd

Varon de 65 afios con artritis reumatoide de larga data en tratamiento. Dolor lumbar bajo y fiebre.
Sacroileitis bilateral con edema dseo, pérdida de la médula grasa, afectacion de las partes blandas y
refuerzo periférico con el contraste endovenoso (Gd). El control histologico y cultivo confirmaron el
origen tuberculoso de la sacroilitis. Imagenes: gentileza Dr. Gabriel Aguilar.

Figura 20

Mujer de 65 arios con psoriasis y dolor lumbar bajo. Se visualiza proceso heterogéneo infiltrativo
subcondral en hueso iliaco izquierdo con senal hipointensa en SE T1 e hiperintensa en Stir. Signo de
Diana. Afectacion de las partes blandas adyacentes. El control histologico confirmo Linfoma 6seo No

Hodgkin. Imagenes: gentileza Dr. Gabriel Aguilar.
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Infiltracion tumoral

Los tumores primarios o secundarios,
como en la columna vertebral, pueden dar
espontaneamente sefial hiperintensa en Stir y
simular edema o¢seo. La afectacion de la
médula 6sea grasa y de las partes blandas, asi
como la localizacion mas alla de las
sacroiliacas nos deben hacer sospechar en un
proceso tumoral ™.

CONCLUSIONES

La resonancia es fundamental en el
diagnodstico imagenoldgico de las EspA. La
presencia de edema para determinar actividad
inflamatoria actual o de alteraciones
estructurales de larga data confirmara nuestro
diagndstico imagenoldgico de proceso
inflamatorio.  Sin embargo, el edema, la
metaplasia grasa, la esclerosis, la sinovitis y
las lesiones osteocondrales pueden estar
presentes en otras patologias. Es de suma
importancia reconocer a través de las
imagenes las diferentes patologias para no
caer en errores diagnosticos. La identificacion
del edema es facil, lo dificil es determinar su
etiologia.
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Diagndstico

La resonancia magnética (RM) tiene un rol
fundamental en el diagndstico de los pacientes
con EspAax. Cuando no se puede establecer el
diagnostico de EspAax en funcion de las
caracteristicas clinicas y la radiografia
convencional, y aun se sospecha de EspAax,
se recomienda utilizar la RM de articulaciones
sacroiliacas (SI)".

La presencia de edema oseo, infiltracion
grasa o erosion en las articulaciones Sl sugiere
el diagnodstico de EspAax. La existencia de
mas de una de estas caracteristicas aumenta la
confianza diagnostica. Los hallazgos en la RM
con mayor valor diagnéstico en pacientes con
sospecha de EspAax son los cambios
estructurales en las articulaciones SI solos o
en combinacion con edema 6seo®>. En el
estudio realizado por Baraliakos et al.* se
observd que tanto las erosiones como las
lesiones grasas mostraron una mayor
especificidad para el diagnostico y que la
combinacion de edema dseo con erosiones
tuvo un mayor valor predictivo positivo
(86,5%). Segun la ultima actualizacion de las
lesiones SI que pueden predecir diagnostico
realizada por el grupo de expertos en RM de
ASAS se concluyo que el edema o6seo en 4
cuadrantes o 3 cortes consecutivos, las
erosiones en 3 cuadrantes o 2 cortes
consecutivos en el mismo lugar y las lesiones

grasas en 5 cuadrantes o 3 cortes consecutivos
o0 lesion grasa extensa (> 1 cm), presentan un

alto valor predictivo positivo para el
diagnostico’.
Cuando un paciente presenta

caracteristicas clinicas de EspAax y la RM es
negativa, puede repetirse a los 3 a 12 meses.
Sin embargo, la frecuencia de conversion
suele ser baja (5-10%)>.

Es importante destacar no utilizar la
descripcion de resonancia positiva segin los
criterios clasificatorios de ASAS® al momento
de realizar el diagnostico de los pacientes.
Segln estos criterios clasificatorios, una RM
de SI positiva es aquella en la que se observa
edema 6seo en al menos 2 cortes consecutivos
0 mas de una lesion en un solo corte. Ademas,
para ser considerada positiva, las lesiones
deben estar en un sector determinado de la
articulacion SI con sospecha de EspAax. Se
desaconseja el uso de los criterios de
clasificacion de ASAS para diagnosticar
EspAax en la practica diaria por el riesgo
inherente de sobrediagnostico y
sobretratamiento cuando se aplica a personas
no seleccionadas y atin no diagnosticadas con
lumbalgia inflamatoria’.

La mayoria de los estudios concluye que la
RM de columna no aumenta la utilidad
diagnodstica. Sin embargo, hay acuerdo en
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solicitar la RM en la evaluacion de columna,
ya que tiene valor en el diagndstico diferencial
del dolor de espalda no inflamatorio®”.

Monitoreo

La RM es una herramienta central para el
diagnodstico de EspAax, pero su rol en el
monitoreo aun no esta bien definido. Se han
observado discrepancias entre la remision
“clinica” vs. “imagenologica”, y solo una
minoria de pacientes logra ambas al mismo
tiempo. La evidencia disponible sobre Ila
correlacion de la RM y los parametros clinicos
es contradictoria. En algunos estudios la RM
mostrd una buena a moderada correlacion con
parametros de actividad como PCR!!12
ERSm’ ASDAsl0,12,14,15 y BASDAII4’16’17’18’19.

Por otro lado, la RM se usa en ensayos
clinicos, tanto de DMARDs bioldgicos como
sintéticos, para evaluar respuesta terapéutica,
mostrando en su mayoria mejoria en los scores
tanto en EspAax radiografica como no
radiografica. Asimismo, demostraron mejoria
sostenida, pero en su mayoria no encontraron
una fuerte asociacion entre la remision clinica
y la ausencia de inflamacion®*?*. La falta de
una fuerte asociacion entre la remision clinica
y la ausencia de inflamacion por RM sugiere
que uno no puede ser utilizado como sustituto
del otro.

Se necesitan mas datos para determinar si
podemos utilizar la RM para monitorear la
actividad de la enfermedad y respuesta al
tratamiento en la practica clinica.

En relaciéon con la valoracion de cambios
estructurales, la radiografia convencional es
considerada atn el patron oro. En la columna
cervical y lumbar la radiografia convencional
evidencié ser superior a la RM en la
valoracion de los cambios morfoldgicos,
mientras que la RM puede visualizar mayor
prevalencia de cambios morfoldgicos en la
columna toracica, por lo que la RM no es una
alternativa equivalente a la radiografia. No
obstante, la radiografia y la RM pueden ser
dos modalidades de imagenes

complementarias para valorar cambios

especificos de la patologia®.

Pronostico

Cada vez mas en la literatura se reconoce
que las lesiones en la RM, tanto en las
articulaciones SI como en la columna
vertebral, tienen un valor prondstico en la
prediccion de dafio radiografico en EspAax,
especialmente la presencia de metaplasia
grasa’®.

En la cohorte DESIR, el edema en las
articulaciones SI se identific6 como un factor
predisponente para la progresion a sacroilitis
radiografica 5 afios después. Ademas, la
asociacion de edema en SI con otros
parametros como HLA-B27 positivo y la PCR
elevada aumenta la probabilidad de
progresion de EspAax no radiografica a
radiografica del 1,2% al 18,4%"2,

Asimismo, diversos estudios prospectivos
que valoraron la relacion entre inflamacion en
una esquina vertebral y la posterior
neoformacion o6sea, evidenciaron que las
esquinas vertebrales donde la inflamacién se
transforma en metaplasia grasa tienen mayor
probabilidad de estar asociadas con la
formacion de sindesmofitos*-3!. Baraliakos et
al. comunicaron que los sindesmofitos y/o
anquilosis, en lugar de la erosion o la
esclerosis, fueron las caracteristicas que
mostraron con mayor frecuencia progresion a
EA32. La RM es una herramienta 1til para
predecir la progresion radiografica de la
enfermedad y el desarrollo de EA, sin
embargo, la evolucion de estos cambios atin
no esta clara. Si bien existe evidencia de que
las lesiones inflamatorias desarrollan de
manera predecible la formacion de hueso
nuevo, también se ha demostrado que el
proceso de neoformacion surge en areas sin
inflamacion.

Finalmente, la RM permite predecir el
efecto del tratamiento en la EspAax. En
diversos estudios se comprob6 que la mayor
tasa de respuesta se asocié con mayor grado
de inflamacion en las articulaciones SI*3-%3,
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INTRODUCCION

La ultrasonografia (US) es una técnica de
imagen utilizada por el reumatélogo en su
practica diaria, con fines diagnosticos y de
monitoreo en diversas enfermedades. En
relacion a su aplicacion en pacientes con
diagnéstico de espondiloartritis (EspA), la US
permite evaluar articulaciones, tendones y
sitios de entesis, detectando dafio estructural y
la presencia de vascularizacion caracteristica,
que refleja actividad inflamatoria local.

La US en la evaluacion del compromiso
periférico

La US permite evaluar el compromiso
periférico de las EspA que incluye cambios
estructurales e inflamatorios en articulaciones,
tendones y entesis. Las recomendaciones de la
European League Against Rheumatism
(EULAR) sobre el uso de imagenes en la EspA
proponen la utilizacion de la US en la
evaluacion del compromiso periférico’.

Ante la sospecha clinica, la identificacion
de las lesiones ecograficas contribuye al
diagnostico de la enfermedad. Estudios
comparativos de pacientes con EspA y
compromiso periférico articular y entésico
demuestran una ventaja de la US sobre el
examen fisico en cuanto a la sensibilidad
diagnostica®>.

Evaluacion de las entesis

El compromiso inflamatorio de las entesis
(sitio de insercion de ligamentos, tendones,
aponeurosis, y capsula articular en el hueso)
es caracteristico de las EspA, y seglin algunos
autores, representa la lesion primaria de este
grupo de enfermedades®’. Actualmente, la
entesitis constituye un dominio de gran
interés como medida de evaluacion y
respuesta terapéutica®. La US visualiza
facilmente la anatomia de la entesis y
demuestra la presencia de actividad
inflamatoria con precision y sensibilidad’.

El grupo de trabajo de US de OMERACT
ha desarrollado un conjunto de definiciones
para  las  lesiones  ultrasonograficas
elementales propias de la entesitis'®. Segun
esta propuesta, el engrosamiento del tendon en
la insercion, su hipoecogenicidad y la
vascularizacion medida por técnica Power
Doppler (PD) representan una lesion
inflamatoria, mientras que el dafio estructural
esta representado por la presencia de erosiones,
entesofitos y calcificaciones. Los autores
describen la importancia de la ubicacion de
estas lesiones en la proximidad de la cortical
O0sea (<2 mm de distancia) en relacion a
identificar inflamacion propiamente
insercional'!.  Debe  diferenciarse  la
entesopatia, como presencia de alguna lesion
entésica, muchas veces de origen mecanico o
degenerativo, de la entesitis, que denota
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compromiso inflamatorio. La definicion de
entesitis adoptada por OMERACT se cumple
con el hallazgo de un tendén hipoecoico y/o
engrosado en su insercion al hueso (dentro de
2 mm de la corteza dsea), que exhibe sefial PD
si esta activa y que puede mostrar erosiones y
entesofitos/calcificaciones como un signo de
dafio estructural (Figura).

Ademas de estas definiciones existen otras
lesiones para tener en cuenta, como las bursitis,
que también pueden ser halladas en pacientes
con EspA'2,

En la Tabla 1 se describen las principales
lesiones elementales de los sitios de entesis y
en la Tabla 2 los principales indices utilizados
para la evaluacion de entesis.

Los sitios de entesis mas frecuentemente
evaluados por US se localizan en la rodilla y
el tobillo. Se recomienda examinar las
inserciones de los tendones cuadricipital,
rotuliano, Aquiles y la fascia plantar. Otra
localizacion de interés es el codo, donde se
encuentran las inserciones de los tendones
extensores en el epicondilo, los tendones
flexores en la epitroclea y el tendon del triceps
en el olécranon®*. Estos sitios de entesis son
los contemplados en la mayoria de los indices
ultrasonograficos para evaluar entesis que han
sido propuestos en la
1iteraturaz’3’4’9’“’13’14’15'16’17.

Las principales caracteristicas de los
indices mas difundidos se detallan en la Tabla
2. De acuerdo a lo reportado, estos indices de
puntuacion pueden resultar utiles para el
diagnostico y el monitoreo de la actividad de
la enfermedad. El indice desarrollado por
D’ Agostino et al. evalud la presencia de sefial
PD en las entesis, demostrando wuna
sensibilidad del 76,5%, una especificidad del
81,3% y un likelihood ratio positivo (LR+) de
4,1 para el diagnostico de EspA?®. En el
estudio del indice MASEI, propuesto por De
Miguel et al. se determind un valor de corte
>18 puntos para el diagnoéstico de EspA,
alcanzando una sensibilidad del 83,33%, una
especificidad del 82,76% y un LR+ de 4,83*.

En relacion con el  monitoreo
ultrasonografico de la entesitis y su
correlacion con la actividad de la enfermedad
y los cambios terapéuticos, existen algunos
estudios y son pocos los de disefio
longitudinal'”?2. El grado de correlacion de la
entesitis por US con el examen fisico y las
medidas clinimétricas (p. ej.: BASADI) y de
laboratorio (p. ej.: ERS y PCR) es variable,
segun distintos reportes.

Con respecto a la modificacion de las
lesiones ultrasonograficas luego de los
cambios terapéuticos, la evidencia es escasa.
En este aspecto, un estudio de Naredo et al. en
pacientes con EspA evaluo las entesis antes y
después del tratamiento con adalimumab,
observando una mejoria significativa en las
lesiones inflamatorias (p<0,05), y ninglin
cambio en las lesiones corticales (erosiones y
entesofitos)'®. Por otro lado, un estudio evalu6
con US las entesis de pacientes con
espondilitis anquilosante antes y después de 6
meses de tratamiento TNFi, sin observar
cambios significativos de las lesiones
inflamatorias'’. Aydin et al. reportaron un
cambio significativo en un score combinado
de EG y PD para el tendon de Aquiles luego
de 2 meses de tratamiento TNFi, pero sin
encontrar cambios significativos de la sefial
PD en particular®®. Ruta et al. estudiaron el
desempefio de un indice ultrasonografico
compuesto para evaluar compromiso articular,
tendinoso y de entesis, y detectaron buena
sensibilidad al cambio terapéutico®*. El indice
de entesitis del grupo OMERACT ha sido
recientemente utilizado para el monitoreo
terapéutico en un ensayo clinico randomizado
y controlado con placebo de secukinumab en
pacientes con artritis psoridsica. A pesar del
bajo namero de entesitis activa en los
pacientes incluidos, se observo una mejoria de
las lesiones inflamatorias y una diferencia
numérica del indice al comparar ambos grupos
de tratamiento?.
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* Hipoecogenicidad y engrosamiento. Punta de flecha: erosion. A) Entesis rotuliana proximal.

B) Entesis rotuliana proximal. Se observa senial doppler positiva.

Tabla 1: Lesiones elementales en la entesis

Lesion Definicién OMERACT

Hipoecogenicidad Ausencia del patrdn fibrilar homogéneo en la entesis (< 2mm del hueso cortical),
tendinosa con alteracion de las lineas ecogénicas, después de corregir la anisotropia.
Engrosamiento Aumento del espesor de la insercion del tendon al hueso (<2 mm desde la cortical
tendinoso hueso) en comparacion con el cuerpo del tendon, con o sin borramiento de sus

margenes.

Sefial Power

Foco hiperecoico, con o sin sombra acustica, detectada en la entesis (<2 mm de

Doppler (PD) la cortical 6sea)

Calcificacion Foco hiperecoico, con o sin sombra acustica, detectada en la entesis (<2 mm de
la cortical osea)

Entesofito Sobreelevacion de la cortical osea, vista en dos planos perpendiculares, al final

del contorno 6seo de la entesis.

Irregularidad dsea

Cambios en el perfil 6seo, excluyendo entesofitos y erosiones.

Erosién

Ruptura cortical, con un descenso escalonado del contorno 6seo, visto en dos
planos perpendiculares, en la insercion de la entesis.
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pales indices para

evaluacion de entesitis

epicondilo lateral.

Indice Sitios examinados | Lesiones Modalidad Caracteristicas
GUESS Cuadriceps Engrosamiento Escala de grises | El primero en ser
Rotuliano (prox.y | Entesofito publicado (2002)
dist). Erosion Disefiado para
Aquiles Bursitis diagnostico de
Fascia plantar EspA
SEI (Spanish Idem GUESS Engrosamiento Escala de Propuesto para
entesitis Index) Ecogenicidad Grises monitoreo de la
Entesofito enfermedad.
Erosion Distingue
Bursitis lesiones activas
de dafio
estructural
MASEI Idem Guess + Engrosamiento Escala de Disefado para
Triceps Hipoecogenicidad Grises y Power | diagnostico de
Entesofito/calcificacion | Doppler EspA
es
Erosion
Bursitis
D’ Agostino Idem Guess+ Engrosamiento Escala de Disefiado para
trocanter femoral, | Hipoecogenicidad Grises y Power | diagnoéstico de
tibial anterior, Entesofito/calcificacion | Doppler EspA
epicondilo lateral, | es Diferencia
epicondilo medial. | Erosion etapas
evolutivas,
lesiones activas
y dafio
estructural
OMERACT Cuadriceps, Engrosamiento Escala de Disefiado para
Rotuliano (prox.y | Hipoecogenicidad Grises y Power | evaluar respuesta
dist), Entesofito/ Doppler al tratamiento en
Aquiles, Irregularidad cortical EspAy APs.
epicondilo lateral Calcificaciones Diferencia
Erosion intensidad y la
Diferencia lesiones localizacion de
cercanas a la cortical la sefial PD
osea (< 2mm.)
GRAPPA Rotuliano (prox. y | Engrosamiento Escala de Disefiado para
dist), Hipoecogenicidad Grises y Power | evaluar
Aquiles, fascia Entesofito Doppler diagnostico y
plantar, Erosion respuesta al
Supraespinoso, tratamiento en

pacientes con
APs.
Diferencia
intensidad y la
localizacion de
la senal PD
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Evaluacion del compromiso articular y
tendinoso

El compromiso inflamatorio de las
articulaciones periféricas en las EspA
detectado por US es similar al que se observa
en pacientes con otros tipos de artritis (p. €j.:
artritis reumatoide). Esta técnica permite
identificar cambios inflamatorios y dafio
estructural, diferenciando lesiones
intraarticulares (sinovitis) de las
periarticulares (p. ej.: tenosinovitis). En la
evaluacion ecogréfica, la sinovitis se presenta
como distension de la capsula articular a
expensas de derrame sinovial (proceso
exudativo) e hipertrofia sinovial (proceso
proliferativo). Segin OMERACT, el derrame
sinovial se define por la presencia de material
intraarticular anormal hipoecoico o anecoico,
que es desplazable y compresible. Por otro
lado, la hipertrofia sinovial se define como la
presencia de un tejido intraarticular anormal
hipoecoico, que puede mostrar sefial PD%.

Los hallazgos de estas lesiones definen la
presencia de sinovitis en escala de grises (EG)
(derrame e hipertrofia sinovial) y suelen
graduarse a través de un sistema
semicuantitativo con un rango de 0 a 3 (grado
O=ausente; grado 1=leve; grado 2=moderado;
grado 3=marcado). Del mismo modo, para
evaluar la intensidad de la vascularizacion por
PD, se utiliza una escala semicuantitativa:
grado 0: ausencia de sefial; grado 1: hasta tres
sefales unicas o hasta una sefial confluyente y
dos unicas o hasta dos sefales confluyentes;
grado 2: sefial confluyente mayor al grado 1y
que ocupa menos del 50% del area de
proliferacion sinovial; grado 3: sefal que
ocupa mas del 50% del area de proliferacion
sinovial®®.

La respuesta al tratamiento de la sinovitis
ecografica se evalud en pocos estudios
longitudinales, y principalmente en pacientes
con APs**?73° Un  ensayo clinico
randomizado y controlado con placebo de
pacientes con APs demostré una reduccion
significativa del indice de sinovitis ecografica
en el grupo de secukinumab comparado al
grupo placebo?*. En otro estudio longitudinal

de pacientes con EspA axial se observo una
mejoria de las lesiones ecograficas
inflamatorias detectadas a nivel de la cadera
luego del inicio de tratamiento TNFi*°,

Las erosiones Oseas son marcadoras de
enfermedad agresiva y pueden detectarse
tempranamente con la US. Se definen como
una solucion de continuidad de la cortical del
hueso que debe ser visible en dos planos
perpendiculares®.

La tenosinovitis se define como la
presencia de un tejido engrosado anormal
hipoecoico o anecoico, con o sin fluido, dentro
de la vaina del tendon, confirmado en dos
planos perpendiculares, y que puede presentar
sefial DP?.

Otra lesion a veces presente en las EspA es
la dactilitis. Ecograficamente se caracteriza
por el compromiso simultaneo de los tendones
flexores y  extensores, sinovitis y
engrosamiento del tejido celular subcutaneo
adyacente’!-2,

US como guia de procedimientos invasivos
La US provee una guia util para realizar
artrocentesis e infiltraciones terapéuticas. La
ventaja radica en que la aguja es facilmente
visualizada y ubicada en el lugar anatémico
adecuado. Existen estudios que apoyan el uso
de la ecografia para la realizacion de
infiltraciones, habiendo demostrado mayor
precision y efectividad que el método
convencional guiado por palpacion®**4,

CONCLUSIONES

La US es una herramienta util para detectar
y monitorear el compromiso periférico en
pacientes con EspA. Al superar en
sensibilidad al examen fisico resulta un
excelente complemento para confirmar
sospechas clinicas, ademas de brindar una
medida directa de la actividad inflamatoria.
Por otro lado, es una herramienta util para
guiar procedimientos invasivos. Se necesitan
mas estudios longitudinales para definir su rol
en el manejo de estos pacientes y determinar
su valor pronostico.
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INTRODUCCION

Las espondiloartritis (EspA) representan
un conjunto de patologias que comparten
ciertas caracteristicas clinicas y genéticas,

cuyo prototipo de enfermedad es la
espondilitis  anquilosante  (EA)'.  Las
articulaciones sacroiliacas (SI) presentan

caracteristicas unicas desde un punto de vista
anatomico y funcional, que dificulta
frecuentemente la evaluacion del compromiso
inflamatorio (sacroilitis) mediante el examen
clinico y los cambios radiograficos suelen ser
tardios, llevando a retrasos en el diagnostico.
Las radiografias convencionales de las
articulaciones SI tradicionalmente se han
usado para el diagnostico, clasificacion y
monitoreo de las EspA axiales, siendo Ia
sacroilitis el componente central de los
criterios  diagnosticos para EA?3. Las
radiografias de las articulaciones SI no sirven
para el diagnéstico temprano, y debido a la
alta variabilidad intra e interobservador,
pueden provocar resultados falsos positivos y
negativos®.

Otra modalidad de imagen 1util para
visualizar las articulaciones SI es la
tomografia computada (TC), la cual permite
describir con mayor detalle la anatomia
osteoarticular mas compleja, tiene menos
variabilidad inter-observador y es sencilla de

realizar’. El centellograma 6seo fue también
utilizado para detectar sacroilitis, pero esta
técnica carece de especificidad®. Por estas
razones, la resonancia magnética (RM) es en
la actualidad la técnica de imagenes de
eleccion para la deteccion temprana de
lesiones inflamatorias a nivel SI y espinal.
Estos cambios inflamatorios se pueden
visualizar antes que sean vistos por radiografia
o TC. La RM se considera la modalidad de
imagen mas sensible para la deteccion precoz
de las EspA axiales®. Sin embargo, la
disponibilidad de la RM puede estar
condicionada o limitada en diferentes
situaciones, por ejemplo, en casos de
implantes ~ metalicos, = marcapasos o
claustrofobia, consume tiempo y es una
técnica costosa.

La ultrasonografia (US) con técnica
Doppler, como método de imagen no invasivo,
carente practicamente de contraindicaciones,
de facil acceso y bajo costo operativo, podria
representar una opcion ante la imposibilidad
de realizar o acceder a una RM de
articulaciones SI. Podria considerarse como
una herramienta de extension del examen
fisico para el diagnostico de sacroilitis’. La
RM vy, mas recientemente, la US, aportan tres
beneficios fundamentales: asegurar el
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diagndstico temprano de EspA en ausencia de
sacroilitis radiologica, servir como guia
terapéutica en cualquier momento del curso de
la enfermedad, y aportar informacion sobre el
grado de inflamaciébn y respuesta al
tratamiento®®. En la actualidad, la utilidad de
la US para detectar sacroilitis en EspA axial y
evaluar pacientes con dolor lumbar crénico
aun no ha sido extensamente estudiada.

Aspectos anatomicos de la articulacion
sacroiliaca

La articulacion SI estd compuesta
basicamente por la union de 2 fragmentos
oOseos (carillas articulares) y en su tercio distal
se encuentra cubierta por cartilago hialino,
ademas del caracteristico fibrocartilago. La
superficie articular es irregular, presenta
numerosas crestas y leves depresiones que
minimizan el movimiento y mejoran Ia
estabilidad. La articulacion SI en su tercio
distal se encuentra separada por una pequefia
cavidad sinovial a nivel dorso-caudal. Esta
localizacion adquiere un interés especial
debido a que es un sitio de inflamacion
frecuente en las EspA'”.

Lesiones elementales

La presencia de sacroilitis desde el punto
de vista de la US puede definirse:

* De acuerdo a la evaluacion en escala de
grises, como la presencia de derrame articular,

acorde a la definicion preliminar de
OMERACT  (QOutcomes  Measures  in
Rheumatology): material anormal

intraarticular hipoecoico o anecoico, que es
desplazable y compresible, pero que no exhibe
sefial Doppler!!-4,

* Segun la evaluacidn con técnica Doppler
(Doppler color o Doppler de poder), como la
presencia de un aumento anormal de Ia
vascularizacion a nivel de las articulaciones SI,
la cual se define por la presencia de sefial
Doppler dentro o alrededor de dichas
articulaciones con un indice de resistencia (IR)
bajo (menor a 0,7). La medicion del IR, con la
utilizacion del Doppler espectral, nos permite
discriminar la presencia de una sefial
proveniente de vasos con resistencias altas
(vasos fisiologicos) de aquellos pequefios
vasos con baja resistencia (IR menor a 0,7)
generados como consecuencia de la
neoangiogénesis debida al compromiso
inflamatorio (sacroilitis)> *!-2 (Figura 1).

Figura 1: Ultrasonido de articulacion sacroiliaca a nivel del primer agujero sacro.

lzquierda

Ligamento
sacroiliaco

Derecha

)

-5,

Articulacion sacroiliaca izquierda y derecha. Serial Doppler color bilateral a la altura del primer
agujero sacro. El hueso iliaco aparece superficial a la cortical del sacro.
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Evidencia
US de las articulaciones SI y su comparacion
con el examen clinico.

Spadaro et al.'* realizaron un estudio
observacional de casos (45 pacientes con EsA,
con y sin dolor lumbar de tipo inflamatorio) y
controles (30 voluntarios sanos), comparando
la presencia de derrame articular por US

(segitn OMERACT) a nivel de las
articulaciones SI, con la deteccion clinica de
sacroilitis mediante distintas maniobras

semiologicas. La US permiti6 detectar la
presencia de derrame articular en el 38,9% de
las articulaciones SI de pacientes con EsA,
mientras que solo fue detectado en el 1,7% de

las articulaciones SI de los controles
(p<0,001). Ninguna de las maniobras
semiologicas, solas o combinadas, se

correlacionaron con la presencia de derrame
articular por US.

Bandinelli et al.'?, en un estudio de casos y
controles, demostraron que el derrame
articular por US a nivel de articulaciones SI
estuvo presente en 16/23 (69,5%) de los

pacientes, pero no se encontro en sujetos sanos.

El grosor del ligamento sacro-tuberoso por US
fue mayor cuando el examen clinico de las
articulaciones SI fue doloroso (p<0,01) y se
correlacioné con el dolor (p<0,001) y el
BASFI (p<0,05).

Castillo-Gallego et al.!® evaluaron Ia
precision del Doppler color de las
articulaciones SI en comparacion con el
examen fisico de las dichas articulaciones
como método de referencia y hallaron una
sensibilidad del 63,46%, una especificidad del
89,29%, un likelihood ratio (LR) positivo de
5,92, un LR negativo de 0,40, un valor
predictivo positivo (VPP) de 91,66% y un
valor predictivo negativo (VPN) de 56,82%.

Monitoreo terapéutico

Arslan et al. compararon los hallazgos en
articulaciones SI  (aumento de la
vascularizacion por Doppler e IR) de
pacientes con sacroilitis activa, pacientes con
artrosis y controles sanos, antes y después del
tratamiento. El aumento de la vascularizacion
alrededor de la region posterior de las
articulaciones SI fue superior, y los valores de
IR mas bajos en los pacientes con sacroilitis
activa. Los valores medios basales del IR
fueron 0,62+0,13 en sacroilitis activa,
0,91£0,09 en artrosis, y 0,97+0,03 en
voluntarios sanos (p<0,001 entre los distintos

grupos evaluados), respectivamente. Luego
del tratamiento, los valores del IR cambiaron
(aumentaron a una media de 0,91+0,07) en
forma significativa en aquellos pacientes con
sacroilitis activa'®.

Jiang et al. estudiaron la sefial Doppler de
poder y el IR a nivel de las articulaciones SI
de 55 pacientes con EA activa, antes y 3 meses
después del tratamiento con infliximab.
Encontraron cambios significativos en los dos
parametros, con disminucién de la sefal
Doppler de poder e incremento en el IR".

Unlii et al. evaluaron también el cambio en
el IR antes y después de la terapia con TNFi
en 39 pacientes con EA y encontraron, al igual
que el trabajo previo, un cambio (incremento)
significativo en el IR*.

Hu et al. encontraron en pacientes con EA
tratados con adalimumab durante 12 y 24
semanas, una reduccion significativa en la
puntuacion media del Doppler color de
articulaciones SI y entesitis periférica y un
aumento en el valor medio de IR en
comparacion con el valor inicial (p<0,05 para
todos). Los resultados del Doppler color se
correlacionaron bien con los datos de la RM
(p<0,05 para todos) durante el tratamiento con
adalimumab'®,

Propiedades diagnosticas de la ecografia con
Doppler utilizando la RM como método de
referencia para la deteccion de sacroilitis
Klauser et al. evaluaron el valor de la US
Doppler con y sin contraste para la deteccion
de sacroilitis activa en pacientes con dolor
lumbar inflamatorio (DLI) (n=103), utilizando
a la RM como método de referencia.
Consideraron como sacroilitis por US a la
presencia de sefial Doppler a nivel de la
articulacion SI, y tomando en cuenta la zona
articular con mayor concentracion de senal
Doppler, se gradu6 a través de una escala
subjetiva semicuantitativa, con un puntaje de
0 a 4. La sensibilidad de la US sin contraste
fue del 17%, con una especificidad del 96%,
un VPP del 65% y un VPN del 72%. Con la
administracion del contraste, la sensibilidad
fue del 94%, la especificidad del 86%, ¢l VPP
del 78% y el VPN del 97%. El érea bajo la
curva ROC de la US con y sin contraste para
la deteccion de sacroilitis activa, utilizando la
RM como método de referencia, fue de 0,89 y
0,61, respectivamente (p<0,0001)%.
Mohammadi et al. evaluaron Ilas
propiedades diagnosticas de la US con técnica
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Doppler para la deteccion de sacroilitis activa
en pacientes con EA (n=51) y controles
(n=30), utilizando a la RM como método de
referencia. La US mostr6 una sensibilidad del
82%, una especificidad del 92%, un VPP del
91% y un VPN del 84% para la deteccion de
sacroilitis activa®.

Ghosh et al. evaluaron las caracteristicas
por US a nivel de las articulaciones SI en
pacientes con DLI, sin hallazgos radiograficos
(n=29) y controles (n=32), y lo
correlacionaron con la RM. Establecieron tres

paradmetros ecograficos para definir sacroilitis:

a) hiperecogenicidad del espacio articular en
escala de grises; b) aumento anormal de la
vascularizacion por técnica Doppler (se
seleccion6 el area con mayor numero de
sefales de flujo en cada articulacion SI y se
cuantificaron las mismas en esa zona); ¢) IR
bajo de acuerdo con el Doppler espectral.
Tanto la presencia de un incremento en el
numero de sefiales de flujo por Doppler (> 3)
como la presencia de un IR bajo (<0,605)
mostraron un adecuado acuerdo con la RM
para la deteccion de sacroilitis, con un
coeficiente kappa de 0,816 y 0,821,
respectivamente. La hiperecogenicidad del
espacio articular mostré un pobre acuerdo con
la RM (coeficiente k 0,4), sin embargo, fue el
hallazgo mas especifico (95%). El parametro
de la US mas sensible fue la presencia de un
IR bajo (94,7%)".

Estudiamos pacientes con lumbalgia
inflamatoria y sospecha de EspA y pacientes
con EspA con compromiso axial como
controles, con un total de 198 articulaciones
SI evaluadas por US y RM en 99 pacientes.
Encontramos a nivel del paciente, una
sensibilidad del 63% y una especificidad del
89%, un VPP del 87,2% y un VPN del 66,7%,
y a nivel articular, una sensibilidad del 60% y
una especificidad del 93%, un VPP del 83% y
un VPN del 43%. Pudimos concluir que la US

con Doppler presentd adecuadas propiedades
diagndsticas para la deteccion de sacroilitis, y
pareciera ser una herramienta de screening 1til
para el diagnostico de sacroilitis activa en
pacientes con DLI y sospecha diagndstica de
EspA axial®.

CONCLUSIONES

* Las articulaciones SI presentan
caracteristicas unicas desde un punto de
vista anatomico y funcional, que dificulta
frecuentemente  la  evaluacion  del
compromiso inflamatorio mediante el
examen clinico.

Los cambios radiograficos suelen ser tardios,
llevando a retrasos en el diagndstico.

La RM, a pesar de ser en la actualidad la
técnica de imagenes de eleccion para la
evaluacion del compromiso inflamatorio de
dichas articulaciones en pacientes con EsA,
no siempre es accesible, consume tiempo y
€s costosa.

La US con Doppler, como método de imagen
no invasivo, carente practicamente de
contraindicaciones, de facil acceso y bajo
costo operativo, podria representar una
opcion ante la imposibilidad de realizar o
acceder a una RM de articulaciones SI. La
US pareceria ser una herramienta de
screening util y practica para el diagnostico
de sacroilitis activa en pacientes con DLI.

El presente trabajo se baso en el articulo
de Josefina Marin, Erika Catay, Maximiliano
Bravo, David Navarta, Johana Zacariaz,
Javier Rosa, Santiago Ruta. ‘“‘Sacroilitis en
pacientes con espondiloartritis: qué rol juega
la ecografia”. Revista Argentina de
Reumatologia 2016,27(2):30-34, y en el
trabajo original “Value of color Doppler
ultrasound assessment of sacroiliac joints in
patients with inflammatory low back pain”, J
Rheumatol.2019,;46(7):694-700.
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INTRODUCGION

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’3. 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?®?.

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?,
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 dafio 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 reumatélogo 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 farmacoldgico
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 JAKI™ 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? ) S
)

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 o 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

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

125



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

(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
funcién 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)*
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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-
cluyé 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
mostrd 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 compard
adalimumab vs. etanercept tampoco se obser-
varon diferencias significativas en ASDAS, ASAS
20 ni ASAS 40 a la semana 8.

Un estudio observacional, que comparé 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 identificé
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 accion'®.

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 evalué 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)1.
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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 HS0164.

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
noérdicos 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®>’.

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 remisioén 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-
duccioén 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'’. 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 evalud 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 agrup6 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-
cerbaciéon 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 evalud 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 demostré 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
rehabilitacién (fuerza de recomendacion:
fuerte)

RECOMENDACION 18

Se recomiendan los ejercicios acuaticos
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 terrestre206-21,

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 recomendacién: 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 evalué a través
del estudio TICOSPA, prospectivo, aleatorizado,
controlado y abierto de un ano 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 relacion 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?®?%. 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, Unicamente 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 diagndstico 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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Carla Airoldi, Mariana Benegas, Emilio Buschiazzo, Dafne Capelusnik, Tomés Cazenave, Gustavo Citera,
Vanesa Cosentino, Leandro Ferreyra Garrot, Rodrigo Garcia Salinas, Carolina Isnardi,

Maximiliano Machado Escobar, José Maldonado Cocco, Hernan Maldonado Fico, Josefina Marin,

Maria Victoria Martire, Romina Nieto, Rodolfo Pérez Alamino, Javier E Rosa, Emilce E. Schneeberger,
Enrique Soriano, Fernando Sommerfleck, Diego Vila, Natalia Zamora.

Grupo metodologia SAR: Diana Fernandez (DF), Maria Victoria Martire (MVM) y Natalia Zamora (NZ).
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PREGUNTAPICO 1

En pacientes adultos con espondiloartritis axial (EspAax), ¢cual es la eficacia y seguridad de los antiinflamatorios no esteroideos-AINES

(incluidos COx2)?
AINE vs. placebo
Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
Calidad
Ne° de - Riesgo de . . Evidencia o Otras Relativo
oS l Disefio l sesgo l Inconsistencia l T — ‘ Imprecision ‘ e e AINE ‘ Placebo (IC 95%) ‘ Absoluto

Estado de salud: dolor (seguimiento 6-12 semanas; medido con: EVA; 0-100; mejor indicado por valores mas bajos)

ensayos . . . b . MD 17.06 méas bajo OO0
3 aleatorios serio no serio no serio serio ninguno 1106 410 (20.76 2 13.37 més bajo) Baja
Estado de salud: Evaluacion global del paciente - PGA (seguimiento 6-12 semanas; medido con: EVA 0-100mm; rango de puntuaciones: 0-100; Mejor indicado por valores més bajos)

ensayos - - ¢ : cd - b ) MD 19.5 mas bajo o000
5 aleatorios serio serio serio serio ninguno 1324 530 (23.0 a 15.9 més bajo) Muy baja
Estado de salud: BASDAI (seguimiento 6-12 semanas; rango de puntuaciones: 0-100; mejor indicado por valores mas bajos)

ensayos - . - . . DM 19.5 més bajo OO0
3 aleatorios serio serio serio no serio ninguno 802 333 (22.9 2 15.9 més bajo) Baja
Estado funcional: BASFI (seguimiento 6-12 semanas; rango de puntuaciones: 0-100; mejor indicado por valores mas bajos)

ensayos - . - . . MD 15.04 més bajo 12100
4 aleatorios serio no serio serio no serio ninguno ‘ 972 ‘ 409 (16.31 a 13.8 més bajo) Baja
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Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
Calidad
N° de - Riesgo de . . Evidencia o Otras Relativo
TS ‘ Disefio ‘ sesqo ‘ Inconsistencia ‘ T — ‘ Imprecision ‘ S AINE ‘ Placebo (IC 95%) ‘ Absoluto

Evento adverso serio: sangrado gastrointestinal (seguimiento 6-52 semanas)

ensayos . . . - . 8/807 0 RR 2,86 (0,36 a RO
2 aleatorios serio no serio no serio no serio ninguno (0.99%) 0/277 (0%) 22.94) Moderada
Evento adverso serio: todos combinados (seguimiento 6-52 semanas)

ensayos . . . . . o o RR 0,86 (0,17 a | 1 menos por cada 1000 DODD
2 aleatorios no serio no serio no serio no serio ninguno ‘ 5/554 (0.9%) ‘ 2/249 (0.8%) ‘ 4,37) (de 7 menos a 27 més) Alta

Explicaciones

a. Benhamou 2010 es un andlisis post hoc de 2 estudios (1 de los cuales no se incluyé de otra manera en este PICO debido a la falta de SD / SE) [1].
b. Dougados 1999 y Dougados 2001 requirieron dividir el grupo placebo para evaluar el efecto.

c. La actividad global del paciente de la enfermedad se define de manera diferente en los estudios.
d. La comparacion de la intervencién principal fue etoricoxib, pero un solo brazo se comparé con naproxeno y también con placebo. Por lo tanto, comparacién indirecta de naproxeno vs. placebo.
e. Se requiri6 dividir el grupo placebo para evaluar el efecto.
f. Metodologia de medicion no necesariamente consistente entre los estudios.

g. Ninguna endoscopia prospectiva.

PREGUNTA PICO 2

En pacientes con EspAax activa, ¢se recomiendan los AINEs continuos o a demanda?

Tratamiento con AINE continuo vs. a demanda

Evaluacion de la certeza Resumen de las conclusiones
Tasas de eventos (%) Efectos absolutos previstos

e Riesgo de Evidencia Sesgo de Certeza Efecto relativo Riesgo con
participantes s g Inconsistencia T —— Imprecision ub?icacic’)n general de la AINE a AINE (IC 95%) AIN% et Diferencia de riesgo con AINE
(estudios) g P evidencia demanda continuo . b daJ continuo
Cambio de mSASSS desde la base (ITT), 2 afios
167 (1 ECA) - . - o ) k]e) MD 0.58 més alto
(Sieper) no serio no serio no serio serio ninguno Moderada 82 85 - - (0.28 més bajo a 1.44 més alto)
Cambio de mSASSS desde la base (pacientes con todas las radiografias), 2 afios
272 (2 ECA) L
(Wanders & no serio serio © no serio serio ¢ ninguno GBG.BOO 134 138 - - MD 0'3,2 nk;a§ bajo s al
Sieper) Baja (1.88 mas bajo a 1.24 més alto)
SAE: Trastornos cardiovasculares, 2 afios
122 (1 ECA) . . . b . ol O) o ) 01,47 33 por cada 15 mas por cada 1.000
(Sieper) no serio no serio ‘ no serio ‘ serio ninguno Moderada 2/60 (3.3%) 3/62 (4.8%) (0,24 29,15) 1.000 (25 menos a 207 més)
SAE: Ell (colitis o enfermedad de Crohn), 2 afios
122 (1 ECA) . . . c . Yol O) o o 00,31 50 por cada 34 menos por cada 1.000
(Sieper) no serio no serio ‘ no serio ‘ serio ninguno Moderada 3/60 (5.0%) 1/62 (1.6%) (0,03 23,08) 1.000 (48 menos a 89 mas)
EAS (total), 2 afios
122 (1 ECA) . . . s b . [21121@) o 19/62 00,82 350 por cada 44 menos por cada 1.000
(Sieper) no serio no serio ‘ no serio ‘ serio ninguno Moderada 21/60 (35.0%) | (34 gop) (0,382 1,75) 1,000 (180 menos a 135 més)
BASDAI

8000 MD 6 mas bajo
150 (1 ECA)? serio ® no serio no serio serio f ninguno Baja 74 76 - - (11.95 més bajo a 0.05 mas bajo)
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Evaluacion de la certeza Resumen de las conclusiones
Tasas de eventos (%) Efectos absolutos previstos
NG Riesgo de Evidencia Sesgo de LA Efecto relativo Riesgo con
participantes Inconsistencia Ao Imprecision A general de la AINE a AINE 9 : Diferencia de riesgo con AINE
(estudios) S€sgo et RRleel evidencia demanda continuo L) (AINIE [elje continuo
demanda
Dolor
) . . . . . o000 ) ) DM 6 mas bajo
150 (1 ECA) ‘ serio l no serio l no serio ‘ serio ‘ ninguno l Baja 74 76 (12.59 més bajo a 0.59 més alto)
BASFI
2 e ; ; b ; 00 _ ) DM 3 mas bajo
150 (1 ECA) ‘ serio ‘ no serio ‘ no serio ‘ serio ‘ ninguno ‘ Baja 74 76 (9.76 més bajo a 3.76 més alto)
Hipertension
. . . . . Y O) 10/111 03.30 29 por cada 61 mas por cada 1.000
2 [ 0,
214 (1ECA) ‘ no serio l no serio l no serio ‘ serio ‘ ninguno ‘ Moderada ‘ 3/103 (2.9%) ‘ (9.0%) (0.88 2 12.35) ‘ 1.000 | (3 menos a 241 més)
Dispepsia
5 . . . b . 2 ]@) 39/103 46/111 0 1.16 379 por cada 35 mas por cada 1.000
214 (LECA) ‘ no serio l no serio l no serio ‘ serio ‘ ninguno ‘ Moderada (37.9%) (41.4%) (0.67 2 2.01) 1,000 (89 menos a 172 més)
Depresion
5 . ) ) I : 00 . 15/111 03,87 39 por cada 96 més por cada 1.000
214 (1ECA) ‘ serio no serio ‘ no serio ‘ serio ‘ ninguno ‘ Baja 4/103 (3.9%) (13.5%) (1,24 2 12,07) 1.000 (9 més a 289 més)
IC: intervalo de confianza; MD: diferencia de medias; OR: odds ratio.
Explicaciones
a. No aplica; estudio Unico.
b. Estudio Unico; IC amplio del 95% cruza la linea de ninguna diferencia.
¢. 2 estudios informan hallazgos diferentes para la medida de resultado.
d. IC amplio del 95% abarca una linea sin diferencia.
e. Estudio no cegado (pacientes).
f. Estudio Unico; IC amplio del 95%.
g. Estudio Unico; baja incidencia de eventos. IC del 95% muy amplio abarca una linea sin diferencias.
PREGUNTAPICO 3

En pacientes adultos con EspAax, ¢ciertos AINEs son mas efectivos que otros AINEs para mejorar los resultados?

Indometacina vs. otros AINE

Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
Calidad

N° de _— Riesgo de - ’ Evidencia oy Otras Indo Otro Relativo
estudios D Sesgo Inconsistencia indirecta LS consideraciones metacina AINE (IC 95%) Pzl
Estado de salud: Dolor (mediana de seguimiento de 6 semanas; medido con EVA u otro; Mejor indicado por valores més bajos)

ensayos - . . . . ) MD 0.36 mas bajo (1.06 mas bajoa | @O0
8 ‘ aleatorios serio serio ‘ no serio no serio ‘ ninguno ‘ 444 434 ‘ ‘ 0.34 mas alto) Baja
Estado de salud: rigidez (mediana de seguimiento de 6 semanas; medida con: duraci6n de la rigidez; mejor indicado por valores mas bajos)

ensayos 2 . . . . ) MD 0.16 mas bajo (0.56 méas bajoa | @®®O
8 aleatorios ‘ serio ‘ no serio ‘ no serio ‘ no serio ‘ ninguno ‘ 444 434 ‘ ‘ 0.23 més alto) Moderada
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Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto )
N° de Disefio Riesgo de - Evidencia (s Otras Indo Otro Relativo Absoluto Calidad
estudios Sesgo indirecta P consideraciones metacina AINE (IC 95%)
Evento adverso serio: todos combinados (mediana de seguimiento de 6 semanas; evaluado con: informe del médico)
ensayos . . . . . 4/121 7/121 RR 0,65 23 menos por cada 1000 (de 47 RO
2 aleatorios no serio no serio no serio serio ninguno ‘ (3.3%) (5.8%) (0,14 a3,16) menos a 48 mas) Moderada
Cualquier efecto secundario gastrointestinal (mediana de seguimiento de 6 semanas; evaluado con: informe del médico)
ensayos . . . . . 129/477 90/357 RR 0,95 25 menos por cada 1000 (de 79 11210
10 aleatorios no serio no serio no serio serio ninguno ‘ (27%) (25.2%) (0,74a1,23) menos a 41 mas) Moderada
Explicaciones
a. asignacion al azar no descrita completamente. b. intervalo de confianza amplio.
Celecoxib vs. otros AINE
Evaluacién de la calidad N° de pacientes Efecto Calidad
N° de - . . . Evidencia - . . . Otros Relativo
SnTiE Disefio Riesgo de sesgo Inconsistencia ek Imprecision Otras consideraciones Celecoxib AINE (IC 95%) Absoluto
Estado de salud: BASDAI (mediana de seguimiento de 12 semanas; Mejor indicado por valores més bajos)
MD 1.65 més alto
3 :Feszi);?isos serio? serio no serio no serio ninguno 635 389 - (0.54 més bajo a g;%oo
3.89 mas alto) J
Estado de salud: Dolor (mediana de seguimiento de 12 semanas; medido con EVA; mejor indicado por valores mas bajos)
MD 0.46 més alto
4 ensayos serio? serio no serio no serio ninguno 715 427 - (2.82 més bajo a GBG.BOO
aleatorios . Baja
3.74 més alto)
Estado funcional: BASFI (mediana de seguimiento de 12 semanas; Mejor indicado por valores més bajos)
MD 0.74 més alto
4 :Fesfi);?isos serio® serio no serio no serio ninguno 715 427 - (1.5 més bajo a g;%oo
3.05 més alto) J
Evento adverso serio: infarto de miocardio (mediana de seguimiento de 12 semanas; evaluado con: informado por el médico)
RR 0,34 4 menos por 1000
ensayos . . . . . 0 2/310 (11210
1 aleatorios no serio no serio no serio serio ninguno 0/303 (0%) (0.6%) (0,04 a (dg 6 menos a 14 Moderada
3,26) mas)
Evento adverso serio: todos combinados (mediana de seguimiento de 12 semanas; evaluado con: informado por el médico)
4 mas por cada
RR 1,28
ensayos . . . - b . o 4/310 ' 1000 [T 1@)
1 aleatorios no serio no serio no serio serio ninguno 5/303 (1.7%) (1.3%) 5107?:3 a (de 8 menos a 46 Moderada
' mas)
Cualquier efecto secundario gastrointestinal (mediana de seguimiento de 12 semanas; evaluado con: Informe del médico)
2 ensayos no serio serio no serio no serio ninguno 48/383 85/400 (RORZ(G)’E6 %On(;enos i o000
aleatorios Y (12.5%) (21.3%) 1 ’18) (de 37 menos a Moderada
' 124 menos)

Explicaciones

a. aleatorizacion no descrita.  b. intervalo de confianza amplio.
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PREGUNTA PICO 4

Poblacién: EA establecida/EspAax-nr

Intervencion: TNFi

Comparador: Control-AINES/PLACEBO
Desenlaces: Eficacia y seguridad

¢Cudl es la eficacia/seguridad de los agentes TNFi vs AINES/PLACEBO en pacientes adultos con EspAax?

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza Importancia
Ne de A A Riesgo A B Evidencia s Otras F Relativo Absoluto
cSuns Disefio de estudio de sesgo Inconsistencia T — Imprecision e S TNFi PLACEBO (IC 95%) (IC 95%)
ASAS 20 - 12 semanas
7 ensayos clinicos serio® no es serio no es no es serio ninguno 520/861 189/644 (29.3%) RR 2.07 314 por 1,000 Cll@) 7
serio (60.4%) (1.81a2.37) | (de238a402) | MODERADA CRITICO
ASAS 20 - EspAax nr — 12 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 70/127 45/132 (34.1%) RR 1.62 211 por 1,000 DDDD '7
serio serio (55.1%) (1.22a2.15) (de 75 a 392) ALTA CRITICO
ASAS 20 — 14 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 136/246 42/183 (23.0%) RR 2.40 321 por 1,000 ODDD 7
serio serio (55.3%) (1.7823.22) | (de 179 a510) ALTA CRITICO
ASAS 20 — 16 semanas
5 ensayos clinicos serio® no es serio no es no es serio ninguno 282/433 133/429 (31.0%) RR 2.10 341 por 1,000 @) 7
serio (65.1%) (1.80a2.46) | (de248a453) | MODERADA CRITICO
ASAS 20 — 24 semanas
1 ensayos clinicos serio? no es serio no es no es serio ninguno 123/201 15/78 (19.2%) RR 3.18 419 por 1,000 1] 7
serio (61.2%) (1.99a5.08) | (de190a785) | MODERADA CRITICO
ASAS 20 — 52 semanas
1 estudio de cohorte serio® no es serio no es serio® ninguno 90/197 40/197 (20.3%) RR 2.25 254 por 1,000 o000 7
serio (45.7%) (1.64a3.09) | (de130a424) MUY BAJA CRITICO
ASAS 40 - 12 semanas
4 ensayos clinicos serio® no es serio no es no es serio ninguno 200/470 54/359 (15.0%) RR 2.90 286 por 1,000 oo 9
serio (42.6%) (220a3.84) | (de181a427) | MODERADA CRITICO
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza Importancia
Ne de o . Riesgo . i Evidencia Fefia Otras ; Relativo Absoluto
ciuehes Disefio de estudio de sesgo Inconsistencia " Imprecision T e TNFi PLACEBO (IC 95%) (IC 95%)
ASAS 40 - EspAax nr — 12 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es serio? ninguno 46/127 19/132 (14.4%) RR 2.52 219 por 1,000 kO] 9
serio serio (36.2%) (1.56 a 4.06) (de 81 a 440) MODERADA CRITICO
ASAS 40 — 14 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 62/138 14/78 (17.9%) RR 2.50 269 por 1,000 ODDD 9
serio serio (44.9%) (1.50 a 4.16) (de 90 a 567) ALTA CRITICO
ASAS 40 - 16 semanas
6 ensayos clinicos serio® no es serio no es no es serio ninguno 198/451 63/446 (14.1%) RR 3.12 299 por 1,000 Cll@) 9
serio (43.9%) (2.43a4.00) | (de202a424) | MODERADA CRITICO
ASAS 40 — 24 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 175/409 23/185 (12.4%) RR 3.42 301 por 1,000 ODDD 9
serio serio (42.8%) (2.29a5.11) | (de 160 a511) ALTA CRITICO
ASAS 40 — 52 semanas
1 estudio de cohorte serio® no es serio no es serio® ninguno 62/197 28/197 (14.2%) RR2.21 172 por 1,000 o000 9
serio (31.5%) (1.48a3.30) | (de 68a327) MUY BAJA CRITICO
ASDAS < 1.3 - 12 semanas
4 ensayos clinicos serio? no es serio no es serio® ninguno 186/536 29/425 (6.8%) RR 5.04 276 por 1,000 OO0 7
serio (34.7%) (3.45a7.36) | (de 167 a434) BAJA CRITICO
ASDAS < 1.3 - 16 semanas
3 ensayos clinicos no es serio® no es serio® ninguno 49/244 11/242 (4.5%) RR 4.49 159 por 1,000 ®00 7
serio serio (20.1%) (2.38 2 8.46) (de 63 a 339) BAJA CRITICO
ASDAS < 1.3 - 52 semanas
1 estudio de cohorte serio® no es serio no es serio® ninguno 58/197 35/197 (17.8%) RR 1.66 117 por 1,000 o000 7
serio (29.4%) (1.14a2.40) | (de 25a 249) MUY BAJA CRITICO
ASDAS <2.1 — 12 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 15/34 (44.1%) 15/36 (41.7%) RR 1.06 25 por 1,000 @) 7
serio serio (0.62a1.82) | (de-158a342) | MODERADA CRITICO
ASDAS-PCR - Diferencia respecto a baseline — EA establecida — 12 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 39 43 - MD -1.01 OODD 8
serio serio (-1.39a-0.63) ALTA CRITICO
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza Importancia
Ne de o . Riesgo . i Evidencia Fefia Otras ; Relativo Absoluto
ciuehes Disefio de estudio de sesgo Inconsistencia " Imprecision T e TNFi PLACEBO (IC 95%) (IC 95%)
ASDAS-PCR - Diferencia respecto a baseline — EspAax-nr — 12 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 105 108 - MD -0.6 DDDD 8
serio serio (-0.87 a-0.33) ALTA CRITICO
ASDAS-PCR - Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 104 108 - MD -1.6 ODDD 8
serio serio (-1.84 a-1.36) ALTA CRITICO
ASDAS - Diferencia respecto a baseline — 12 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 229 115 - MD -1.4 DODD '8
serio serio (-1.6a-1.2) ALTA CRITICO
ASDAS - Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 90 87 - MD -0.84 ODDD 8
serio serio (-0.87a-0.81) ALTA CRITICO
BASDAI menor a 4 — 12 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 24/103 15/101 (14.9%) RR 1.46 68 por 1,000 @) 8
serio serio (23.3%) (0.84a2.55) | (de-244a230) MODERADA CRITICO
BASDAI 50 - 12 semanas
3 ensayos clinicos serio? no es serio no es serio® ninguno 196/431 47/316 (14.9%) RR 2.96 292 por 1,000 00 8
serio (45.5%) (2.22a3.94) | (de 181a437) BAJA CRITICO
BASDAI 50 - EspAax-nr — 12 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 57/127 28/133 (21.1%) RR 2.13 238 por 1,000 @) 8
serio serio (44.9%) (1.45a3.12) (de 95 a 446) MODERADA CRITICO
BASDAI 50 — 14 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 79/177 22/121 (18.2%) RR 2.53 278 por 1,000 ODDD 8
serio serio (44.6%) (1.66 23.87) | (de 120 a522) ALTA CRITICO
BASDAI 50 — 24 semanas
1 ensayos clinicos serio® no es serio no es no es serio ninguno 88/206 16/107 (15.0%) RR 2.86 278 por 1,000 @) 8
serio (42.7%) (1.77a4.61) | (de115a540) | MODERADA CRITICO
BASDAI 50 — 16 semanas
4 ensayos clinicos serio® no es serio no es no es serio ninguno 171/397 64/393 (16.3%) RR 2.65 269 por 1,000 oo 8
serio (43.1%) (2.07a3.41) | (de174a392) | MODERADA CRITICO
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza Importancia
Ne de o . Riesgo . i Evidencia Fefia Otras ; Relativo Absoluto
ciuehes Disefio de estudio de sesgo Inconsistencia " Imprecision T e TNFi PLACEBO (IC 95%) (IC 95%)
BASDAI - Diferencia respecto a baseline — 12 semanas
3 ensayos clinicos serio? serio® no es no es serio ninguno 370 264 - MD -0.71 OO0 8
serio (-0.77 a -0.66) BAJA CRITICO
BASDAI - Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 20 20 - MD -2.65 DODD '8
serio serio (-4.18a-1.12) ALTA CRITICO
BASDAI - Diferencia respecto a baseline —24 semanas
3 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 617 382 - MD -1.8 ODDD 8
serio serio (-1.83a-1.77) ALTA CRITICO
BASDAI - Diferencia respecto a baseline — 52 semanas
1 estudio de cohorte serio® no es serio no es serio® ninguno 197 197 - MD -13.2 1000 8
serio (-17.09 a - MUY BAJA CRITICO
9.31)
BASFI — 12 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 3/58 (5.2%) 4/62 (6.5%) RR 0.80 -13 por 1,000 1] 7
serio serio (0.1923.43) | (de-52a157) MODERADA CRITICO
BASFI - Diferencia respecto a baseline — 12 semanas
2 ensayos clinicos serio® seriof no es no es serio ninguno 370 264 - MD -0.8 OO0 7
serio (-0.86 a -0.75) BAJA CRITICO
BASFI - Diferencia respecto a baseline EspAax-nr — 12 semanas
2 ensayos clinicos serio? no es serio no es no es serio ninguno 207 215 - MD -0.8 1] 7
serio (-0.85a-0.74) MODERADA CRITICO
BASFI - Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
3 ensayos clinicos no es seriof no es no es serio ninguno 215 205 - MD -0.99 S5O 7
serio serio (-1.06 a -0.93) MODERADA CRITICO
BASFI - Diferencia respecto a baseline — 52 semanas
1 estudio de cohorte serio® no es serio no es serio® ninguno 197 197 - MD -8.6 OO0 7
serio (-12.32a- MUY BAJA CRITICO
4.88)
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Certeza Importancia
Ne de o . Riesgo . i Evidencia Fefia Otras ; Relativo Absoluto
ciuehes Disefio de estudio de sesgo Inconsistencia " Imprecision T e TNFi PLACEBO (IC 95%) (IC 95%)
BASFI - Diferencia respecto a baseline — 14 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 138 78 - MD -1.5 0] /7
serio serio (-3.12a0.12) MODERADA CRITICO
SF-36 - PSC — 12 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 77/155 13/51 (25.5%) RR 1.95 242 por 1,000 DDDD 6
serio serio (49.7%) (1.19a3.20) | (de 48 a561) ALTA IMPORTANTE
SF-36 - PSC - Diferencia respecto a baseline — 12 semanas
3 ensayos clinicos no es serio’ no es no es serio ninguno 545 327 - MD 5.18 1e]@) 6
serio serio (5.01a5.35) MODERADA IMPORTANTE
SF-36 - PSC - Diferencia respecto a baseline - EspAax-nr — 12 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 124 130 - MD 1.3 DODD 6
serio serio (1.1a1.51) ALTA IMPORTANTE
SF-36 - PSC - Diferencia respecto a baseline — 14 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 276 156 - MD 5.75 DODD 6
serio serio (3.55a7.95) ALTA IMPORTANTE
SF-36 - PSC - Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 208 200 - MD 5.6 ODDD 6
serio serio (4.27 2 6.93) ALTA IMPORTANTE
SF-36 - PSC - Diferencia respecto a baseline — 24 semanas
3 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 617 292 - MD 5.34 DODD 6
serio serio (5.21a5.47) ALTA IMPORTANTE
SF-36 - MSC - 12 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 77/155 18/51 (35.3%) RR 1.41 145 por 1,000 ODDD 5
serio serio (49.7%) (0.9422.11) | (de-21a392) ALTA IMPORTANTE
SF-36 - MSC - Diferencia respecto a baseline — 12 semanas
3 ensayos clinicos no es seriof no es no es serio ninguno 545 327 - MD 0.3 S5O 5
serio serio (0.09 2 0.51) MODERADA IMPORTANTE
SF-36 - MSC - Diferencia respecto a baseline - EspAax-nr — 12 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 124 130 - MD 1.4 OODD 5
serio serio (1.1a1.69) ALTA IMPORTANTE
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SF-36 - MSC - Diferencia respecto a baseline — 14 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 276 156 - MD 2.6 0] 5
serio serio (0.4a4.8) MODERADA IMPORTANTE
SF-36 - MSC - Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
2 ensayos clinicos no es seriof no es no es serio ninguno 208 200 - MD 7.19 11O 5
serio serio (5.34 2 9.05) MODERADA IMPORTANTE
SF-36 - MSC - Diferencia respecto a baseline — 24 semanas
3 ensayos clinicos no es seriof no es no es serio ninguno 617 292 - MD 1.41 e9e0 5
serio serio (1.26 a 1.56) MODERADA IMPORTANTE
Dolor - Diferencia respecto a baseline — 12 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 268 158 - MD -1.84 DODD 7
serio serio (-2.24 a-1.45) ALTA CRITICO
Dolor - Diferencia respecto a baseline — 24 semanas
2 ensayos clinicos no es seriof no es no es serio ninguno 409 185 - MD -28.56 S 1E]@) 7
serio serio (-29.41a- MODERADA CRITICO
27.7)
Dolor - Diferencia respecto a baseline - EspAax-nr — 12 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 208 215 - MD -1 DODD '7
serio serio (-1.07 a-0.93) ALTA CRITICO
Dolor espinal - Diferencia respecto a baseline — EA establecida — 12 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 39 43 - MD -1 2lel]@) 7
serio serio (-2.1a0.1) MODERADA CRITICO
MASES entesitis - EspAax-nr — 12 semanas
1 ensayos clinicos no es Nno es serio no es serio® ninguno 22 24 - MD -0.3 S5O 7
serio serio (-2.3a1.7) MODERADA CRITICO
MASES entesitis — 12 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 229 115 - MD -0.4 oo 7
serio serio (-0.81a0.01) MODERADA CRITICO
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mSASSS - Diferencia respecto a baseline — 96 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 422 331 - MD -0.07 DPDPD ,7
serio serio (-0.49 2 0.35) ALTA CRITICO
mSASSS - Diferencia respecto a baseline — 24 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 208 107 - MD -1.6 DODD '7
serio serio (-1.7a-15) ALTA CRITICO
Infecciones serias — 12 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 1/324 (0.3%) 0/212 (0.0%) RR 151 0 por 1,000 L]0 8
serio serio (0.06 a (de0ao0) MODERADA CRITICO
36.85)
Infecciones serias — 16 semanas
4 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 20/403 (5.0%) 1/402 (0.2%) RR 8.41 18 por 1,000 @) 8
serio serio (2.26 a (de 3a75) MODERADA CRITICO
31.35)
Infecciones serias — 24 semanas
3 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 4/521 (0.8%) 1/289 (0.3%) RR 1.29 1 por 1,000 2le@) 8
serio serio (0.31a5.41) (de -2 a 15) MODERADA CRITICO
TBC - 16 semanas
3 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 1/295 (0.3%) 0/291 (0.0%) RR 2.92 0 por 1,000 @) 8
serio serio (0.12a (de0ao0) MODERADA CRITICO
70.82)
TBC - 24 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio? ninguno 0/111 (0.0%) 0/107 (0.0%) no estimable 2lel]@) 8
serio serio MODERADA CRITICO
Infecciones oportunistas — 52 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio? ninguno 0/120 (0.0%) 0/123 (0.0%) no estimable L1eT]@) 8
serio serio MODERADA CRITICO
Infecciones oportunistas — 156 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 1/102 (1.0%) 2/104 (1.9%) RR 0.51 -9 por 1,000 oo 8
serio serio (0.05 a5.54) (de -18 a 87) MODERADA CRITICO
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Malignidad — 16 semanas
4 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 1/400 (0.3%) 0/394 (0.0%) RR 2.92 0 por 1,000 1e1]@) 8
serio serio (0.12a (de0a0) MODERADA CRITICO
70.82)
Malignidad — 156 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio? ninguno 0/102 (0.0%) 0/104 (0.0%) no estimable @) 8
serio serio MODERADA CRITICO
Malignidad — 52 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 2/120 (1.7%) 1/123 (0.8%) RR 2.05 9 por 1,000 @) 8
serio serio (0.19a (de -7 a 173) MODERADA CRITICO
22.31)
MACE - 52 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 1/165 (0.6%) 0/162 (0.0%) RR 2.61 0 por 1,000 1] 8
serio serio (011a (de0a0) MODERADA CRITICO
62.26)
MACE - 156 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio? ninguno 0/102 (0.0%) 0/104 (0.0%) no estimable 101 ]@) 8
serio serio MODERADA CRITICO
Ell - 52 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio? ninguno 0/120 (0.0%) 0/123 (0.0%) no estimable 2lel]@) 8
serio serio MODERADA CRITICO
Ell - 156 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio? ninguno 0/102 (0.0%) 0/104 (0.0%) no estimable L1eT]@) 8
serio serio MODERADA CRITICO
Ell — 24 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio® ninguno 0/111 (0.0%) 1/107 (0.9%) RR 0.32 6 por 1,000 2151 8
serio serio (0.01a7.80) (de-9a64) MODERADA CRITICO
Muerte - 12 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio? ninguno 0/229 (0.0%) 0/115 (0.0%) no estimable 1e]@) 8
serio serio MODERADA CRITICO
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Muerte - 16 semanas
3 ensayos clinicos no es no es serio no es serio? ninguno 0/295 (0.0%) 0/291 (0.0%) no agrupado 1e1]@) 8
serio serio MODERADA CRITICO
Muerte - 24 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio? ninguno 0/111 (0.0%) 0/107 (0.0%) no estimable 1e]@) 8
serio serio MODERADA CRITICO
Muerte - 52 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio? ninguno 0/120 (0.0%) 0/123 (0.0%) no estimable @) 8
serio serio MODERADA CRITICO
Muerte — 156 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es serio? ninguno 0/102 (0.0%) 0/104 (0.0%) no estimable 1e]@) 8
serio serio MODERADA CRITICO
SAEs — 12 semanas
2 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 4/324 (1.2%) 2/212 (0.9%) RR 1.59 6 por 1,000 DOPD 9
serio serio (0.32a7.88) (de -6 a 65) ALTA CRITICO
SAEs - 16 semanas
4 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 8/403 (2.0%) 4/402 (1.0%) RR 1.80 8 por 1,000 OODD 9
serio serio (0.60 a 5.37) (de -4 a 43) ALTA CRITICO
SAEs — 24 semanas
3 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 17/521 (3.3%) 12/289 (4.2%) RR 0.84 -7 por 1,000 DOPD 9
serio serio (0.39a1.81) (de -25 a 34) ALTA CRITICO
SAEs - 52 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 8/120 (6.7%) 4/123 (3.3%) RR 2.05 34 por 1,000 ODDD 9
serio serio (0.6326.63) [ (de-12a183) ALTA CRITICO
SAEs — 156 semanas
1 ensayos clinicos no es no es serio no es no es serio ninguno 6/102 (5.9%) 9/104 (8.7%) RR 0.68 -28 por 1,000 ODDD 9
serio serio (0.25a1.84) (de -65 a 73) ALTA CRITICO

IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Explicaciones
a. Subanalisis de ensayo clinico original para el cual fue calculado el tamafio muestral.

b. Unico estudio incluido en esta comparacion, no desciende calidad.
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PREGUNTA PICO 5

¢Cual es la eficacia/seguridad de los agentes IL-17i vs AINES/PLACEBO en pacientes adultos con EspAax?

Poblacion: EA establecida/EspAax-nr

Intervencién: Anti-1L-17 (Bimekizumab, Ixekizumab y Secukinumab)
Comparador: Control - AINEs/PLACEBO

Desenlaces: Eficacia y seguridad

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
S . . . . rtez Importanci
Ne de Disefio de | Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras anti IL-17 PLACEBO Relativo Absoluto Cote portancia
estudios estudio Sesgo indirecta P consideraciones (1C 95%) (1C 95%)
ASAS 20 — 16 semanas
2 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 95/155 (61.3%) 63/163 RR 1.59 228 por 1,000 DODD ,7
clinicos (38.7%) (1.26 a 2.00) (de 100 a 387) ALTA CRITICO
ASAS 20 - aSAS20 EspAax-nr — 16 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio® ninguno 105/185 85/186 RR 1.24 110 por 1,000 DDODD 7
clinicos (56.8%) (45.7%) (1.02a1.52) (de 9 a 238) ALTA CRITICO
ASAS 20 -TNFi -naive — 16 semanas
1 ensayos serio® no es serio? no es serio no es serio? ninguno 30/44 (68.2%) 14/45 (31.1%) RR 2.19 370 por 1,000 1 E]0)
clinicos (1.36 a 3.54) (de 112 a 790) MODERADA 7
CRITICO
ASAS 20 - Falla TNFi- 16 semanas
2 ensayos serio® no es serio? no es serio no es serio® ninguno 69/142 (48.6%) 38/133 RR 1.70 200 por 1,000 )@ 7
clinicos (28.6%) (1.24a2.33) (de 69 a 380) MODERADA CRITICO
ASAS 40 — 16 semanas
2 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 69/155 (44.5%) 32/163 RR 2.27 249 por 1,000 DODD ’9
clinicos (19.6%) (1.59 a3.24) (de 116 a 440) ALTA CRITICO
ASAS 40 - EspAax-nr — 16 semanas
3 ensayos serio® no es serio* no es serio [ no es serio ninguno 163/409 94/417 RR 1.75 169 por 1,000 00 9
clinicos (39.9%) (22.5%) (1.42a2.17) (de 95 a 264) MODERADA CRITICO
ASAS 40 - TNFi-naive — 16 semanas
1 ensayos serio® no es serio? no es serio no es serio? ninguno 19/44 (43.2%) 8/45 (17.8%) RR 2.43 254 por 1,000 @) 9
clinicos (1.19 a 4.96) (de 34 a 704) MODERADA CRITICO
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de | Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imbrecision Otras anti IL-17 PLACEBO Relativo Absoluto Cae BRI
estudios estudio sesgo indirecta p consideraciones (1C 95%) (1C 95%)
ASAS 40 — Falla TNFi — 16 semanas
2 ensayos serio® serio® no es serio no es serio ninguno 36/142 (25.4%) | 13/133 (9.8%) RR 2.51 148 por 1,000 2110]@) 9
clinicos (1.41 a 4.45) (de 40 a 337) BAJA CRITICO
ASAS HI >3 - TNFi naive — 16 semanas
1 ensayos serio® no es serio® no es serio no es serio? ninguno 33/79 (41.8%) 30/84 (35.7%) RR 1.17 61 por 1,000 @) 7
clinicos (0.79a1.72) (de 75 menos a MODERADA CRITICO
257)
ASAS HI >3 - Falla TNFi — 16 semanas
1 ensayos serio® no es serio? no es serio no es serio® ninguno 41/114 (36.0%) 23/104 RR 1.63 139 por 1,000 8000 7
clinicos (22.1%) (1.05a2.51) (de 11 a 334) MODERADA CRITICO
ASAS HI >3 — 52 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio® ninguno 31/94 (33.0%) 19/101 RR 1.75 141 por 1,000 ODDD 7
clinicos (18.8%) (1.07 a 2.88) (de 13 a 354) ALTA CRITICO
ASAS HI <5 - 16 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 29/78 (37.2%) 19/86 (22.1%) RR 1.68 150 por 1,000 DODPD 7
clinicos (1.03 2 2.75) (de 7 a 387) ALTA CRITICO
ASAS HI <5 - TNFi naive — 16 semanas
1 ensayos serio® no es serio? no es serio no es serio® ninguno 25/54 (46.3%) 16/64 (25.0%) RR 1.85 213 por 1,000 e900O 7
clinicos (1.11a3.09) (de 28 2 523) MODERADA CRITICO
ASAS HI <5 - Falla TNFi — 16 semanas
1 ensayos serio® no es serio? no es serio no es serio® ninguno 24/99 (24.2%) 13/84 (15.5%) RR 1.57 88 por 1,000 1] 7
clinicos (0.85a2.88) (de -23 a 291) MODERADA CRITICO
ASAS HI <5 —52 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 21/78 (26.9%) 11/86 (12.8%) RR 2.10 141 por 1,000 DOPD 7
clinicos (1.09 a 4.08) (de 12 a 394) ALTA CRITICO
ASAS-HI diferencia respecto a baseline - Falla TNFi— 16 semanas
1 ensayos no es serio no es serio® no es serio no es serio® ninguno 114 104 - MD -1 OODD 7
clinicos (-1.82a ALTA CRITICO
-0.18)
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de | Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imbrecision Otras anti IL-17 PLACEBO Relativo Absoluto Cae BRI
estudios estudio sesgo indirecta p consideraciones (1C 95%) (1C 95%)
ASDAS <2.1 — 16 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 34/81 (42.0%) 11/87 (12.6%) RR 3.32 293 por 1,000 DODD 8
clinicos (1.81a6.10) (de 102 a 645) ALTA CRITICO
ASDAS <2.1 -1 Falla TNFi — 16 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 20/114 (17.5%) 5/104 (4.8%) RR 3.65 127 por 1,000 DOPD 8
clinicos (1.4229.37) (de 20 a 402) ALTA CRITICO
ASDAS<2.1 - EspAax-nr — 16 semanas
2 ensayos serio® no es serio no es serio no es serio ninguno 84/224 (37.5%) 38/231 RR 2.25 206 por 1,000 ODDD 8
clinicos (16.5%) (1.61a3.14) (de 100 a 352) ALTA CRITICO
ASDAS MI - EspAax-nr — 16 semanas
1 ensayos serio® no es serio? no es serio no es serio? ninguno 35/128 (27.3%) 9/126 (7.1%) RR 3.83 202 por 1,000 DOPD 8
clinicos (1.92a7.63) (de 66 a 474) ALTA CRITICO
ASDAS <1.3 - 16 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio® ninguno 13/81 (16.0%) 2/87 (2.3%) RR 6.98 137 por 1,000 ODDD 8
clinicos (1.63 2 29.99) (de 14 a 666) ALTA CRITICO
ASDAS - Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio® ninguno 81 87 - MD -0.97 DODD ,8
clinicos (-1a-0.94) ALTA CRITICO
BASDAI 50 - EspAax-nr — 16 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio® ninguno 69/185 (37.3%) 39/186 RR 1.78 164 por 1,000 ODDD 8
clinicos (21.0%) (1.27 2 2.49) (de 57 a312) ALTA CRITICO
BASDAI 50 — 16 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 34/81 (42.0%) 15/87 (17.2%) RR 2.43 247 por 1,000 DOPD 8
clinicos (1.44a4.12) (de 76 a 538) ALTA CRITICO
BASDAI - Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
4 ensayos no es serio seriof no es serio no es serio ninguno 394 389 - MD -1.54 0800 8
clinicos (-1.58a-1.5) MODERADA CRITICO
BASDAI - Diferencia respecto a baseline -TNFi-naive — 16 semanas
1 ensayos serio® no es serio? no es serio no es serio? ninguno 43 42 - MD -1.4 @) ’8
clinicos (-2.23a-0.57) MODERADA CRITICO
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de | Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imbrecision Otras anti IL-17 PLACEBO Relativo Absoluto Cae BRI
estudios estudio sesgo indirecta p consideraciones (1C 95%) (1C 95%)
BASDAI - Diferencia respecto a baseline - TNFi-IR — 16 semanas
1 ensayos serioP? no es serio? no es serio no es serio? ninguno 24 22 - MD -1 L]0 ’8
clinicos (-2.11a0.11) MODERADA CRITICO
BASDAI - Diferencia respecto a baseline - EspAax-nr — 16 semanas
3 ensayos serio® serio” no es serio no es serio ninguno 409 417 - MD -0.74 2110]@) ,8
clinicos (-0.97 a-0.52) BAJA CRITICO
BASFI- Diferencia respecto a baseline — Falla a TNFi - 16 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio® ninguno 114 104 - MD -1.1 DOPD 7
clinicos (-1.64 a -0.56) ALTA CRITICO
BASFI- Diferencia respecto a baseline - EspAax-nr — 16 semanas
4 ensayos serio® no es serio? no es serio no es serio ninguno 505 516 - MD -0.92 @) ,7
clinicos (-1.2a-0.63) MODERADA CRITICO
BASFI - Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
1 no es serio no es serio® no es serio no es serio® ninguno ninguno 125 122 - MD -1.4 Y Ye ) 7
(-1.76 a -1.04) ALTA CRITICO
Dolor - Diferencia respecto a baseline - EspAax-nr — 16 semanas
2 ensayos serio® no es serio? no es serio no es serio ninguno 224 225 - MD -1.45 @) ,7
clinicos (-1.94 a -0.96) MODERADA CRITICO
Fatiga - Diferencia respecto a baseline - EspAax nr — 16 semanas
1 ensayos no es serio® no es serio no es serio® ninguno ninguno 96 99 - MD -0.7 ODDD 7
clinicos (-1.36 a -0.04) ALTA CRITICO
SF-36 - PSC - Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
4 ensayos serio®h no es serio no es serio no es serio ninguno 416 418 - MD 4.08 @) 6
clinicos (3.97a4.19) MODERADA | IMPORTANTE
SF-36 - PSC - EspAax-nr - Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
2 ensayos serio® no es serio no es serio no es serio ninguno 224 231 - MD 3.5 Elel]@) 6
clinicos (2.05 a 4.96) MODERADA | IMPORTANTE
SF-36 - PSC - Diferencia respecto a baseline — 52 semanas
1 ensayos serio?? no es serio no es serio? no es serio ninguno 96 105 - MD 4.2 L0 6
clinicos (3.88a4.52) MODERADA | IMPORTANTE
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de | Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imbrecision Otras anti IL-17 PLACEBO Relativo Absoluto Cae BRI
estudios estudio sesgo indirecta p consideraciones (1C 95%) (1C 95%)
SF-36 - PSC —TNFi naive - Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
1 ensayos serio?? no es serio no es serio? no es serio ninguno 43 43 - MD 4.5 L]0 6
clinicos (1.73a7.27) MODERADA | IMPORTANTE
SF-36 - PSC —TNFi IR - Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
1 ensayos serio? no es serio no es serio® no es serio ninguno 24 23 - MD 4.2 L]0 6
clinicos (0.87a7.53) MODERADA | IMPORTANTE
SF-36 - MSC- Diferencia respecto a baseline — 16 semanas
2 ensayos serio® serio’ no es serio no es serio ninguno 221 227 - MD 1.98 ®00 5
clinicos (1.83a2.14) BAJA IMPORTANTE
SF-36 - MSC- Diferencia respecto a baseline — 52 semanas
1 ensayos serio? no es serio? no es serio no es serio® ninguno 96 105 - MD 0.9 L]0 5
clinicos (0.6a1.2) MODERADA | IMPORTANTE
Infecciones serias — 16 semanas
4 ensayos no es serio no es serio no es serio seriol ninguno 24/476 (5.0%) 1/480 (0.2%) RR 10.44 20 por 1,000 0800 8
clinicos (2.89a37.71) (de 4 a 76) MODERADA CRITICO
Infecciones oportunistas — 16 semanas
1 ensayos no es serio no es serio® no es serio seriol ninguno 0/114 (0.0%) 0/104 (0.0%) no estimable 11 ]@) 8
clinicos MODERADA CRITICO
TBC - 16 semanas
4 ensayos no es serio no es serio no es serio seriol ninguno 0/476 (0.0%) 0/480 (0.0%) no agrupado 2lel]@) 8
clinicos MODERADA CRITICO
Herpes Zoster — 16 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio seriol ninguno 2/96 (2.1%) 1/104 (1.0%) RR 2.17 11 por 1,000 e900 7
clinicos (0.20 a 23.51) (de -8 a 216) MODERADA CRITICO
Malignidad — 16 semanas
5 ensayos no es serio no es serio no es serio seriol ninguno 1/550 (0.2%) 0/556 (0.0%) RR 2.74 0 por 1,000 0800 8
clinicos (0.11 a 66.51) (de0a0) MODERADA CRITICO
MACE - 16 semanas
2 ensayos no es serio no es serio no es serio serio) ninguno 0/281 (0.0%) 1/190 (0.5%) RR 0.16 -4 por 1,000 1e]@) 8
clinicos (0.01a3.79) (de -5 a 15) MODERADA CRITICO
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
- . . . n Certeza Importancia
Ne de Disefio de | Riesgo de - .| Evidencia A Otras " Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo LcoLETel indirecta 73 S consideraciones UL AEAEEE0 (1C 95%) (1C 95%)
Ell — 16 semanas
3 ensayos no es serio no es serio no es serio seriol ninguno 7/395 (1.8%) 2/394 (0.5%) RR 2.96 10 por 1,000 1e1]@) 8
clinicos (0.71212.38) (de -1 a 58) MODERADA CRITICO
Muerte — 16 semanas
5 ensayos no es serio no es serio no es serio seriol ninguno 0/550 (0.0%) 0/556 (0.0%) no agrupado 1]@) 8
clinicos MODERADA CRITICO
SAEs — 16 semanas
5 ensayos no es serio no es serio no es serio seriol ninguno 27/550 (4.9%) 15/556 (2.7%) RR 1.74 20 por 1,000 1e]@) 9
clinicos (0.96 a 3.15) (de -1a58) MODERADA CRITICO
IC: Intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razdn de riesgo.
Explicaciones
a. Un solo estudio. No se baja calidad.
b. Mas de dos dominios con riesgo de sesgo no claro en al menos un estudio.
¢. Un estudio en formato abstract/resumen.
d. Si bien no hay heterogeneidad estadistica se agrupan estudios de Bimekizumab, Ixekizumab y Secukinumab.
e. Uno de los estudios agrupados presenté bajos o nulos eventos en uno de los grupos . Intervalo de confianza amplio.
f. Heterogeneidad estadistica probablemente adjudicada a las diferencias entre estudios (MEASURE 1, 3, Ixekizumab). Uno de ellos DME naive.
g. Hay heterogeneidad de pacientes agrupados de trials de Bimekizumab, Ixekizumab y Secukinumab.
h. Hay heterogeneidad de pacientes agrupados de trials de Ixekizumab y Secukinumab.
i. Heterogeneidad, un estudio de pacientes no radioldgicos.
j. Bajos eventos, outcome de seguridad.
PREGUNTAPICO 6
En pacientes adultos con EspAax, ¢cual es la eficacia y seguridad de los JAKI?
Tofacitinib (5 mg, 2 veces/dia) en comparacion con placebo
Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
e IS 6 RIS Inconsistencia SYLEIE Imprecision Ol Tofacitinib Placebo pelativo ol Calidad
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones (IC 95%) (IC 95%)
Respuesta clinica (seguimiento: rango 12 semanas a 16 semanas; evaluado con : ASAS 20)
2 ensayos no serio no serio no serio no serio ninguno 108/185 60/187 RR 1.80 257 més por 1000 DODD
aleatorizados Y (58.4%) (32.1%) (1.42a2.29) (de 135 mas a 414 mas) Alta
Respuesta clinica (seguimiento: rango 12 semanas a 16 semanas; evaluado con : ASAS 40)
2 ensayos no serio no serio no serio no serio ninguno 78/185 27/187 RR 2.88 271 més por 1000 DODD
aleatorizados Y (42.2%) (14.4%) (1.95a4.23) (de 137 méas a 466 mas) Alta
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
o : - : : Calidad
Ne de Disefio de Riesgo de n n Evidencia A Otras N Relativo Absoluto
estudios estudio 5esgo 80 BEEE indirecta iRiEE consideraciones BRI Pl (I1C 95%) (I1C 95%)
Funcionalidad (seguimiento: rango 12 semanas a 16 semanas; evaluado con : Cambio BASFI )
ensayos . - . ) . B MD 1.12 menos 21 @)
2 aleatorizados no serio serio no serio no serio ninguno 185 187 (1.34 menos a 0.89 menos) Moderada
Funcionalidad (seguimiento: rango 12 semanas a 16 semanas; evaluado con : Cambio BASDAI)
ensayos . - . . . ) MD 1.22 menos 2110
2 aleatorizados no serio serio no serio no serio ninguno 185 187 (1.65 menos a 0.79 menos) Moderada
Actividad de la enfermedad (seguimiento: rango 12 semanas a 16 semanas; evaluado con : Cambio ASDAS)
ensayos . . . . . B MD 0.83 menos C1]@)
2 aleatorizados no serio serio no serio no serio ninguno 185 187 (1.1 menos a 0.57 menos) Moderada
Actividad de la enfermedad (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con : Cambio SPARCC articulacion sacroiliaca)
ensayos . . . - . . MD 2.4 menos 2110
! aleatorizados no serio no serio no serio serio ninguno 52 51 (4.62 menos a 0.18 menos) Moderada
Actividad de la enfermedad (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con : Cambio SPARCC columna)
ensayos . . . b . ) MD 5.4 menos 21110
! aleatorizados no serio no serio no serio serio ninguno 52 51 (8.45 menos a 2.35 menos) Moderada
IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razon de riesgo.
Explicaciones
a.  Alta heterogeneidad.
b.  Datos de un solo estudio con intervalos de confianza amplios.
Upadacitinib (15 mg/dia) en comparacién con PLACEBO
Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo TresTEsEEs Evidencia et Otras Unadacitinib Placebo Relativo Absoluto Calidad
estudios | estudio de sesgo indirecta P consideraciones P (IC 95%) (IC 95%)
Respuesta clinica (seguimiento: media 14 semanas; evaluado con: ASAS 40)
ensayos . . . . . o o RR 2.02 260 més por 1000 L]0
1 aleatorizados no serio no serio no serio serio ninguno 48/93 (51.6%) 24/94 (25.5%) (1.36 a 3.00) (de 92 més a 511 més) Moderada
Actividad de la enfermedad (seguimiento: media 14 semanas; evaluado con: Cambio ASDAS)
ensayos . . . - . . MD 0.91 menos )10
! aleatorizados no serio no serio no serio serio ninguno ‘ % ’ % ‘ (1.14 menos a 0.68 menos) Moderada
Funcionalidad (seguimiento: media 14 semanas; evaluado con: Cambio en BASFI)
ensayos . . . . . ) MD 1 menos L)@
1 aleatorizados no serio no serio no serio serio ninguno ‘ 93 ‘ 94 ‘ (1.6 menos a 0.39 menos) Moderada
Respuesta clinica (seguimiento: media 14 semanas; evaluado con: ASAS 20)
ensayos ) ! ! . ) o o RR 1.59 239 mas por 1000 Y]
1 ‘ aleatorizados ‘ no serio ‘ no serio ‘ no serio ‘ serio ‘ ninguno ‘ 60/93 (64.5%) ‘ 38/94 (40.4%) (1192 2.12) (de 77 més a 453 més) Moderada
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
— - - - - Calidad
Ne de Disefio de Riesgo 8 n Evidencia A Otras N Relativo Absoluto
estudios | estudio de sesgo Licols St indirecta lee bl consideraciones Ulzaeetimly | (PEsHhE (IC 95%) (IC 95%)
Actividad de la enfermedad (seguimiento: media 14 semanas; evaluado con: Cambio SPARCC articulacion sacroiliaca)
ensayos . . . - . B MD 3.69 menos [21=):1@)
! aleatorizados no serio no serio no serio serio ninguno ‘ % ‘ % ‘ (5.31 menos a 2.08 menos) Moderada
Actividad de la enfermedad (seguimiento: media 14 semanas; evaluado con: Cambio SPARCC articulacion columna)
ensayos ; . . - . ) MD 6.71 menos <110
! aleatorizados no serio no serio no serfo serio ninguno ‘ % ‘ % ‘ (9.01 menos a 4.41 menos) Moderada
IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razén de riesgo.
Explicaciones
a. Datos tomados de un solo estudio
Filgotinib (200 mg/dia) en comparaciéon con PLACEBO
Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
- . - : - Calidad
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imbrecisién Otras Filaotinib | Placebo Relativo Absoluto
estudios estudio Sesgo indirecta P consideraciones 9 (IC 95%) (IC 95%)
Respuesta clinica (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: ASAS 40)
ensayos . . . - a . 22/58 11/58 RR 2 190 més por 1000 21110
1 aleatorizados no serio no serio no serio serio ninguno (37.9%) (18.9%) (1.07 a 3.74) (de 13 més a 520 mas) Moderada
Actividad de la enfermedad (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con : Cambio ASDAS)
ensayos . . . - . ) MD 0.85 menos (211210
! aleatorizados no serlo no serlo no serio serio ninguno ‘ 58 ‘ %8 ‘ ‘ (1.17 menos a 0.53 menos) Moderada
Funcionalidad (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: Cambio en BASFI)
ensayos . . . - . ) MD 1.11 menos 210
! aleatorizados no serio no serio no serio serio ninguno ‘ 58 ‘ 58 ‘ ‘ (1.78 menos a 0.43 menos) Moderada
Respuesta clinica (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: ASAS 20)
ensayos ’ ’ ] - a . 44/58 23/58 RR 1.91 361 mas por 1000 21 E]O)
! aleatorizados no serio no serio no serio serio ninguno (75.8%) | (39.6%) (1.35a2.71) (de 139 més a 678 més) Moderada
Actividad de la enfermedad (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: Cambio SPARCC articulacion sacroiliaca)
ensayos . . . . . ) MD 2.33 menos (211210
! aleatorizados no serio no serio no serio serlo ninguno ‘ 58 ‘ 58 ‘ (4.20 menos a 0.46 menos) Moderada
Actividad de la enfermedad (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: Cambio SPARCC articulacion columna)
ensayos ' ' . - . ) MD 5.69 menos )10
! aleatorizados no serio no serio no serio serlo ninguno ’ 58 ‘ 58 ’ (9.75 menos a 1.62 menos) Moderada

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razén de riesgo.

Explicaciones
a. Datos tomados de un solo estudio.
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Pregunta PICO 7

En pacientes adultos con EspAax, ¢algun TNFi es superior a otro TNFi para el control de la actividad de la enfermedad?

Comparacion directa de infliximab y etanercept

Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
: : P : Calidad
0
ot d.e Disefio gDl Inconsistencia Ewc_ienma Imprecision _Otras_ Infliximab | Etanercept EEND Absoluto
estudios Sesgo indirecta consideraciones (IC 95%)
Estado de salud: BASDAI (media de seguimiento 104 semanas; Mejor indicado por valores més bajos)
1 ensayos no serio no serio no serio serio®? ninguno 25 25 - media 0 may"[, (no se puede 2000
aleatorios calcular el IC) Moderada
Estado funcional: BASFI (media de seguimiento 104 semanas; Mejor indicado por valores més bajos)
ensayos no serio no serio no serio serio® ninguno 25 25 - DM 0 superlora(no se puede 2000
aleatorios calcular el IC) Moderada
Explicaciones
a. Intervalos sin confianza proporcionados.
b. Tamafios de muestra pequefios.
Comparacién directa de adalimumab y etanercept
Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
N° de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras Etanercent | Adalimumab Relativo Absoluto Calidad
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones P (IC 95%) (IC 95%)
Funcionalidad (seguimiento: media 8 semanas; evaluado con: Bath AS activity index (BASDAI))
ensayos - . . . . ] MD 1.59 menos OO0
1 aleatorios muy serio no es serio no es serio no es serio ninguno ‘ 9 ‘ 9 ‘ (no se puede calcular el IC)° Baja
Actividad de la enfermedad (seguimiento: media 8 semanas; evaluado con: AS disease activity score (ASDAS) crp)
1 ensayos muy serio 2 no es serio no es serio no es serio ninguno 9 9 - MD 1.08 menos b EBG_BOO
aleatorios (no se puede calcular el IC) Baja
Actividad de la enfermedad (seguimiento: media 8 semanas; evaluado con: AS disease activity score (ASDAS) esr)
1 ensayos muy serio ? no es serio no es serio no es serio ninguno 9 9 - MD 0.67 menos b Q*_BOO
aleatorios (no se puede calcular el IC) Baja
Respuesta clinica (seguimiento: media 8 semanas; evaluado con: ASAS 20)
ensayos . . . . . 0 o RR 0.75 111 menos por 1000 OO0
1 aleatorios muy serio no es serio no es serio no es serio ninguno 3/9 (33.3%) 4/9 (44.4%) (0.232 2.43) (de 342 menos a 636 més) Baja
Respuesta clinica (seguimiento: media 8 semanas; evaluado con: ASAS 40)
ensayos . . . . . 0 o RR 1.00 0 menos por 1000 [21210]0)
1 aleatorios muy serio no es serio no es serio no es serio ninguno ‘ 2/9 (22.2%) ‘ 2/9 (22.2%) (0.17 2 5.63) (de 184 menos a 1000 més) Baja

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razén de riesgo.

Explicaciones
a. Estudio no cegado.
b. Intervalos sin confianza proporcionados.
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Comparaciones indirectas. Resultados informados de respuesta ASAS en los metaanalisis en red incluidos en Migliore (2021)

Autor/ Desenlace

Reporte de sesgos de consistencia y

ADA: 42 -1.448 (-1.46¢)
ETA: 5¢-1.43§ (-1.54¢)
CPG: 6°-1.05§ (-1.05¢)

Afo primario Bioldgico homogeneidad Ranking Resultados
- o ; : INF: 12 (75%%*) Todos los agentes TNFi demostraron ser mas eficaces que el placebo.
2{“;1“%12 ASAS 20 K\IDFAETA‘ UNES;LZ?;? dr;l(?gun test para consistencia ETA: 2% (15%%*) INF tiepe 72% de probabilidad de_ ser el mejor trata_miento, mientras que ADAy ETA tienen 13% y 15%,
. ADA: 3 (13%*) respectivamente. No hay diferencias comparando directamente un agente TNFi con otro.
INF: 12 (6.53"
GOL 10(0; 23 ()6.09“) Todos los tratamientos demostraron ser mas eficaces que el placebo. El analisis de clasificacion sugiri6 que INF
Shu et al. ASAS 20 INF, GOL,ETA, | No se realizé ningun test para consistencia ETA 50: 3 (5.98%) 5 mg/kg a las 0, 2, 6 semanas puede ser la terapia més eficaz en comparacién con el placebo seguido de GOL
2013 ADA u homogeneidad GOL 50: 4 (5.94%) 100, ETA 50, GOL 50, ADA 'y ETA 25.
ADA: 5¢ (5.92%) Todas estas comparaciones entre tratamientos no mostraron un andlisis significativo.
ETA 25: 7 (5.05%)
INF. INF :mE:bli:)-(%Z?g)w”) A semana 12, respecto a la respuesta ASAS20, se encontré que todos los bioldgicos eran significativamente
Baji et al. bios}milar No se realizé ningQn test para consistencia GoL: 33' © 7,,5_ superiores al placebo.
2014 ASAS 20 ' u homogeneidad 48 (4 Q1# En comparacion con placebo, INF mostré el mayor OR 6,74, seguido del biosimilar de INF OR 6,39, GOL OR
GOL, ADA, ADA: 42 (4.81%)
ETA ETA: 5° (4.357) 5,7, ADA OR 4,81, ETA OR 4,35.
INF, INF INF: 12 (7.2%; ) o o . )
Baiji et al. biosimilar No se realiz6 ningdn test para consistencia INF bio: 22 (6.25%) A semana 24, se encontro_que todos los biolégicos eran_agnlflca}tlv_arr)ente superiores al placebo. INF mostro6 el
2014 ASAS 20 GOL ADA u homogeneidad ADA: 3 (4.81%) OR maés alto en comparacion con placebo OR 7,2, seguido del biosimilar INF OR 6,25, ADA OR 4,81, ETA
ETA~ ) ETA: 42 (4.76%) OR 4,76 y GOL OR 4,53.
GOL: 52 (4.53%)
GOL: 17 (41.28%*) Todos los agentes TNFi subcutaneos son mas efectivos para inducir respuesta ASAS20 que placebo. A las 12 semanas,
Migliore ASAS 20 GOL, ADA, No se realizé ningQn test para consistencia ADA: 22 (29.91%%) GOL resulté el farmaco que més probablemente representa la mejor opcion (41,28%), seguido de ADA 29,91%, ETA
etal. 2015 ETA, CPG u homogeneidad ETA: 3% (28.74%%*) 28,74% y CPG 0,07%.
CPG: 4% (0.07%*) No se observaron diferencias al comparar directamente un agente TNFi con otro.
o L), A las 12 semanas, INF tuvo el NNT 2.3 més bajo, seguido de ADA 2.8, ETA 2.9, GOL y SEC 3.1y CPG 4.4.
Betts et al ASAS 20/ INF, ADA, No se realizé ningin test para consistencia é?:'sza ((2256?;2*? ) En términos de porcentaje para ser el mejor tratamiento la clasificacion es la misma: INF 71,_7%, ADA 63,6%,
2016 : ASAS 40 ETA, GOL, u homogeneidad GOL.‘ 22 (3'10’, 60.3%") ETA 62%, GOL 60,3%, SEC 60,2%, CPG 50,5%. Para ASAS 40, INF tuvo la mayor probabilidad de ser el
SEC, CPG SEC:.4B (3.'1“;’60.'2%*) mejor tratamiento con NNT de 2.6 y un porcentaje de 51,5%, seguido de ADA 2.8 / 49.2%, SEC 3.5/ 42,4%,
CPG: 5 (4.4°; 50.5%*) ETA 3.6 /41.4%, GOL 4.0/ 38.6% y CPG 4.7 / 34.8%.
'(;SSA:’SZ% / Inconsistencia en cada comparacion se ]?\15'551303 »n
ASAS 5/6/ INF, |dent_|f|carian si arrojaran un intervalo de sE(i' 23((2 35")) Con _respecto a ASA_SZO, ADA, ETA 2_5 mg cada 2 semanas 0 50 mg semanal, GOL 100 mg o 50 mg e INF se
Chen ASAS ETA, confianza del 95% excluyendo 0. En ADA: @ 86") asociaron con un mejor efecto terapéutico en comparacion con placebo. INF tuvo la mayor probabilidad de ser
o SEC, segundo lugar, evaluaron si las evidencias o A el mejor para lograr ASAS20, seguido por SEC.
etal. 2016 Remision - I GOLS50: (2.73%) - o . .
parcial / GOL, directas e |nd|re_3cte}s estaban de acuerdo.l Un | coL1o0: @75 INF tuvo la mayor probabilidad de ser clasificado como el mejor para los desenlaces secundarios, ASAS40 y
BASDAI ADA valo_r p gra_nde m_dlcg que no se encontro ETAS0: (1.99%) ASAS5/6.
50) una inconsistencia significativa. ETAZ25: (2.09%)
m‘fgélp 2,675 (-1.946); Todos los TNFi fueron significativamgnte mas eficac_es que el placebo para r_edu_cir Ig/s puntuaciones BASDAI y BASFI.
INF: 22 -2.668 (-1.956) T0d0§ _Io_s TNF_l excepto CPG e INF»b_lo fueron_superlores al p_lac_el_)o en la dlsmlnu,cwn_ de laPCR. A I_as 12 semanas en
INF, ADA: 3¢ -1.55§ (-1,54¢) el analisis que incluyo el estudio de etiqueta abierta, INF fue significativamente més eficaz para reducir BASDAI que
INF ) o GOL: 3°-1.55§ (-1 47¢) ADA, CPG, ETAy GOL.
BASFI biosimilar Debido al_ pequefio nimero de ensayos ETA: 42-1.51§ (-1.76¢) INF también fue si_gnificativamente mejor en la reduccion de BASFI que CPG, sin diferencias significativas entre TNFi
Wang BASDAI ETA ’ comparativos, los autores asumieron CPG: 5%-1.458 (-1.45¢) comparando cambios en PCR.
et al. 2018 ' consistencia en el analisis, lo que reduce la BASFI En el andlisis que excluy6 el ensayo de etiqueta abierta, INF no fue més eficaz que otros TNFi para disminuir BASDAI,
PCR GOL, confianza en la estimacion. INF: 1% -1.998 (-1.53¢) pero cuando se ajusté para BASDAI basal y PCR basal, INF siguié siendo superior a CPG, ADA'y ETN en la reduccion
ADA, INF bio: 2% -1.818 (-1.34¢) de BASDAI. Cuando se ajusté para BASFI basal y PCR basal, INF fue superior a CPG y ETN en la reduccion BASFI.
CPG GOL: 3*-1.57§ (-1.57¢);

A las 24 semanas, no hubo diferencia estadisticamente significativa en la reduccién de BASDAI, BASFI o PCR. Sin
embargo, INF-bio tuvo numéricamente una mayor reduccién en BASDAI y BASFI en comparacion con otros TNFi, y
ADA tuvo una reduccién numéricamente mayor en PCR en comparacion con otros TNFi.

ASAS, Ankylosing Spondylitis Assessment Study; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Function Index; PCR, proteina C reactiva; ADA, adalimumab; CPG,

Certolizumab pegol; ETA, Etanercept; GOL, Golimumab; INF, infliximab; SEC, Secukinumab; NNT, nimero necesario a tratar; OR, odds ratio; TNF, factor de necrosis tumoral.

*Probabilidad de ser el mejor tratamiento expresado como porcentaje de 0-100;

# Probabilidad de ser el mejor tratamiento expresado como Odds Ratio;
° Probabilidad de ser el mejor tratamiento expresado como Ndmero necesario a tratar (NNT);

~ forest plot subtotal

§Probabilidad de ser el mejor tratamiento expresado como tamafio del efecto en el andlisis con el ensayo

de etiqueta abierta

de etiqueta abierta
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PREGUNTA PICO 8

¢Cudl es la eficacia/seguridad de los bifosfonatos vs AINES/PLACEBO en pacientes adultos con EspAax?

Poblacion: EA establecida/EspAax-nr
Intervencién: Alendronato 70 mg/sem
Comparador: Control - AINEs/PLACEBO
Desenlaces: Eficacia y seguridad

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
- . . . 8 rtez Importanci
Ne de Disefio de | Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras Alendronato PLACEBO Relativo Absoluto Stz pelapee
estudios | estudio sesgo indirecta p consideraciones 70 mg (1C 95%0) (1C 95%0)
BASDAI (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 12 meses
2 Ensayos serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 134 132 - MD -0.17 ed0O0O ,8
clinicos y (-0.66 a 0.31) BAJA CRITICO
analisis
retrospectivo
BASFI diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 12 meses
2 Ensayos serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 134 132 - MD -0.33 eO0O ,7
clinicos y (-0.68 a 0.02) BAJA CRITICO
analisis
retrospectivo
BASMI diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 12 meses
1 Ensayo serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 88 92 - MD 0.4 eO0O 7
clinico (0.06 a 0.74) BAJA CRITICO
ASAS 20- Seguimiento 12 meses
1 Ensayo serio® no es serio® no es serio no es serio® ninguno 24179 (30.4%) 17/80 (21.3%) RR 1.43 91 por 1,000 -10]@) 7
clinico (0.83 a 2.45) (de -36 a 308) BAJA CRITICO
ASAS 40- Seguimiento 12 meses
1 Ensayo serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 7/79 (8.9%) 10/80 (12.5%) OR 0.68 -36 por 1,000 ed0O0O 9
clinico (0.25a1.89) (de -91 a 88) BAJA CRITICO
mSASSS diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 24 meses
1 Ensayo serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 88 92 - MD 0.24 &0 7
clinico (-5.57 a 6.05) BAJA CRITICO
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de | Riesgo de TR Evidencia rerreEti Otras Alendronato PLACEBO Relativo Absoluto e I ZeAETEE)
estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones 70 mg (1C 95%) (1C 95%)
ASQoL diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 12 meses
1 Ensayo serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 46 40 - MD -0.7 OO0 7
clinico (-1.620.2) BAJA CRITICO
IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razén de riesgo.
Explicaciones
a. Mas de dos dominios con riesgo de sesgo no claro en al menos un estudio.
b. Un solo estudio. No se baja calidad.
Poblacion: EA establecida/EspAax-nr
Intervencién: Pamidronato 60/mg (mensual por 6 meses)
Comparador: Control - Pamidronato 10/mg (mensual por 6 meses)
Desenlaces: Eficacia y seguridad
Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Disefio ) . ) ) ) ) Certeza Importancia
Ne de de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imbrecision Otras Pamidronato | Pamidronato Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones 60 mg/mes 10 mg/mes (1C 95%) (1C 95%)
BASDAI (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 24 semanas
1 Ensayo serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 41 43 - MD -1.3 S 1E]@) 8
clinico (-141a MODERADA CRITICO
-1.19)
BASDAI (reduccion >25%)- Seguimiento 24 semanas
1 Ensayo serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 26/41 (63.4%) 13/43 (30.2%) RR 2.10 333 por 1,000 1] 8
clinico (1.26 a 3.49) (de 79 a 753) MODERADA CRITICO
BASDAI (reduccion >50%)- Seguimiento 24 semanas
1 Ensayo serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 16/41 (39.0%) 7143 (16.3%) RR 2.40 228 por 1,000 @) 8
clinico (1.10 a5.22) (de 16 2 687) MODERADA CRITICO
BASDAI (reduccion >70%)- Seguimiento 24 semanas
1 Ensayo serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 7141 (17.1%) 2/43 (4.7%) RR 3.67 124 por 1,000 1e1]@) 8
clinico (0.81 a 16.65) (de 9a728) MODERADA CRITICO
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Disefio . _ . . . . Certeza Importancia
Ne de de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras Pamidronato | Pamidronato Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones 60 mg/mes 10 mg/mes (1C 95%0) (1C 95%)
Disminucién media de dolor lumbar (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 24 semanas
1 Ensayo serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 41 43 - MD -1.57 L]0 7
clinico (-1.36a MODERADA CRITICO
-1.78)
Disminucién media de BASFI (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 24 semanas
1 Ensayo serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 41 43 - MD -1.87 11O 7
clinico (-2.21a MODERADA CRITICO
-1.53)
BASMI (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 24 semanas
1 Ensayo serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 41 43 - MD -0.53 11O 7
clinico (-0.74 a MODERADA CRITICO
-0.32)
IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razén de riesgo.
Explicaciones
a. Ensayo clinico con limitaciones (p. ej., tamafio muestral no calculado, objetivo primario utilizado BASDAI).
b. Un solo estudio. No se baja calidad.
—>
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PREGUNTA PICO 9

Infliximab con metotrexato en comparacién con Infliximab solo, para pacientes con espondiloartritis activa, 18 o 30 semanas (ensayos aleatorizados; evidencia
directa). Mulleman 2011; Li 20082

En pacientes adultos con EspAax, ¢cual es la eficacia y seguridad de adicionar
un DMAR convencional al tratamiento con bioldgicos (terapia combinada)?

Evaluacion de calidad Tasas de eventos (%) Efecto
Node . . . . . . Efecto Efectos absolutos anticipados Certeza
articipantes iesgo nconsisten videncia mprecisi ras nflixima nflixima -
participant Riesg | [ Evid Imp Ot Infl Infl b relativo
(N© estudios y de sesgo cia indirecta on consideraciones b solo + MTX s . . :
diser (IC 95%) infliximab | Diferencia de riesgo con
isefio) solo Infliximab + MTX
ASAS20, 18 0 30 semanas
64 . . . ol . 20/31 22/33 OR 1.10 645 por 22 més por 1,000 1 1E]@)
(2 ECA) no serio no serio no serio serio ninguno (64.5%) (66.7%) (0.39.23.07) 1,000 (230 menos a 203 més) Moderada
ASAS40, 30 semanas
38 - b - - : 5/19 o OR 1.00 263 por 0 menos por 1,000 8900
(1 ECA) no serio no serio no serio serio ninguno @63%) | Y19@E3%) | (505408 1,000 (184 menos a 339 més) Moderada
BASDAI, 18 semanas
28 serio ¢ no serio ® no serio serio © ninguno 114 8/14 (57.1%) OR 1.33 500 por 71 més por 1,000 ®600
(LECA) 9 (50.0%) A7) 1 (0.30a5.91) 1,000 por L, Baja
Remision parcial, 30 semanas
38 . . . . . 15/19 15/19 OR 1.00 789 por 0 menos por 1,000 S E]@)
(LECA) no serio no serio no serio serio ninguno (78.9%) (78.9%) (0.21 2 4.76) 1,000 (349 menos a 157 més) Moderada
Eventos adversos, 30 semanas
38 ] . ] . . 13/19 15/19 OR 1.73 684 por 105 maés por 1,000 0000
no serio no serio ° no serio serio ¢ ninguno p P
(1 ECA) Y (68.4%) (78.9%) (0.40 a 7.51) 1,000 (220 menos a 258 mas) Moderada

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Explicaciones

a. El intervalo de confianza del 95% amplio abarca una linea de no diferencia.

b. No aplica; estudio Unico.

c. Estudio Unico; pequefio reclutamiento. Amplio IC del 95%.
d. Ensayo sin enmascaramiento.
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Infliximab con metotrexato comparado con Infliximab solo para pacientes con EA activa, 30 semanas (estudio observacional, evidencia indirecta).
Perez-Guijo (2007)°

Evaluacion de la certeza Tasas de eventos (%) Efecto
Ne de ; Efectos absolutos anticipados
participantes R'SSgO I T— Evidencia | Ay Oj((;as . | Infliximab + | Infliximab Efecto relativo p— = = = Certeza
(N° estudios y e nconsistencia b —— mprecision consideraci MTX solo (IC 95%) infliximab Diferencia de riesgo con
disefio) sesgo ones solo Infliximab + MTX
BASDAI 50, 30 semanas
19 <
) ) . . ) . 1/10 OR 72.00 100 por 789 mas por 1,000 o000
a b c
E)lb:s:\u/gé?onal) serio no serio no serio serio ninguno 8/9.(88.9%) | (10.00%) (3.84 a 1349.55) 1,000 (199 més a 893 més) Muy baja
ASAS 20, 30 semanas
19 2
. . . . . . 2/10 OR 32.00 200 por 689 méas por 1,000 o000
b
gtgj:\‘jgé?onal) serio © no serio no serio serio © ninguno 8/9.(88.9%) | (50 00) (2.39 2 427.74) 1,000 (174 més a 791 més) Muy baja
ASAS 50, 30 semanas
19
. . . . . . OR 25.67 0 menos por 1,000 eO00
a b c
E)lb:;u/gé?onal) serio no serio no serio serio ninguno 5/9 (55.6%) 0/10 (0.0%) (1.16 a 568.91) 0 por 1,000 (0 menos a 0 menos) Muy baja
Remision parcial, 30 semanas
19
. . . . . . OR 11.31 0 menos por 1,000 10]0]0)
b d
(()lbsej:\ljgé?onal) serio @ no serio no serio serio ninguno 3/9 (33.3%) 0/10 (0.0%) (0.50 a 256.20) 0 por 1,000 (0 menos a 0 menos) Muy baja

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Explicaciones
a. Estudio observacional.
b. No aplica; estudio Unico.

¢. Estudio Unico; reclutamiento muy pequefio. IC 95% muy amplio.
d. Estudio Unico; reclutamiento muy pequefio. El IC del 95% muy amplio incluye la linea de no diferencia

Infliximab con metotrexato vs. infliximab solo para el tratamiento de pacientes adultos con EA activa o estable (evidencia indirecta). Breban (2008)*

p Ndmero de participantes
Evaluacion de la certeza (tasas de eventos, %) Efecto
Ne de . o - . . . Certeza
participantes Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras Infliximab + Infliximab sin Relativo Absoluto
(N estudios y Sesgo indirecta P consideraciones MTX co-tratamiento (IC 95%) (IC 95%)
disefio)
ASAS20 (58 semanas)
123 . - - ed . 0 o OR 1.53 105 més por 1,000 ®900
(1 ECA) no serio no serio serio serio ninguno 31/61 (50.8%) 25/62 (40.3%) (0.7523.12) (67 menos a 275 més) Baja
ASAS40, 58 semanas
123 ) - - e . o o OR 1.77 119 més por 1,000 2900
(1ECA) no serio no serio serio serio ninguno 22/61 (36.1%) 15/62 (24.2%) (0.81 a 3.86) (37 menos a 310 més) Baja
Remision parcial, 58 semanas
123 - o . e : 0 o OR 2.15 50 més por 1,000 OO0
(1ECA) ‘ no serio ‘ no serio ‘ serio ‘ serio ninguno 6/61 (9.8%) 3/62 (4.8%) (0.51 2 9.00) (23 menos a 266 més) Baja
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Namero de participantes

Evaluacion de la certeza (tasas de eventos, %) Efecto
Ne de Certeza
participantes Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Infliximab + Infliximab sin Relativo Absoluto
(N° estudios y sesgo indirecta P consideraciones MTX co-tratamiento (IC 95%) (IC 95%)
disefio)
Evaluacion del dolor (escala 0-10), 58 semanas
123 - a b - cd ) B MD 0.3 menos o000
(1ECA) no serio no serio serio ‘ serio ninguno 61 62 (1.24 menos a 0.64 més) Baja
Cambio en la evaluacion global del paciente (escala 0-10), 58 semanas
%12?|)ECA) no serio no serio 2 serio ® ‘ serio ¢ ‘ ninguno ‘ 61 ‘ 62 ‘ - ‘ '(\fESOHieT;):(;SO 08 més) ‘ ggzoo
BASDAI (cambio), 58 semanas
123 ) - - e . ] MD 0.2 més 2000
(1ECA) no serio no serio ‘ serio ‘ serio ninguno 61 62 (0.49 menos a 0.89 més) Baja
BASFI cambio, 58 semanas
(1123I,ECA) no serio no serio 2 ‘ serio ® ‘ serio ¢4 ‘ ninguno ‘ 61 ‘ 62 ‘ - ‘ ?ﬁgo}ﬁe?ggzso 19 més) ‘ gaioo
SF-36 Componente fisico, 58 semanas
123 - o . - cd ) ) MD 0.1 menos &eO0
(1ECA) no serio no serio ‘ serio ‘ serio ninguno 61 62 (2.98 menos a 2.78 més) Baja
Muerte, 58 semanas
123 ) o . et ) OR 3.10 0 menos por 1,000 OO0
(1 ECA) no serio no serio l serio ‘ serio ninguno 1/61 (1.6%) 0/62 (0.0%) (0.12 2 77.57) (0 menos a 0 menos) Baja
Infeccion severa, 58 semanas
123 ; o . e . 0 o OR 3.16 33 mas por 1,000 OO0
(1 ECA) no serio no serio ‘ serio ‘ serio ninguno 3/61 (4.9%) 1/62 (1.6%) (0.32 231.21) (11 menos a 322 més) Baja

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; MD: diferencia de medias.

Explicaciones

a. No aplica; estudio Unico.
b. Comparacion indirecta: tratamiento con infliximab segln sea necesario.

c. Estudio Unico, muestra pequefia.
d. El IC del 95% incluye la posibilidad de que no haya diferencias.

e. El amplio intervalo de confianza del 95% incluye la posibilidad de que no haya diferencias.
f. Evento con incidencia muy baja de ocurrencia.
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Adalimumab con metotrexato en comparacion con adalimumab solo para pacientes con espondiloartritis axial, 26 semanas (ensayo aleatorizado, evidencia directa).

Ducourau et al.?
Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
ethVl“j d(%gs " Rlszgo Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Adalimumab Adalimumab Relativo Absoluto itz
- indirecta P consideraciones | + metotrexato solo (IC 95%) (IC 95%)
disefio Sesgo
Actividad de la enfermedad (seguimiento: mediana 26 semanas; evaluado con : respuesta ASDAS)
! ) ! ) . RR 0.8766 77 menos por 1,000 0]e)
c.d ab 0, 0,

1ECA serio no serio no serio serio ninguno 25/46 (54.3%) 31/50 (62.0%) (0.62 2 1.23) (de 234 menos a 145 més) Baja
Actividad de la enfermedad, inactividad (seguimiento: mediana 26 semanas; evaluado con : ASDAS)

1ECA serio®d no serio no serio serio*? ninguno 17/46 (37.0%) 21/52 (40.4%) (RORSggllSSl) ?;eniggosqgs;sléogge més) GBBaEJ%OO
Inmunogenicidad (seguimiento: mediana 26 semanas; evaluado con : Anticuerpos antifarmaco)

1ECA no serio no serio no serio serio®? ninguno 26/55 (47.3%) 13/52 (25.0%) (%R;l)'i% 01) (ldlflggnn:izr?gsr algg ?nenos) 3%?&321

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo .

Explicaciones

a. No aplica; estudio Unico.

b. Estudio Unic

0; muestra pequefia.

c. La medida del efecto incluye la posibilidad de que no haya diferencias.

d. Ensayo sin e

nmascaramiento.

Datos observacionales (evidencia indirecta). Gulfe 201422

Tratamiento administrado a la poblacién

Referencia, Tipo de estudio | Duracién | Descripcion de poblacion Resultados

autor, ano relevante
3;55;2?.2?; oon Zi‘:ﬁ/’:g:g%’g;;‘seggﬁ'n’gga ] Terapia TNFi - - mediana BASDAI disminuyo de 5.6 a 3.2 (p=0.002)

) (Respuesta inadecuada o intolerancia a medicamentos IZ_)oss_rfzcomendadas utilizadas, excepto infliximab m_edlana BASFI:,dlsmmuyq de3.9a 18 (p:_0.0QS)
Gulfe 2014 Observaglonal 6 meses antiinflamatorios no esteroides (AINE) y primer curso (infusion de 3 mg / kg alas 0, 2, 6 y luego cada 8 Niveles de proteina C reactiva (CRP): disminuy6 de 4.4 a 1.7
prospectivo de tratamiento con TNFi) sema_nas) . mg/L (p = 0.'001) . . . 5

La duraci6n media de la enfermedad fue de 6 afios y No directa: 38%_de los pam_entes usaron FARME Kapl_an_—Meler para supervivencia del farmaco a 2 afios de
10 meses. antes de la terapia con TNFi seguimiento: 65%
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PREGUNTA PICO 10

En adultos con EspAax activa a pesar del tratamiento con el primer TNFi, ¢es mas efectivo cambiar a un TNFi diferente que cambiar a un
bioldgico no TNFi para mejorar los resultados?

No se identificaron ECA que compararan TNFi con no TNFi en pacientes con espondiloartritis axial sin respuesta a TNFi. Sin embargo, se identificé un estudio observacional
(Micheroli 2020) que aborda directamente esta pregunta PICO, con una baja certeza de la evidencia.

Este estudio observacional (Micheroli 2020) comparé la efectividad de secukinumab y otros TNFi en pacientes con espondiloartritis axial con falla a un TNFi previo. La
informacion se obtuvo de la cohorte suiza de gestion de la calidad clinica. Se incluyeron 106 pacientes que habian iniciado secukinumab tras la falla y 284 que habian iniciado
otro TNFi. Se encontr6 un riesgo comparable de interrupcion del farmaco para secukinumab vs. TNFi (HR 1,14; 1C95% 0,78 a 1,68). No se encontraron diferencias
significativas en la respuesta BASDAIS50 a un afio entre los dos grupos (OR para secukinumab vs TNFi 0,76; 1C95% 0,26 a 2,18), ni en los desenlaces secundarios cambio
en BASDAI >2, ASDAS <2,1, cambio en ASDAS >1,1.

Existe evidencia de la eficacia de otros TNFi, secukinumab e ixekizumab en pacientes con falla a biolégicos, pero no es de naturaleza comparativa.

PREGUNTA PICO 11

En adultos con EspAax, ¢Cual es la eficacia/seguridad del abatacept vs AINES/PLACEBO?

Poblacion: EA establecida/EspAax-nr
Intervencién: Abatacept

Comparador: Control-AINEs/PLACEBO
Desenlaces: Eficacia y seguridad

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Disefio . . . - Certeza Importancia
Ne de Riesgo de " " Evidencia A Otras Relativo Absoluto
estudios estﬂ%io sesgo IEerelE Bl indirecta P e e consideraciones ARl FILAEEE0 (1C 95%0) (1C 95%)
ASAS 20 TNFi naive vs TNFi falla — Seguimiento: 24 semanas
1 Estudio serio? no es serio® no es serio serio® ninguno 4/15 (26.7%) 2/15 (13.3%) RR 2.00 133 por eO00 7
piloto (0.4329.32) 1,000 MUY BAJA CRITICO
abierto (de -76 a
1,000)
ASAS 40 TNFi naive vs TNFi falla — Seguimiento: 24 semanas
1 Estudio serio? no es serio® no es serio serio® ninguno 2/15 (13.3%) 0/15 (0.0%) RR 5.00 0 por 10]0]) 9
piloto (0.26 2 96.13) 1,000 MUY BAJA CRITICO
abierto (de0a0)
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Disefio 8 n n n Certeza Importancia
S d_e de RIEDEE Inconsistencia I_Evu_jenma Imprecisién _Otras_ Abatacept PLACEBO REETD Pl
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones (1C 95%) (1C 95%)
ASAS parcial TNFi naive vs TNFi falla — Seguimiento: 24 semanas
1 Estudio serio? no es serio® no es serio serio® ninguno 1/15 (6.7%) 0/15 (0.0%) RR 3.00 0 por OO0 7
piloto (0.13 a 68.26) 1,000 MUY BAJA CRITICO
abierto (de 0a0)
BASDAI 50 TNFi naive vs TNFi falla — Seguimiento: 24 semanas
1 Estudio serio? no es serio® no es serio serio® ninguno 1/15 (6.7%) 0/15 (0.0%) RR 3.00 0 por o000 8
piloto (0.13 2 68.26) 1,000 MUY BAJA CRITICO
abierto (de 0a0)
ASDAS (cambio respecto al baseline) screening vs TNFinaive — Seguimiento: 24 semanas
1 Estudio serio? no es serio® Nno es serio Nno es serio ninguno 15 15 - MD 0.4 edO0O 8
piloto (-0.21a BAJA CRITICO
abierto 1.01)
BASDAI 0-10 (cambio respecto al baseline) screening vs TNFinaive — Seguimiento: 24 semanas
1 Estudio serio? no es serio® no es serio no es serio ninguno 15 15 - MD 0.8 ed0O0O 8
piloto (-0.48a BAJA CRITICO
abierto 2.08)
ASDAS (cambio respecto al baseline) screening vs TNFifalla — Seguimiento: 24 semanas
1 Estudio serio? no es serio® Nno es serio Nno es serio ninguno 15 15 - MD -0.1 &0 8
piloto (-0.67a BAJA CRITICO
abierto 0.47)
BASDAI 0-10 (cambio respecto al baseline) screening vs TNFi falla — Seguimiento: 24 semanas
1 Estudio serio? no es serio® no es serio no es serio ninguno 15 15 - MD 0.1 o000 8
piloto (-0.87a BAJA CRITICO
abierto 1.07)

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razén de riesgo.

Explicaciones
a. Estudio abierto, no disefiado para comparar eficacia de ABT entre pacientes TNFi naive vs TNFi falla.
b. Un solo estudio incluido.
c. Intervalos de confianza amplios, bajo nimero de eventos.
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PREGUNTA PICO 12

En adultos con EspAax, ¢cudl es la eficacia/seguridad de ustekinumab vs. AINEs/PLACEBO?

Poblacion: EA establecida/EspAax-nr
Intervencion: Ustekinumab
Comparador: Control-AINES/PLACEBO
Desenlaces: Eficacia y seguridad

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Py Dlgeeno RIEgDES Inconsistencia SVEETEE Imprecision O Ustekinumab | PLACEBO e Al certeza mportancia
estudios estudio sesgo indirecta p consideraciones (1C 95%0) (1C 95%)
ASAS 20 — TNFi naive — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio® ninguno 64/116 (55.2%) | 52/116 (44.8%) RR 1.23 103 por 1,000 DOPD 7
clinicos (0.95 a 1.60) (de -22 a 269) ALTA CRITICO
ASAS 20 — TNFi falla — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 23/73 (31.5%) 20/73 (27.4%) RR 1.15 41 por 1,000 ODDD 7
clinicos (0.69 a 1.90) (de -85 a 247) ALTA CRITICO
ASAS 20 — EspAax NR — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 46/83 (55.4%) 39/82 (47.6%) RR 1.17 81 por 1,000 ODDD 7
clinicos (0.86 a 1.57) (de -67 a 271) ALTA CRITICO
ASAS 40 — TNFi naive — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 36/116 (31.0%) | 33/116 (28.4%) RR 1.09 26 por 1,000 DOPD 9
clinicos (0.73a1.62) (de -77 a 176) ALTA CRITICO
ASAS 40 — TNFi falla — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 14/73 (19.2%) 9/73 (12.3%) RR 1.56 69 por 1,000 ODDD 9
clinicos .72a3. e-35a
lini (0.7223.37) (de -35a292) ALTA CRITICO
ASAS 40 20 - EspAax NR — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio® no es serio no es serio? ninguno 28/83 (33.7%) 21/82 (25.6%) RR 1.32 82 por 1,000 OODD 9
clinicos (0.82a2.12) (de -46 a 287) ALTA CRITICO
ASDAS — TNFi naive — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 2/116 (1.7%) 4/116 (3.4%) RR 0.50 -17 por 1,000 DOPD 8
clinicos (0.09 a 2.68) (de -31 a 58) ALTA CRITICO
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Disefio . . . - Certeza Importancia
Ne de Riesgo de n n Evidencia Apa Otras n Relativo Absoluto
estudios est(ljﬁjio sesgo gD ST B indirecta 2 B consideraciones sz | - PLACEED (1C 95%) (1C 95%)
ASDAS - TNFi falla — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 2/73 (2.7%) 0/73 (0.0%) RR 5.00 0 por 1,000 DDDD 8
clinicos (0.24 2 102.38) (de0ao0) ALTA CRITICO
ASDAS 20 — EspAax NR — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 12/82 (14.6%) 6/82 (7.3%) RR 2.00 73 por 1,000 ODDD 8
clinicos (0.79 2 5.07) (de -15 a 298) ALTA CRITICO
BASFI change from baseline — TNFi naive — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 95 88 - MD -0.2 DODD ’7
clinicos (-0.84 2 0.44) ALTA CRITICO
BASFI change from baseline — TNFi falla — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 44 44 - MD -0.4 DDODD '7
clinicos (1.4320.63) ALTA CRITICO
BASFI change from baseline — EspAax NR — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 72 61 - MD -0.2 ODDD 7
clinicos (-1.05 a 0.65) ALTA CRITICO
Infecciones serias - TNFi naive — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio® no es serio serio® ninguno 0/230 (0.0%) 0/116 (0.0%) no estimable Llele) 8
clinicos MODERADA CRITICO
Infecciones serias — TNFi falla — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio serio® 0/211 (0.0%) 0/104 (0.0%) no estimable [2l21]@) 8
clinicos MODERADA CRITICO
Infecciones serias — EspAax NR — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio® no es serio serio® 0/260 (0.0%) 0/116 (0.0%) no estimable Llele) 8
clinicos MODERADA CRITICO
SAEs - TNFi naive — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio® no es serio serio® 3/230 (1.3%) 2/116 (1.7%) RR 0.76 -4 por 1,000 <1110 9
clinicos (0.13 a 4.46) (de -15 a 60) MODERADA CRITICO
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
OGS Dlaino Rl 3 Inconsistencia EiliETEE Imprecision Gl Ustekinumab | PLACEBO REELTE Algsalliy certeza mportancia
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones (1C 95%) (1C 95%)
SAEs — TNFi falla — Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio serio® 7/211 (3.3%) 1/104 (1.0%) RR 3.45 24 por 1,000 2110 9
clinicos (0.43 2 27.68) (de -5 a 257) MODERADA CRITICO
SAEs — EspAax NR - Seguimiento: 24 semanas
1 ensayos no es serio no es serio? no es serio serio® 3/260 (1.2%) 2/116 (1.7%) RR 0.67 -6 por 1,000 E1@) 9
clinicos (0.11 2 3.95) (de -15 a 51) MODERADA CRITICO

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razon de riesgo.

Explicaciones

a. Un solo estudio. No se baja calidad.

b. Bajos eventos, outcome de seguridad.

PREGUNTA PICO 13

En adultos con EspAax, ¢cudl es la eficacia/seguridad de rituximab vs AINES/PLACEBO en pacientes adultos con EspAax?

No se incluyeron ECA. Ver andlisis cuantitativo de la evidencia.

PREGUNTA PICO 14

Poblacién: EA establecida/EspAax-nr
Intervencién: anti-1L23 (Risankizumab 180 mg)
Comparador: Control-AINEs/PLACEBO
Desenlaces: Eficacia y seguridad

En adultos con EspAax, ¢cudl es la eficacia/seguridad de los anti IL-23 vs AINES/PLACEBO?
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Disefio . . . - Certeza Importancia
Ne de Riesgo de 8 n Evidencia Apa Otras n Relativo Absoluto
estudios esti?jio sesgo sl indirecta 2 B consideraciones AL FbACEE0) (1C 95%) (1C 95%)
ASAS 20 — Seguimiento: 24 semanas
1 Ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 12/40 (30.0%) 8/40 (20.0%) RR 1.50 100 por DODD 7
clinicos (0.69 a3.27) 1,000 ALTA CRITICO
(de-62a
454)
ASAS 20 — Seguimiento: 24 semanas
1 Ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio® ninguno 12/40 (30.0%) 8/40 (20.0%) RR 1.50 100 por OPPD 7
clinicos (0.69 a3.27) 1,000 ALTA CRITICO
(de -62 a
454)
ASAS 40 — Seguimiento: 24 semanas
1 Ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 6/40 (15.0%) 7140 (17.5%) RR 0.86 -25 por DPPD 9
clinicos (0.32a22.33) 1,000 ALTA CRITICO
(de-119a
233)
ASAS 40 — Seguimiento: 24 semanas
1 Ensayos no es serio no es serio? no es serio no es serio? ninguno 6/40 (15.0%) 7140 (17.5%) RR 0.86 -25 por DPPD 9
clinicos (0.32a22.33) 1,000 ALTA CRITICO
(de-119a
233)
Infecciones serias — Seguimiento: 24 semanas
1 Ensayos no es serio no es serio® no es serio serio® ninguno 0/40 (0.0%) 0/40 (0.0%) no estimable 1eT]@) 8
clinicos MODERADA CRITICO
SAEs - Seguimiento: 24 semanas
1 Ensayos no es serio no es serio? no es serio serio? ninguno 0/40 (0.0%) 1/40 (2.5%) RR0.33 -17 por 2lel]@) 9
clinicos (0.01a7.95) 1,000 MODERADA CRITICO
(de -25a
174)

IC: intervalo de confianza; RR: razon de riesgo.

Explicaciones

a. Un solo estudio. No se baja calidad.

b. Intervalos de confianza amplios, bajo nimero de eventos.
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PREGUNTA PICO 15

En adultos con EspAax, ¢cudl es la eficacia/seguridad de los anti IL-6 vs AINES/PLACEBOQO?

Poblacion: EA establecida/EspAax-nr
Intervencién: anti-IL6 (tocilizumab y sarilumab)
Comparador: Control-AINES/PLACEBO

Desenlaces: Eficacia y seguridad

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
[ Disen " " : " e n - 8 rtez Importanci
e?;:;é?o 32 ° Riesgo de | Inconsistenc | Evidencia | Imprecisio Otras Sarilumab/Tocili PLACEBO Relativo Absoluto Stz [ZolAEEEL
s estudio sesgo ia indirecta n consideraciones zumab (1C 95%) (1C 95%)
ASAS 20 — Seguimiento: 12 semanas
2 Ensayos serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 34/101 (33.7%) 26/101 RR 1.31 80 por 1,000 Cll@) 7
clinicos (25.7%) (0.85a2.01) (de -39 a 260) MODERADA CRITICO
ASAS 40 -— Seguimiento: 12 semanas
2 Ensayos serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 15/101 (14.9%) 14/101 RR 1.07 10 por 1,000 11O 9
clinicos .9% .54a2. e -64a
lini (13.9%) (0.54a2.11) (de -64 a 154) MODERADA CRITICO
ASDAS (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento: 12 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 50 50 - MD -0.3 2@ 8
clinicos (-0.83a0.23) MODERADA - CRITICO
BASDAI (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento: 12 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 50 50 - MD 0 2lel]@) 8
clinicos (-0.69 a 0.69) MODERADA CRITICO
Dolor (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento: 12 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 50 50 - MD -0.1 SO 7
clinicos (-0.89 a 0.69) MODERADA CRITICO
Ell — Seguimiento: 12 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 0/50 (0.0%) 0/49 (0.0%) no estimable ed0O0 8
clinicos BAJA CRITICO
Muerte — Seguimiento: 12 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 0/50 (0.0%) 0/49 (0.0%) no estimable 00 8
clinicos BAJA CRITICO
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Rl Riesgo de | Inconsistenc | Evidencia | Imprecisio Otras Sarilumab/Tocili Relativo Absoluto ) Lirfzel e
estudio de ; indi ideraci b PLACEBO . 5
s estudio sesgo ia indirecta n consideraciones zumal (1C 95%) (1C 95%)
SAEs — Seguimiento: 12 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 2/51 (3.9%) 0/51 (0.0%) RR 5.00 0 por 1,000 OO0 9
clinicos (0.25a101.63) (de 0a0) BAJA CRITICO
IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razén de riesgo.
Explicaciones
a.  Mas de dos dominios con riesgo de sesgo no claro en al menos un estudio. b. Un solo estudio. No se baja calidad. c. Bajos eventos, outcome de seguridad.
PREGUNTA PICO 16
En adultos con EspAax, ¢cudl es la eficacia/seguridad del apremilast vs AINEs/placebo?
Poblacion: EA establecida/EspAax-nr
Intervencién: apremilast
Comparador: Control - AINEs/PLACEBO
Desenlaces: Eficacia y seguridad
Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo Inconsistencia Evidencia Imbrecision Otras Apremilast PLACEBO Relativo Absoluto cce el
estudios estudio de sesgo indirecta P consideraciones p (1C 95%) (1C 95%)
ASAS 20 — Seguimiento 24 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 55/163 (33.7%) | 52/164 (31.7%) RR 1.06 19 por 1,000 Elele) 7
clinicos (0.78 a 1.45) (de -70 a 143) MODERADA CRITICO
ASAS 40 — Seguimiento 24 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 24/163 (14.7%) | 30/164 (18.3%) RR 0.80 -37 por 1,000 1@ 9
clinicos (0.4921.32) (de -93 a 59) MODERADA CRITICO
ASDAS (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 24 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 163 164 - MD -0.03 L]0 8
clinicos (-0.04a-0.02) | MODERADA CRITICO
BASDAI (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 12 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 17 19 - MD -0.82 1110 8
clinicos (-1.7920.15) | MODERADA CRITICO
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
- . . . - Certeza Importancia
Ne de Disefio de Riesgo ; ; Evidencia Ay Otras : Relativo Absoluto
estudios estudio de sesgo gD ST B indirecta 2 B consideraciones Al FbACEE0) (1C 95%) (1C 95%)
BASDAI (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 24 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 160 164 - MD 0.03 21110 8
clinicos (0a0.06) MODERADA CRITICO
BASFI (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 12 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 17 19 - MD -1.51 C1]@) 7
clinicos (-3.04 2 0.02) MODERADA CRITICO
BASFI (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 24 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 160 164 - MD -0.05 1] 7
clinicos (-0.08 a MODERADA CRITICO
-0.02)
BASMI (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 12 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 17 19 - MD -0.3 [CI1]@) 7
clinicos (-0.87a0.27) MODERADA CRITICO
Dolor (diferencia respecto a baseline) - — Seguimiento 12 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 17 19 - MD -0.58 1] O) 7
clinicos (-2.47a1.31) MODERADA CRITICO
SF-36 (comp fisico) (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 24 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 155 160 - MD 0.29 L]0 6
clinicos (0.17a0.4) MODERADA IMPORTANTE
SF-36 (comp mental) (diferencia respecto a baseline) — Seguimiento 24 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno ninguno 160 - MD -0.86 L]0 5
clinicos (-0.98 a MODERADA IMPORTANTE
-0.74)
SAEs - Seguimiento 24 semanas
1 Ensayos serio? no es serio® no es serio no es serio® ninguno 6/163 (3.7%) 1/164 (0.6%) RR 6.04 31 por 1,000 OO0 9
clinicos (0.73 a 49.59) (de -2 a 296) BAJA CRITICO

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razén de riesgo.

Explicaciones
a. Mas de dos dominios con riesgo de sesgo no claro en al menos un estudio.
b. Un solo estudio. No se baja calidad.
c. Bajos eventos, outcome de seguridad.
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PREGUNTA PICO 17

En pacients adultos con EspAax, ¢los bioldgicos innovadores son mas efectivos que los biosimilares para mejorar los resultados?

CT-P13 en comparacion con infliximab, 30 semanas

Evaluacion de la certeza

Resumen de las conclusiones

N° de s eventos sl Efectos absolutos previstos
- . . . . estudio (%) .
participantes Riesgo T Evidencia Impreci Sesgo de Calidad Efecto relativo Riesgo con
N R i S0 o
(S e e TaliEe ston pRRt Infliximab CT-P13 e INX, 30 Diferencia de riesgo con CT-P13
semanas
Respuesta ASAS 20, 30 semanas
250 (1 ECA) no serio no serio® no serio serio® ninguno RO 84/125 79/125 OR 0,84 672 por cada 40 menos por cada 1.000
‘ ‘ Moderada ‘ (67.2%) ‘ (63.2%) ‘ (0,50a1,41) ‘ 1.000 ‘ (71 més a 166 menos)
ASAS 40, 30 semanas
250 (1 ECA) no serio no serio? no serio ‘ serio® ninguno ‘ 00 ‘ 55/125 ‘ 58/125 ‘ OR 1.10 ‘ 440 por cada ‘ 24 més por cada 1.000
Moderada (44.0%) (46.4%) (0.67 a 1.81) 1.000 (95 menos a 147 mas)
ASDAS-CRP (cambio medio desde la base), 30 semanas
250 (1 ECA) no serio no serio® no serio serio® ninguno RO 116 113 - - MD 0.1 més bajo
‘ ‘ Moderada ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ (0.41 més bajo a 0.21 més alto)
EA emergentes del tratamiento en general, 30 semanas
250 (1 ECA) no serio no serio? no serio ‘ serio® ninguno ‘ a0 ‘ 78/122 ‘ 83/128 ‘ OR 1,04 ‘ 639 por cada ‘ 9 més por cada 1.000
Moderada (63.9%) (64.8%) (0,62a1,75) 1.000 (116 menos a 117 mas)
Infeccion del tracto urinario, 30 semanas
250 (1 ECA) no serio no serio® no serio serio ninguno 21151 0/122 5/128 OR 10,91 0 por cada 0 menos por 1.000
‘ ‘ ‘ Moderada ‘ (0.0%) ‘ (3.9%) ‘ (0,60 a 199,46) ‘ 1.000 ‘ (0 menos a 0 menos)
Amigdalitis, 30 semanas
250 (1 ECA) no serio l no serio? l no serio ‘ serio © ninguno ‘ [ ]O) ‘ 2/122 ‘ 0/128 ‘ OR 0,19 ‘ 16 por cada ‘ 13 menos por cada 1.000
Moderada (1.6%) (0.0%) (0,01 a 3,95) 1.000 (16 menos a 45 mas)
Tuberculosis, 30 semanas
250 (1 ECA) no serio ‘ no serio? ‘ no serio ‘ serio ninguno ‘ a0 ‘ 1/122 ‘ 2/128 ‘ OR 1.92 ‘ 8 por cada ‘ 7 més por cada 1.000
Moderada (0.8%) (1.6%) (0.17 a 21.46) 1.000 (7 menos a 142 mas)
EA cardiacos, 30 semanas
250 (1 ECA) no serio no serio® no serio serio ninguno 2151 1/122 1/128 OR 0,95 8 por cada 0 menos por cada 1.000
‘ ‘ ‘ ‘ Moderada ‘ (0.8%) ‘ (0.8%) ‘ (0,06 a 15,40) ‘ 1.000 ‘ (8 menos a 105 méas)
Apendicitis, 30 semanas
250 (1 ECA) no serio ‘ no serio? ‘ no serio ‘ serio ninguno ‘ LETe) ‘ 1/122 ’ 0/128 ’ OR 0,32 ’ 8 por cada ‘ 6 menos por cada 1.000
Moderada (0.8%) (0.0%) (0,01a7,81) 1.000 (8 menos a 52 mas)
Carcinoma, 30 semanas
250 (1 ECA) no serio no serio® no serio serio ninguno 2] 0/122 1/128 OR 2.88 0 por cada No calculable
‘ ‘ ‘ ‘ Moderada ‘ (0.0%) ‘ (0.8%) ‘ (0.12a71.44) ‘ 1.000 ‘

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Explicaciones
a. No aplica; estudio Unico.

b. Estudio Unico; IC del 95% incluye la posibilidad de que no haya diferencias.

c. Estudio Unico; tasa de eventos baja, IC extremadamente amplio del 95%, incluida la posibilidad de que no haya diferencias.
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CT-P13 en comparacion con infliximab, 54 semanas

Evaluacion de la certeza

Resumen de las conclusiones

N° de

Tasas de eventos del
estudio (%)

Efecto relativo

Efectos absolutos previstos

L. Riesgo 8 8 Evidencia | Imprecisi Sesgo de n .
participantes RS Inconsistencia - on - Calidad Riesgo con
(estudios) 9 P Infliximab CT-P13 (IC 95%) INX, 54 Diferencia de riesgo con CT-P13
semanas
ASAS20
. . . < b . 1) 1@ 82/125 73/125 OR 0,74 656 por cada 71 menos por cada 1.000 (200 menos a
250 (1 ECA) no serio no serio no serio serio ninguno Moderada (65.6%) (58.4%) (0,4421,23) 1.000 45 més)
ASAS40, 54 semanas
. . . o . L]0 56/125 59/125 OR 1.10 448 por cada 24 maés por cada 1.000 (96 menos a 147
250 (LECA) no serio no serio no serio serio ninguno Moderada (44.8%) (47.2%) (0.67 2 1.81) 1.000 mas)
Respuesta parcial ASAS, 54 semanas
. . . o . [ E]@) 18/125 18/125 OR 1.00 144 por cada 0 menos por cada 1.000 (68 menos a
250 (LECA) no serio no serio no serio serio ninguno Moderada (14.4%) (14.4%) (0.49 2 2.03) 1.000 111 més)
Cambio BASDAI, 54 semanas
. . . . . 1) 1@) ) ) MD 0.3 mas bajo
250 (1 ECA) no serio no serio no serio serio ninguno Moderada 125 125 (0.86 més bajo a 0.26 més alto)
Cambio BASFI, 54 semanas
. o . - . 21110 R : MD 0.2 mas bajo
250 (1 ECA) no serio no serio no serio serio ninguno Moderada 125 125 (0.75 més bajo a 0.35 més alto)
Cambio BASMI, 54 semanas
i 02 i iob ; o000 i i MD 0.2 més bajo
250 (1 ECA) no serio no serio no serio serio ninguno Moderada 125 125 (0.58 més bajo a 0.18 més alto)
Eventos adversos serios generales, 54 semanas
. . . . . 2110 8/122 10/128 OR1.21 66 por cada 13 més por cada 1.000
250 (1 ECA) no serio no serio no serio serio ninguno Moderada (6.6%) (7.8%) (0.46 2 3.17) 1.000 (34 menos a 116 més)
EAG globales relacionadas con el tratamiento, 54 semanas
. . . b . 1) 1@) 5/122 4/128 OR 0,75 41 por cada 10 menos por cada 1.000
250 (1 ECA) no serio no serio no serio serio ninguno Moderada (4.1%) (3.1%) (0,20 2 2,88) 1.000 (33 menos a 69 més)
Tuberculosis activa, 54 semanas
. . . - . 210 1/122 2/128 OR 1.92 8 por cada 7 més por cada 1.000
250 (1 ECA) noserio | no serio no serio serio ninguno Moderada (0.8%) (1.6%) (0.17 2 21.46) 1.000 (7 menos a 142 més)
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Evaluacion de la certeza Resumen de las conclusiones
Tasas de e_ventos 2l Efecto relativo Efectos absolutos previstos
NOd estudio (%)
e " . . ..
L. Riesgo 8 8 Evidencia | Imprecisi Sesgo de n .
participantes de sesgo Inconsistencia - on publicacion Calidad Riesgo con
(estudios) Infliximab CT-P13 (IC 95%) INX, 54 Diferencia de riesgo con CT-P13
semanas
Malignidad, 54 semanas
. . . - . k@) 0/122 1/128 OR 2.88 0 por cada 0 menos por 1.000
250 (1 ECA) noserio | no serio no serio serio ninguno Moderada (0.0%) (0.8%) (0.12 a 71.44) 1.000 (0 menos a 0 menos)
Tuberculosis latente, 54 semanas
. - . . . 21110 6/122 9/128 OR 1,46 49 por cada 21 més por cada 1.000
250 (L ECA) no serio no serio no serio serio ninguno Moderada (4.9%) (7.0%) (0,50 a 4,24) 1.000 (24 menos a 131 més)
EAS asociados al tratamiento e interrupcion
. - . b . 21110 9/122 11/128 OR 1,18 74 por cada 12 més por cada 1.000
250 (1ECA) noserio | no serio no serio serio ninguno Moderada (7.4%) (8.6%) (0,47 a 2,96) 1.000 (38 menos a 117 més)
IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; MD: diferencia de medias.
Explicaciones
a. No aplica; estudio Unico.
b. Estudio Unico; IC 95% incluye la posibilidad de que no haya diferencias.
c. Estudio Unico; incidencia de eventos muy baja que conduce a IC extremadamente amplios, incluida la posibilidad de que no haya diferencias.
HS016 en comparacion con adalimumab, 24 semanas
Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
bBae Riesgo de . .| Evidencia i Otras . Relativo Absoluto Calidad
estudios Inconsistencia | . . Imprecision ; ; HS016 Adalimumab 7 2
Disefio Sesgo indirecta consideraciones (IC 95%) (I1C 95%)
Respuesta al tratamiento (evaluado con: Proporcién de pacientes que logran ASAS20)

) ) ) - . 364/416 o RR 0.97 26 menos por 1,000 21210
1ECA no serio no serio no serio serio ninguno (87.5%) 209/232 (90.1%) (0.92 2 1.03) (de 74 menos a 24 més) Moderada
Respuesta al tratamiento (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: Proporcion de pacientes que logran ASAS 40)

. . . g . 296/416 RR 0.94 43 menos por 1,000 2110
1ECA no serio no serio no serio serio ninguno (71.2%) 175/232 (75.4%) (0.86 a 1.04) (de 108 menos a 29 més) Moderada
Respuesta al tratamiento (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: Proporcién de pacientes con ASAS5/6)

. } } - : 262/416 o RR 0.94 43 menos por 1,000 o0
1ECA no serio no serio no serio seriof ninguno (63.0%) 156/232 (67.2%) (0.83 a 1.05) (de 112 menos a 35 més) Moderada
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Jeftljlgios FUELDES Inconsistencia S5 ek Imprecision S HS016 Adalimumab et S Calidad
Disefio sesgo indirecta P consideraciones (IC 95%) (IC 95%)
Actividad de la enfermedad (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: Proporci6n de pacientes con mejoria en BASDAI>50%)

. ) ) ) . 318/416 RR 0.97 20 menos por 1,000 EEEe)

a 0

1ECA no serio no serio no serio serio ninguno (76.4%) 182/232 (78.4%) ‘ (0.89 2 1.06) ‘ (de 83 menos a 49 més) | Moderada
Eventos adversos (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: Proporci6n de pacientes con eventos adversos emergentes del tratamiento)

) . . - . 352/416 ) RR 0.98 16 menos por 1,000 000
1ECA no serio no serio no serio serio ninguno (84.6%) 200/232 (86.2%) (0.91 2 1.04) (de 70 menos a 41 més) Moderada
Eventos adversos (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: Proporcién de pacientes con eventos adversos serios)

. ) ) . ) 18/416 ) RR 1.67 17 més por 1,000 EYTe)
1ECA no serio no serio no serio serio ninguno (4.3%) 6/232 (2.6%) (0.67 2 4.15) (de 8 menos a 82 més) Moderada

IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Explicaciones

a. Estudio tnico; IC del 95% incluye la posibilidad de que no haya diferencias.

b. Estudio Unico; IC del 95% amplio e incluye la posibilidad de que no haya diferencias.

IB1303 en comparacion con adalimumab, 24 semanas

Evaluacion de certeza e el Efecto
- - - - : Calidad
Ne de estudios Riesgo Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras IBI303 Adalimumab Relativo Absoluto
Disefio de sesgo indirecta P consideraciones (1C 95%) (1C 95%)

Respuesta de la enfermedad (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: Proporcién de pacientes que alcanzaron ASAS20)
1 ensayos : : : - a - 165/220 o RR 1.03 25 mas por 1,000 ]
aleatorizados no serlo no serlo no serio serio ninguno (75.0%) 156/218 (72.5%) (0.92a1.15) (de 54 menos a 114 més) Moderada
Respuesta de la enfermedad (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: Proporcion de pacientes que alcanzan ASAS40)
1 ensayos . . . - . 137/220 . RR 1.01 8 més por 1,000 L]
aleatorizados no serlo no serlo no serlo ‘ serio ninguno (62.3%) 134/218 (61.5%) (0.87a1.17) (de 77 menos a 107 mas) Moderada
Respuesta de la enfermedad (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: Proporcion de pacientes que alcanzaron ASAS 5/6)
1 ensayos " " " - . 144/220 o RR 1.02 12 més por 1,000 e
aleatorizados no serio no serio no serio serio ninguno (65.5%) 140/218 (64.2%) (0.8921.17) (de 72 menos a 109 més) Moderada
Respuesta de la enfermedad (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: Proporcién de pacientes con ASAS respuesta parcial)
1 ensayos ) ) . N ; 65/220 ) RR 0.87 44 menos por 1,000 YO
aleatorizados no serio no serio no serio ‘ Sero ninguno (29.5%) 741218 (33.9%) (0.66 a 1.15) (de 115 menos a 50 mas) Moderada
Eventos adversos (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: Eventos adversos emergentes del tratamiento)
1 ensayos . . . - . 174/220 o RR 0.97 25 menos por 1,000 10
aleatorizados no serio no serio no serio serio ninguno ‘ (79.1%) 178/218 (81.7%) (0.88 a 1.06) (de 96 menos a 51 méas) Moderada
Eventos adversos (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: Eventos adversos serios)
1 ensayos . . . - . o 0 RR 1.59 22 mas por 1,000 2]
aleatorizados no serio no serio no serio serio ninguno ‘ 71220 (3.2%) 8/218 (3.7%) (0.59 2 4.27) (de 15 menos a 120 més) Moderada

IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Explicaciones
a. Estudio Unico; IC 95% incluye la posibilidad de que no haya diferencias
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PREGUNTA PICO 18

En pacientes adultos con EspAax estable en tratamiento con un bioldgico, ¢la disminucion gradual de la dosis del biologico es mas efectiva
que no disminuirla para mejorar los resultados?

Tratamiento estandar vs. desescalonado con TNFi (etanercept): F/Ua largo plazo para mejorar los resultados en adultos con espondiloartritis estable (evidencia

directa) Cantini 20132

Evaluacion de la certeza

Resumen de las conclusiones

N° de Riesao Certeza Tasas de eventos (%) Efecto Efectos absolutos previstos
- 4 ; . Evidencia s Sesgo de - : - Riesgo con el . . .
participantes de Inconsistencia R — Imprecision oiTeEae general de Con tratamiento Con TNFi relativo (BTG Diferencia de riesgo con
(estudios) sesgo P la evidencia desescalonado Estandar (IC 95%) desescalonado TNFi estandar

Tiempo hasta la recaida de la enfermedad

i0a iob ; i ; o000 i i DM 2 mas bajo
43(1ECA) serio no serio no serio serio ‘ ninguno Baja 21 22 (3.42 més bajo a 0.58 més bajo)
Recaida

i a b : . d : o)) o 3/22 01,50 95 por cada 41 més por cada 1.000
43(1 ECA) serio ‘ no serio no serio serio ‘ ninguno Baja 2/21 (9.5%) (13.6%) (0.22210,02) | 1.000 (73 menos a 418 més)
Remision

- - ) 4 . o000 0 19/22 00,67 905 por cada 41 menos por cada 1.000
43(1ECA) serio ‘ no serio no serio serio ‘ ninguno Baja 19/21 (90.5%) (86.4%) (0,10 2 4,45) 1.000 (418 menos a 72 més)
cambio medio BASDAI, 2 afios

08 iob ; e ; ©e00 i . DM 0.1 més alto
43(1 ECA) ‘ serio no serio no serio serio ‘ ninguno Baja 21 22 (0.31 més bajo a 0.51 més alto)
cambio medio BASFI, 2 afios

— — : — : ®®00 . . DM 0
43(1 ECA) ‘ serio ‘ no serio no serio serio ‘ ninguno Baja 21 22 (0,71 inferior a 0,71 superior)
cambio en BASMI, 2 afios

02 iob i ioc ; 0L0) _ i DM 0.1 mas alto
43(1 ECA) serio no serio no serio serio ‘ ninguno Baja 21 22 (0.56 més bajo a 0.76 més alto)
Test de Schober modificada, 2 afios

i0? iob ; ioc ; ®e00 _ . DM 0.2 mas alto
43(1ECA) ‘ serio no serio no serio serio ‘ ninguno Baja 21 22 (0.86 més bajo a 1.26 més alto)
Distancia de la yema del dedo al piso, 2 afios

0@ iob i i0¢ ; ©e00 . . MD 0.1 més alto
43(1 ECA) serio no serio no serio serio ‘ ninguno Baja 21 22 (1.38 més bajo a 1.58 més alto)
Expansion del pecho, 2 afios

08 iob ; ic ; ©e00 . . DM 0
43(1 ECA) serio no serio no serio serio ‘ ninguno Baja 21 22 (0,31 més bajo a 0,31 més alto)
Infecciones urinarias, 2 afios

i i b ; o : 000 o o 02.00 48 por cada 43 mas por cada 1.000
43(1ECA) ‘ serio no serio no serio serio ‘ ninguno Baja 1/21 (4.8%) 2/22 (9.1%) (0.17223.86) | 1.000 (39 menos a 496 més)
Infecciones de las vias respiratorias superiores, 2 afios

- - b . .y . o000 0 7122 01,49 238 por cada 80 mas por cada 1.000
43(1 ECA) ‘ serio no serio no serio serio ‘ ninguno Baja 5/21 (23.8%) (3L.8%) (0,39 a 5,74) 1.000 (129 menos a 404 més)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; MD: diferencia de medias.

Explicaciones

a. Estudio no cegado. La mayoria de las metodologias no se explican claramente.

b. No aplica; estudio Unico.

c. Resultados de un solo estudio con inscripcién pequefia.

d. Estudio Unico. IC muy amplio del 95% incluye la posibilidad de que no haya diferencias.
e. Estudio Unico. IC del 95% incluye la posibilidad de que no haya diferencias.
f. Tasa de eventos muy baja; IC muy amplio incluye la posibilidad de que no haya diferencias.
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ETN 50 mg/semana en comparacién con 25 mg/semana, 6 meses para adultos con espondiloartritis estable (evidencia directa) Yates 2015*

Evaluacion de la certeza Resumen de las conclusiones
o BB R EIRTIEs e Cailel Efectos absolutos previstos
N° de . . . Certeza %) Efecto
participantes RIEDEE Inconsistencia I§wqenua Imprecision Sesgo d.? general de Con 25 relativo Riesgo con 25 n n -
(estudios) sesgo indirecta publicacion la evidencia | mg/semana, Con ETN 50 (IC 95%) mg/semana, 6 Diferencia de riesgo con
mg/semana ETN 50 mg/semana
6 meses meses

ASAS20, 6 meses

i b ; - . Y:]0]e) o 0 00,31 225 menos por cada 1.000
47(1 ECA) l serio no serio ‘ no serio ‘ serio ninguno Baja 20/24 (83.3%) | 14/23 (60.9%) (0,082 1,.21) 833 por cada 1.000 (548 menos a 25 més)
Remisién parcial de ASAS, 6 meses

a b - - d . lele) OR0.11 248 menos por cada 1.000
47(1 ECA) ‘ serio no serio ‘ no serio ‘ serio ninguno Baja 7124 (29.2%) 1/23 (4.3%) (0.01 2 0.99) 292 por cada 1.000 (288 menos a 2 menos)
BASDAIS50, 6 meses

ioa b ~ o ; ®a00 0 o 00,27 316 menos por cada 1.000
47(1 ECA) l serio no serio ‘ no serio ‘ serio ninguno Baja 16/24 (66.7%) | 8/23 (34.8%) (0,08 2 0,89) 667 por cada 1.000 (529 menos a 26 menos)
Respuesta clinica completa, 6 meses

i a b . L : rlele) 00,22 310 menos por cada 1.000
47(1 ECA) serio no serio ‘ no serio ‘ serio ninguno Baja 20/24 (83.3%) | 12/23 (52.2%) (0,06 2 0,84) 833 por cada 1.000 (603 menos a 26 menos)
Cambio en la PCR (mg/l), 6 meses

02 iob ; ioc ; ®000 . i MD 0.2 mas bajo
47(1ECA) serio no serio ‘ no serio ‘ serio ninguno Baja 24 23 (0.78 més bajo a 0.39 més alto)
Eventos adversos serios, 6 meses
47(1 ECA) serio 2 no serio ® ‘ no serio ‘ serio © ninguno g;]goo ‘ 0/24 (0.0%) ‘ 0/23 (0.0%) ‘ no estimable ‘ 0 por cada 1.000 I No estimable

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; MD: diferencia de medias.

Explicaciones

a. Estudio no cegado. b. No aplica; estudio Unico. c. Estudio Unico; pequefia matricula. IC del 95% abarca una linea sin diferencia. d. Estudio Unico; pequefia matricula. e. No se registraron eventos.

Tratamiento estandar vs. desescalonado con TNFi (etanercept/infliximab/adalimumab) para mejorar los resultados en adultos con espondiloartritis estable

(evidencia directa). Lawson 20215; Chen 20184

Intervenciones: etanercept 50 mg/semana en comparacion con 50 mg cada 2 semanas 0 25 mg cada semana; adalimumab 40 mg cada 2 semanas a adalimumab 40 mg cada 3 semanas;

infliximab 5 mg/kg en las semanas 4, 6 y 10 (carga), luego 5 mg/kg cada 6 semanas a 5 mg/kg en las semanas 4, 6 y 10 (carga), luego 5 mg/kg a demanda solo si recae

Evaluacion de la certeza

Resumen de las conclusiones

N° de Riesgo Evidencia e Certeza Tasas de eventos (%) Efecto Efectos absolutos previstos
participantes de Inconsistencia indirecta Imprecision pubglicacic’m general de la Con Con reduccion relativo Riesgo con | Diferencia de riesgo con el
(estudios) sesgo evidencia estandar ETN/ADA/INF (1C 95%) reduccion estandar
ASDAS

o . . . . o000 MD 0.52 mas alto (0.15 mas
(1 ECA)! serio no serio no serio serio ‘ ninguno ‘ Baja 24 23 alto-0.87 més alto)
ASAS 40 (Yates 2015, Landewé 2018, Gratac6s 2019)*

o . . . . Yl O) RR 0,62 62 por cada 285 menos por 1000(390 menos
(3ECA) ‘ serio no serio no serio ‘ no serio ‘ ninguno ‘ Moderado 181/300 95/238 (0,49-0,78) 100 a 165 més)
BASDAI (Breban 2008, Cantini 2013, Li 2016)*

. . . . . [21121@) MD 0.35 més alto (0.10 menos
(3ECA) serio no serio no serio ‘ no serio ‘ ninguno ‘ Moderado 162 110 20,60 més)
Recaida (Breban 2008, Cantini 2013, Gratacés 2019, , Landewé 2018)*, Chen2018*

240 més por cada 1000 (8

(4 ECA) serio 2 serio no serio no serio ninguno ga?zoo 96/389 62/333 (R()Rgé 2276) 132 por 1000 | menos a 570 mas)
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Evaluacion de la certeza Resumen de las conclusiones
Ne° de Riesgo Evidencia Sesgo de Certeza Tasas de eventos (%) Efecto Efectos absolutos previstos
participantes de Inconsistencia e — Imprecision publicacion general de la Con Con reduccién relativo Riesgo con | Diferencia de riesgo con el
(estudios) Sesgo evidencia estandar ETN/ADA/INF (IC 95%) reduccion estandar
Cualquier contagio (Breban 2008, Cantini 2013, Gratacds 2019, Landewé 2018, Yates 2015, Li 2016)*
(6 ECA) serio @ no serio no serio ‘ no serio ninguno ‘ 3%380 | 130/397 | 125/347 ‘ 83602825) ‘ Slagopor cada ‘ #Serqgingslggrnﬁgg)a 1000 (180

*Estudios provenientes de la RSL de Lawson et al. 2021°
IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; MD: diferencia de medias.

Explicaciones

a. Estudio no cegado. c. Estudio Unico; pequefia matricula. Ic del 95% abarca una linea sin diferencia. d. Estudio Gnico; pequefia matricula. e. No se registraron eventos. f. resultados inconsistentes entre estudios.

Disminucién gradual de Etanercept al 50%o vs. disminucion del 25% en pacientes con espondiloartritis axial que lograron remision clinica (evidencia directa).

Lian 2018

Evaluacion de la certeza Resumen de las conclusiones
o Certeza Tasas de eventos (%) Efectos absolutos previstos
o i Riesgo de - .| Evidencia Ao Sesgo de general de na Con Efecto relativo Riesgo con . . .
participantes Inconsistencia | - Imprecision Sy Con reduccion o D iy Diferencia de riesgo con la
(estudios) Sesgo indirecta publicacion la del 50% reduccion (IC 95%) una reduccion reduccion aradual del 25%
evidencia del 25% del 50% 9
Mantenimiento de LDA o remisién, dos afios
(1 estudio de - ad ;b . . . o000 RR1,72 (1,42 a 540 més per 1000
cohorte) Muy serio no serio no serio serio ninguno Muy baja 71/88 103/107 2,09) 172 por 1000 (315 més a 817 més)
(LDA) o remision clinica, primer afio
(1 estudio de - ad Y ] e . OO0 RR 1.19 (1.07a 142 mas por cada 1000
cohorte) Muy serio no serio no serio serio ninguno Muy baja 49/88 90/107 1.33) 119 por 1000 (53 mas a 248 més)
BASDAII a dos afios
(1 estudio de - ad ;b . . . OO0 MD -2.0 (-2.47 menos a -1.53 mas
cohorte) Muy serio no serio no serio serio ninguno Muy baja 88 107 alto)
ASDAS-CRP a los dos afios
(1 estudio de Muy serio ¢ no serio ° no serio serio ¢ ninguno ®000 88 107 MD -0.30 (-0.52 menos a -0.08
cohorte) Muy baja més alto)

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia de medias; LDA: baja actividad de la enfermedad.

Explicaciones

a. Estudio no cegado. Faltan detalles metodoldgicos.

b. No aplica; estudio Unico.

c. Estudio Unico; matricula muy limitada.
d. Estudio no aleatorizado

e. Estudio Unico
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Estandar TNFi en comparacion con el tratamiento gradual largo plazo para mejorar los resultados en adultos con espondiloartritis estable (evidencia indirecta).

Plasencia 2015%°; Zavada 2016

Evaluacion de la certeza Resumen de las conclusiones
Tasas de eventos (%) Efectos absolutos previstos
o - . " A Certeza Con . Riesgo con el
N d?egfggicc:gfmes d?se:ggo Inconsistencia I?:é?fer:;;a Imprecision pl?glsigcg c(:g i gengral dg tratamiento . Con’TNFi Efe((lzg) é;!;’t)lvo tratam.iento Diferencia de riesgo con TNFi
la evidencia | desescalonado: Estandar gradual: largo Estandar
largo plazo plazo

cambio medio BASDAII, 2 afios
253(2 estudios | serio? no serio no serio no serio ninguno ‘ o000 ‘ 126 ‘ 127 ‘ - ‘ - ‘ MD 0.03 mas  alto
observacionales) Muy baja (0.22 més bajo a 0.28 més alto)
cambio medio BASFI, 2 afios
136(1 estudio | serio? no serio ® no serio no serio ninguno OO0 83 53 - - MD 0.02 mas alto
observacional) ‘ Muy baja ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ (0.4 mas bajo a 0.44 més alto)
Brotes de la enfermedad
1171 estudio | serio? no serio ° no serio serio © 111 mas por cada 1.000

observacional)

ninguno ‘ o000

8/43 (18.6%)
Muy baja

1,85 | 186 por cada
1.000

(0,74 a 4,62)

22/74 (29.7%) (¢}
(41 menos a 328 més)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; MD: diferencia de medias.

Explicaciones

a. Uno de los 2 estudios observacionales fue retrospectivo.
b. No aplica; estudio Unico.

c. IC amplio del 95% incluye una linea sin diferencia.

Datos observacionales adicionales (evidencia indirecta)

Autor, Tipo de Descripcion de la

~ 5 Duracion 5 Tratamiento dado a la poblacion relevante Resultados
afo estudio poblacién
Reduccin o interrupcion de la terapia bioldgica con SF-36 y Calidad de Vida Global (GQL): La reduccién o interrupcion de los FARME result6 en
_ . FARME P P e
N=450 pacientes - . - disminuciones significativas en todos los dominios de SF-36 y GQL en los grupos de espondilitis
. ~ A (adalimumab, etanercept, golimumab, tocilizumab, .
Chen 2018 | Observacional 1 afio (120 con espondilitis 2 anquilosante y AR.
. . abatacept y rituximab)
anquilosante; 330 con AR) . L X -
Evidencia indirecta: No hay comparacion directa del . . e . . .
- Tasa de recaida: 50% para los pacientes con espondilitis anquilosante; 90% para los pacientes con AR
tratamiento desescalonado con el no desescalonado.
N=20 pacientes con - . .
Media 42 espondiloartritis axial que ?;ggﬁ;?n de dosis de infliximab a 3 mgfkg cada 8 Los datos podrian apoyar la disminucion de los farmacos biolégicos en pacientes con baja actividad de la
. perma necieron en baja Iy . . . enfermedad.
Almirall . meses L extension del intervalo entre dosis de adalimumab a 40
Observacional actividad de la enfermedad
2016 (+18,8 = . mg cada 3 semanas P _— . A . . . e -
> 1 afio después de . U . Lo 18/20 tenian niveles terapéuticos de farmacos, ningin paciente tenia anticuerpos anti-farmaco, ningin
meses) disminuir el efecto de Evidencia indirecta: No hay comparacion directa del aciente tuvo sacroiliitis activa en la resonancia magnética
S X tratamiento desescalonado con el no desescalonado. P g
infliximab o adalimumab
Aproximadamente 60% de los pacientes con espondilitis anquilosante severa o PSA que logran una baja
_ ) Reduccion de la dosis de TNFi en aproximadamente un actlyl_dad de la enfermedad pueden reducir I_a c_105|s de Tl_\lFl en un tercio dy(a_nte una media de 1 afio.
N=48 pacientes con L : . . . Actividad de la enfermedad a 24 semanas similar en pacientes con espondilitis anquilosante que habian
A A tercio; la dosis se redujo o el intervalo entre las dosis se . R < . . Y N o
espondilitis anquilosante extendié reducido la dosis en comparacion con los pacientes que eran elegibles, pero no tenian TNFi reducido:
Observaciones 24 (n=33) 0 PsA (n=15) que R . . P BASDAI 2,3 +1,8vs 2,4 + 1,0, respectivamente (p = 0,811).
Fong 2011 - TNFi utilizados: adalimumab, etanercept, infliximab o h o ) . .
retrospectivas semanas alcanzaron la enfermedad certiluzimab 19 de 33 (58%) pacientes con espondilitis anquilosante y 9 de 15 (60%) pacientes con PsA mantuvieron
estable en tratamiento con . S . - una reduccion de la dosis de TNFi durante un promedio de 1,0 + 0,8 afios. El restablecimiento de la dosis
A Evidencia indirecta: No hay comparacion directa del ! ' . . L .
TNFi p estandar de TNFi recupero la baja actividad de la enfermedad en todos los pacientes que no lograron la
tratamiento desescalonado con el no desescalonado. reduccion de la dosis
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A~utor, e Qe Duracién DescrlpF lim e |2 Tratamiento dado a la poblacion relevante Resultados
afio estudio poblacién
Etanercept o adalimumab Caracteristicas basales entre dos grupos comparables, excepto por un BASDAI més alto para el grupo de
. Dosis estandar (n=49) vs. dosis desescalonada (n=116) dosis estandar (7,1 vs. 6,3, p = 0,003).
Estudio de . - P~ . o ]
Park 2016 cohorte 2 afios 165 paglgr)tes con !Ewge_nma_dlrecta. Reduccion grfadual de (_105|s 5 - o ) )
retrospectivo espondilitis anquilosante individualizada en todos los pacientes a discrecion del Progresién de mSASSS: similar para los grupos de dosis estandar y desescalonada; el subgrupo de
médico. Reclutamiento restringido a pacientes con pacientes con sindesmofitos basales progreso¢ significativamente mas rapido en el grupo de
radiografias cervicales y lumbares. desescalonamiento, después del ajuste por estado basal (1,23 vs. 1,72 unidades mSASSS/afio, p = 0,023).
E%%gcﬁéiﬂﬂinfbd& 55 'lr:)(;';”gg:ll ilrzna:rigbe (er:a:n%r)cept (n El 74%, el 62% y el 53% mantuvieron la dosis reducida o la frecuencia de dosificacion después de 6, 12 'y
- . A . e 24 meses, respectivamente.
Arends Segunmle_nto 24 meses 58 pamgpt_es con EV|der}C|a directa: No hay comparacion directa del
2015 observacional espondilitis anquilosante trataml_ento desescglonado con <_a| no c_igsescalonado. Las E1 94% de los pacientes tuvieron BASDAI < 4 después de mantener la reduccion de la dosis durante 24
reducciones de dosis fueron a discrecion de los meses
médicos. '
24 semanas: 20/21 pacientes (95,2%) permanecieron en remision a dosis reducida.
De N=21 pacientes que Reduccion de la dosis de ETN de 25 mg, 2x/sem (12w) ﬁser_nanas: 16/21 pacientes (76,2%) en remision a las 24 semanas permanecieron en remisién a dosis
Stefano Cohorte ] 48 alcar)zaron la remision a l_xlsen] ) o reducida. ) . ) o )
2014 prospectiva semanas parcial con etanercept de 50 | Evidencia directa: No hay comparacion directa del 48semanas: 16/21 pacientes (76,2%) en remision a las 24 semanas permanecieron en remision a dosis
mg/semana (ETN) tratamiento desescalonado con el no desescalonado. reducida.
Reduccion de la dosis y extension del intervalo de IFX
M . N=18 pacientes que Reducido a 3 mg/kg cada 8 semanas después de 5 BASDAI: No hay aumento significativo en la mediana de BASDAI 2.1 (IQR 0.6 a 3.6) vs. 3.2 (0.4 a 4.2)
orck Observacional = - L b
2013 PIOSpECtivo 2 afios compl_etan 56 semanas de mg_/kg cgda_G semanas o después de Ie-1 redu_ccwn de la dosis, ) . )
tratamiento con IFX Evidencia directa: No hay comparacion directa del PCR (mg/L): mediana 8 (IQR 8 a 8) vs. 8 (5 a 8) después de la reduccion de la dosis
tratamiento desescalonado con el no desescalonado.
El ajuste de la dosis y la reduccidn de la frecuencia del tratamiento fueron efectivos para mantener la
remision.
Seguimiento a 6 meses después del ajuste de la dosis:
Media N=65 pacientes con Reduccion de la dosis de adalimumab, etanercept o ADA: remisiéon mantenida en 5 de 5 pacientes (100%)
Paccou Observacional 43,5 espondilitis anquilosante infliximab ETN: remisién mantenida en 12 de 17 pacientes (70,6%)
2012 retrospectivo meses | I o Evidencia directa: No hay comparacion directa del IFX: remisién mantenida en 26 de 27 pacientes (96,3%)
(x17.9) que fograron fa remision tratamiento desescalonado con el no desescalonado.
La probabilidad acumulada de continuar con TNFi después del ajuste de la dosis fue 79% a 12 meses,
70,5% a 24 meses y 58,8% a 36 meses.
Puntuaciones medianas y (rangos) al iniciar el régimen de dosis baja y 6 meses después, respectivamente:
Navarro- Reduccién de la dosis con etanercept (de 50 BASDAI: 1,6 (09a24)y1,4(0,3a3,2)
Media . . mg/semana) a dosis mas baja, variable entre los BASFI: 2.2 (0.8a3.9)y25(0.8a3.2)
Compan . 16 pacientes cambiaron a . o N
2011 Serie de casos 26,1 dosis bajas de etanercept pacientes. o %c_loonp_ac_leme. 15 (10 a 30) y 10 (2,5 a 20) ) )
meses Evidencia directa: No hay comparacion directa del Los pacientes con seguimiento a 12 meses (n = 12), 24 meses (n = 7) 0 mas (n = 5) permanecieron en
tratamiento desescalonado con el no desescalonado. remision clinica con valores de BASDAI <2y valores normales de PCR (<5 mg / L). No se informaron
eventos adversos serios.
N=18 pacientes con ETN 25 mg/semana; 25 mg/semana de etanercept por semana es eficaz para mantener la remision.
Estudio espondilitis anquilosante Dosis anterior: 50 m’g/semana durante 3 meses Valores al finalizar 50 mg/semana y después de 25 mg/semana
Lee 2008 observacional 6 meses activa que alcanzaron la y BASDAI:de2,1+1,0a21+13

prospectivo

remisién con 50 mg/semana
de etanercept (ETN)

Evidencia directa: No hay comparacién directa del
tratamiento desescalonado con el no desescalonado.

VSG (mm/h): de 8,7 £9,9a6,7 %55
PCR (mg/dl): de 0,2+ 0,720,202

Sociedad Argentina de Reumatologia. Suplemento Preguntas PICO y evidencia/ Guias

194



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 Suplemento N° 1 Guias argentinas de practica clinica, diagnostico, evaluacion y tratamiento en pacientes adultos con EspAax: 147-210.

Julio de 2024 1SSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

PREGUNTA PICO 19

En pacientes adultos con EspAax estable en tratamiento con un bioldgico, ¢la interrupcién del bioldgico es més eficaz que no interrumpir para

mejorar los resultados?

Eficacia de diferentes estrategias de reduccién o interrupcién de etanercept en una cohorte de espondiloartritis axial (evidencia directa)

Evaluacion de la certeza Resumen de las conclusiones
S -
APt Riesgo de Rl Imprecisi SEROE Cellit -Fzzzzscgieéeventos . Efecto relativo Sgggt%s:obns (l);utos e
participantes 9 Inconsistencia | a mp publicacié | general de la Descontinua @ 9o c Diferencia de riesgo con la
; sesgo . on - - n gradual A (IC 95%) reduccion del 25 | . iy
(estudios) indirecta n evidencia 25050% | SN 050% interrupcion
Recaida a los 6 meses
(1 estudio de Muy serio . . e . o000 RR 3,37 1000 més por cada 1000
cohorte) ad no serio no serio serio ninguno Muy baja 11/195 12/63 (1.56 a 7.27) 337 por cada 1000 (420 més a 1000 més)
(LDA) o remision clinica, dos afios
(1 estudio de Muy serio b ’ e . OO0 RR 0,66 255 menos por cada 1000
cohorte) ad no serio no serio serio ninguno Muy baja 139/195 30/63 (0,50 a 0,87) 66 por cada 100 (375 menos a 98 menos)

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia de medias; LDA: baja actividad de la enfermedad.

Explicaciones

a. Estudio no cegado. Faltan detalles metodoldgicos.
b. No aplica; estudio Unico.

c. Estudio Unico; matricula muy limitada.

d. Estudio no aleatorizado

e. Estudio tnico

Retiro de terapia con adalimumab en el mantenimiento de la remision en pacientes con espondiloartritis axial

Evaluacion de la certeza Resumen de las conclusiones
Tasas de eventos (% Efectos absolutos previstos
N° de 8 8 . Certeza - o7 &) Efecto P
A Riesgo de . n Evidencia e Sesgo de Continuacion ; - . . .
participantes $es00 Inconsistencia indirecta Imprecision ublicacion general de de lacebo relativo Riesgo con una Diferencia de riesgo con la
(estudios) 4 P la evidencia adalimumab P (IC 95%) reduccion del 50% | reduccién gradual del 25%
Proporcion de pacientes que no experimentaron un brote (definido como ASDAS >2-1 en dos visitas consecutivas), 68 semanas
. b . . . 1 0) RR 1,49 (1,22 368 mas por cada 1000
1 (ECA) ‘ serio ‘ no serio ‘ no serio ‘ No es serio ‘ ninguno Moderado 107/152 72/153 a182) 149 por 1000 (165 més a 615 més)

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia de medias.

Explicaciones

a. Faltan detalles metodolégicos.

b. No aplica; estudio Unico.

c. Estudio tnico; matricula muy limitada.
d. Estudio no aleatorizado

e. Estudio Unico
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Eficacia de interrupcion de infliximab en espondiloartritis axial (evidencia directa)

= Tipo de Duracion Rl Desenlace n A n n Calidad de Bengala/ Duracién
Autor, afio . de N Indirecto | Imprecision Consistencia 2 . N p ~
estudio (semanas) 56500 principal la evidencia Recaida % (afios)
Moreno 2019 Observacional 48 serio lr]ergllesslon clinicasin sin control No es serio No es serio Bajo 36 21/58 6 meses
Resumen de datos observacionales (toda la evidencia indirecta)
o . . Duracion | Riesgo et - ana Consisten | Calidad de Bengala/ Duracion
Autor, afio Tipo de estudio del punto Indirecto Imprecision x 2 3 N - =
(semanas) | de sesgo principal cia la evidencia Recaida % (afios)
Breban 2002 Observacional 24 serio GAP/ASAS20 sin control 48 73 Mediana 13
Brandt 2003 Observacional 36 serio BASDAI vs. linea de base; pacientes no _ 26 100 14.9
estables Serio
Baraliakos 2004 Observacional 48 serio BASDAI vs. linea de base, sin control (faltan medidas 42 98 15
Deng 2013 ECA 52 serio BASDAI Com_parad_g con DMARD, sin de,di_spersic’m en No es serio Muy bajo 111 79 9
continuacion de TNFi mdltiples
Heldmann, 2011 Observacional Media 64 Serio BASDAI estudios) 14 64 | -
Sebastian 2017 Observacional 36+ serio BASDAI vs. linea de base, sin control 54 74 N/A
Zhao 2017 Observacional 52 Serio BASDAI vs. linea de base, sin control 35 46 7.7
Total/Media 330 Pacientes 76.3% 7.7
Resumenes descriptivos de estudios (toda la evidencia indirecta)
Autor, afio Tipo de estudio Duracion Descripcion de la Tratamiento dado a la Resultados
poblacion poblacién relevante
Sebastian Estudio observacional 9 a 40 meses 65 pacientes con Interrupcion del tratamiento Recaida: 40 pacientes (74% de los pacientes con baja actividad de la enfermedad tuvieron un
2017 espondiloartritis axial con TNFi tras lograr baja aumento de la actividad después de una media de 14 semanas
actividad de la enfermedad La baja actividad de la enfermedad se recuper6 en todos los pacientes después de una media de 7
semanas tras reiniciar el tratamiento con TNFi.
Zhao 2017 Seguimiento 3 afios 35 pacientes con espondilitis Interrupcion de etanercept Recaida: 21 de los 35 (60,0%) pacientes recayeron después de la retirada de etanercept
observacional anquilosante que lograron la después de la remision Mediana del tiempo de recaida: 15 meses (IQR, rango de 3,7 a 26,3 meses)
remision de ASAS 20 con
etanercept
Deng 2013 Ensayo aleatorizado 1 afio méx.; 111 pacientes con espondilitis Talidomida (150 mg/dia); Independientemente del tratamiento de mantenimiento, la mayoria de los pacientes que
seguimiento anquilosante que logran una sulfasalazina (1 g, 2 veces al terminaron el tratamiento con etanercept experimentaron recurrencia de la enfermedad.
promedio 5.1 + 3.9 respuesta ASAS20 después del dia); o AINE Tasas de recurrencia:
meses. tratamiento con etanercept AINE: 33 de 37 pacientes (89,2%).
Sulfasalazina: 28 de 33 (84,8%)
Talidomida: 18 de 30 (60%)
Heldmann ECAJobservacional Media 1,3 afios 103 pacientes (n=14 con Interrumpir/continuar IFX 9 de 14 pacientes (64,3%) a los que se les retird infliximab después del estudio primario
2011 tratamiento retirado) experimentaron recaida de la espondilitis anquilosante
Baraliakos Estudio observacional de 1 afio de 42 pacientes con espondilitis Interrupcion de infliximab El aumento de BASDAI después de la interrupcion del farmaco al tiempo o la recaida fue de 3,6
2005 un solo brazo seguimiento anquilosante después de 3 afios de *1,7).
después de la tratamiento El tiempo medio entre la interrupcion y la recaida fue de 17,5 semanas (+7,9 rango de 7 a 45) y
interrupcion la mediana de tiempo fue 15 semanas.
A las 3 semanas después de que el Gltimo paciente alcanzara la recaida, 41 de los 42 pacientes
habian reanudado el tratamiento con infliximab (el primer paciente recay6 a las 7 semanas; el
Gltimo paciente méas de 52 semanas).
41 pacientes que fueron reinfundidos respondieron bien al reinicio del tratamiento con
infliximab. BASDAI mejoré de 6,1 +1,4a3,2 + 2,6 a las 6 semanas despuésya2,9+21a1l2
semanas después de la reinfusion.
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Autor, afio Tipo de estudio Duracion Descripcion de la Tratamiento dado a la Resultados
poblacién poblacién relevante
Brandt 2003 ECA/ 24 semanas 38 pacientes con espondilitis Interrupcion de etanercept Recaida: 18 de estos 24 pacientes (75%) experimentaron una recaida después del cese del
Observacional (fase anquilosante activa (ETN); tratamiento con ETN.

observacional)

todos los pacientes retirados
de ETN después de 12
semanas de tratamiento con
ETN

El tiempo medio (DE) hasta la recaida fue de 6,2 (3,0) semanas. Los 6 pacientes restantes (25%)

recayeron mas tarde.

Breban 2002

Estudio observacional

6 meses

50 pacientes con espondilitis
anquilosante activa

Infliximab (3 infusiones
5mg/kg en las semanas 0, 2 y
6)

La recaida, definida como pérdida igual o superior al 50% de la mejoria maxima de GAP,
ocurri6 en 73% de los pacientes que completaron el tratamiento.
Mediana de retraso de 14 semanas después de la Gltima perfusion.

PREGUNTA PICO 20

En adultos con EspAax, ¢son los glucocorticoides sistémicos mas efectivos que no usarlos para mejorar los resultados?

Glucocorticoides orales vs. placebo

Evaluacion de certeza

Resumen de los resultados

Participantes Riesgo | Inconsist Evidencia Imprecision Sesgo de
(estudios) de encia indirecta publicacion
sesgo

Certeza
general de la
evidencia Con
placebo

Eficacia; seguimiento: media <24 semanas; evaluado con: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI 50)

[S11]@) 4146 (8.7%)
Moderado

YT ]O) 11/46
Moderado (23.9%)
1) 1@) 7146
Moderado (15.2%)

90 no es no es serio no es serio serio® ninguno
(2 ECA) serio

Eficacia; seguimiento: media <24 semanas; evaluado con ASAS 20

90 no es no es serio no es serio serio? ninguno
(2ECA) serio

Eficacia; seguimiento: media <24 semanas; evaluado con: ASAS 40

90 no es no es serio no es serio serio? ninguno
(2ECA) serio

Estado de salud: Dolor (media de seguimiento 4,5 meses; rango de puntuaciones: 0-100; Mejor indicado por valores més bajos)
15 muy no es serio no es serio muy serio® ninguno
(2 estudios serio®

observacionales)

Eventos adversos; seguimiento: media <24 semanas

90 serio? no es serio no es serio no es serio

(2 ECA)

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razon de riesgo.

Explicaciones

Tasas de eventos de estudio

(%)

Con
glucocorticoide
s

16/44 (36.4%)

21/44 (47.7%)

16/44 (36.4%)

Efecto Efectos absolutos anticipados
relativo
9 : : : :
(IC 95%) Riesgo La diferencia de riesgo con
con glucocorticoides
placebo
RR 4.18 87 por 1000 | 277 més por 1000
(151a (de 44 més a 915 mas)
11.52)
RR 2.00 239 por 239 més por 1000

(1.10 2 3.64) 1000 (de <24 més a 631 mas)

RR 2.38 152 por
(1.08 a5.24) 1000

210 mas por 1000
(de 12 més a 645 mas)

o000 DM 34 mas baja (no se puede
Muy baja calcular el IC)

DODD Se reportaron efectos secundarios menores como retencion de liquidos, facies cushingoide, aumento de
Alta peso o hiperglicemia, y sin efectos adversos graves.

a. intervalos de confianza amplios b. Estudio sin aleatorizacidn, recoleccién de datos retrospectiva c. Serie de casos
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PREGUNTA PICO 21

En pacientes adultos con EspAax, ¢es mas efectivo el tratamiento con glucocorticoides parenterales administrados localmente que no usarlos
para mejorar los resultados?

Inyeccion de glucocorticoides en la articulacion sacroiliaca

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Calidad
o 5 - Riesgo de : ’ Evidencia A1 Otras GC local para Relativo
N° de estudios Disefio sesgo Inconsistencia el Imprecision T P T caarelais Control (IC 95%) Absoluto
Estado de salud: Dolor (media de seguimiento 1,5 meses; rango de puntuaciones: 0-100; Mejor indicado por valores mas bajos)
2 ensayos aleatorios Serio? no serio serio® serio® Ninguno 11 13 - DM 20 més baja (no se QBOO_O
puede calcular el IC) Muy baja
Estado de salud: Dolor a los 9 meses (media de seguimiento 18 meses; rango de puntuaciones: 0-100; Mejor indicado por valores mas bajos)
2 estudios . muy serio® no serio no serio no serio Ninguno 85 - - media 45 més baja (no se QBOO_O
observacionales puede calcular el IC) Muy baja

GC: glucocorticoides.

Explicaciones:

a. Muestras pequefias; no cegado
b. Los pacientes tienen espondiloartritis axial, pero no esta claro que todos los pacientes cumplan con mNYCC. Personas con SAHOS excluidas.
c. La medida no est4 estandarizada

PREGUNTA PICO 22

En pacientes adultos con EspAax y uveitis, ¢son algunos medicamentos biol6gicos mas efectivos que otros para disminuir
las recurrencias de uveitis?

Autor, afio e Fie Pl de Poblacion Tratamiento Resultados
estudio observacion
Uveitis (episodios por 100 pacientes-afio)
39 previo al tratamiento con TNFi: En pacientes con uveitis previo al inicio del TNFi (antes/después):
ADA 25 pacientes
IFX 7 pacientes ADA, 59.78 + 61.11 vs. 7.53 + 14.63 (P = 0.001)
54 pacientes con ETN 6 pacientes IFX, 39.78 + 33.29 vs. 8.93 + 14.44 (P = 0.046)
Cohorte espondiloartritis con al menos GOL 1 paciente ETN, 102.25 + 92.21 vs. 71.95 + 23.83 (P = 0.465)
Lee 2019 10 afios un episodio de uveitis anterior: 15 después del tratamiento con TNFi: El tratamiento con TNFi-a dio lugar a una tasa de supervivencia libre de recaida significativamente

retrospectiva

39 previo al TNFi
15 después del TNFi

ETN 5 pacientes
ADA 3 pacientes
IFX 6 pacientes
GOL 1 paciente

mayor que con ETN (ADA vs. ETN, P <0,001; IFX vs. ETN, P =0,048). No se observaron
diferencias entre ADA e IFX (P = 0,506).

En pacientes sin uveitis previo al inicio del TNFi (después):

El inicio de la AU ocurri6 dentro de 1 afio después del inicio del anti- TNF en 4 de 5 pacientes (80%)
tratados con ETN y 2 de 10 pacientes (20%) tratados con TNFi-a. (P = 0,089).
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= Tipo de

Autor, afio exne

Choi 2020 Cohorte
retrospectiva

Lindstrém Cohorte
2021 retrospectiva

Periodo de
observacion

Tres afios

Dos afios

Julio de 2024 1SSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Poblacién

175 pacientes con
espondiloartritis con
tratamiento con TNFi (ADA,
ETN, IFX, and GOL) por mas
de 6 meses

Pacientes con espondiloartritis
que reciben tratamiento con
secukinumab

o un TNFi (adalimumab,
certolizumab, etanercept,
golimumab

o infliximab)

Tratamiento

ADA 62 pacientes

IFX 49 pacientes

ETN 37 pacientes

GOL 27 pacientes

23 pacientes (37,1%) tenian
antecedentes de uno o mas episodios
de uveitis antes de recibir ADA, 11
(29,7%) antes de ETN, 14 (28,6%)
antes de IFX y 7 pacientes (25,9%)
antes de GOL (p= 0,54).

SEC 456 pacientes
ADA 1006 pacientes
IFX 783 pacientes
ETN 1800 pacientes
GOL 500 pacientes
CTZ 306 pacientes

Resultados

Tasa de uveitis

IFX: 4,8% a 1 afio, del 13,8% a los 2 afios y 23,1% a los 3 afios
ETN: 3.0% a 1 afio, 3.8% a 2 afios, y 18,5% a los 3 afios

ADA + GOL: 2,4% a 1 afio, 4,3% a 2 afos, y 11.9% a los 3 afios
HR ajustado para uveitis vs. ADA + GOL:

ETN 1.53 [0.51-3.58]; p = 0.44
IFX [0.85-4.15] ; p = 0.011

Uveitis (episodios por 100 pacientes-afio)
SEC 6.8

ADA 4.0

IFX 2.9

ETN 7.5

GOL 6.8

CTZ 45

HR ajustado para uveitis vs. ADA
SEC 2.32 (1.16-4.63)

1FX 0.99 (0.49-1.96)

ETN 1.82 (1.13-2.93)

GOL 1.59 (0.90-2.80)

CTZ 1.12 (0.44-2.83)

ADA: adalimumab; ETN: etanercept; IFX: infliximab; GO: golimumab; CTZ: certolizumab; SEC: secukinumab; HR: hazard ratio.

PREGUNTA PICO 23

En pacientes adultos con EspAax y enfermedad inflamatoria intestinal (EIl), ¢ ciertos medicamentos bioldgicos son més efectivos que otros
para mejorar los resultados?

Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto
Calidad
2 - Ri " " Evidenci f Ar Relativ
A d_e Disefio ZEE € Inconsistencia - Qe cla Imprecision .Ot as Infliximab Etanercept elativo Absoluto
estudios Sesgo indirecta consideraciones (I1C 95%)

Brotes de Ell (seguimiento de 14-156 semanas; medido con: brote o inicio de Ell; mejor indicado por valores mas bajos)

ensayos . - - - p ) media 2 mas baja (0 a aOO00
1 aleatorios? muy serio muy serio muy serio muy serio sesgo de reporte’ 366 419 9 més alta) Muy baja

Explicaciones

a. Datos agrupados de 8 ECA (1 agregado més tarde para adalimumab) + 2 estudios abiertos.

b. Se incluyeron estudio doble-ciego y abiertos

c. Revision de la literatura - maltiples estudios de calidad desconocida

d. Parte de la justificacion se basa en la escasa eficacia observada de estos agentes en la Ell sin EA. No esta claro si este efecto se traduce en resultados para la Ell en el contexto de la EA.

e. El analisis post hoc (Gao) publicado con el apoyo de la compafiia farmacéutica que comercializa adalimumab cambi6 sustancialmente el resultado de adalimumab. Estos resultados revisados sugieren que
adalimumab produjo resultados entre infliximab y etanercept, pero no fue estadisticamente diferente de ninguno de los dos.

199
Sociedad Argentina de Reumatologia. Suplemento Preguntas PICO y evidencia/ Guias



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 Suplemento N° 1 Guias argentinas de practica clinica, diagnostico, evaluacion y tratamiento en pacientes adultos con EspAax: 147-210.
Julio de 2024 1ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Resumen de estudios observacionales

Autor, Tipo de Periodo de ., .
afio estudio observacion Poblacion Tratamiento Resultados
Con TNFi La incidencia de Ell (todos los casos eran enfermedad de Crohn) en toda la poblacién de pacientes fue
Etanercept: 52 (33.8%) del 2,4%.
. . Infliximab 50 (32.5%) 7 pacientes eran del grupo de pacientes con TNFi (4,5%)
érzi?e?iic;?;?i f(;gg dE? dsee?\luLTel/oaSYork Adalimumab 41 (26.6%) 3 pacientes eran del grupo sin TNFi (1,1%)
R Golimumab 11 (7.1%) En el grupo de TNFi, de 7 pacientes con Ell de nueva aparicion, 3 estaban en etanercept, 3 en infliximab
Uskiidar Cohorte D de 1984 ; " :
. e 1998 a 2016 . Sin TNFi y 1 en adalimumab.
2018 retrospectiva 154 (36,7%) expuestos a TNFia AINE 131 (49,29%)
266 (63,3%) no expuestos Sulfasalazina y AINE 132 Incidencia de Ell de novo
(49,6%) Etanercept 1,6 por 100 pacientes-afio
Ningn medicamento 3 Infliximab 1,59 por 100 pacientes-afio
(0,7%) Adalimumab 0,8 por 100 pacientes-afio.
Riesgo de enfermedad de Crohn durante el tratamiento (HR ajustado):
Infliximab 1.3 (0.8-2.2)
. Etanercept 2.0 (1.4-2.8)
zjtcc:fr:‘rfjnce"sn(z:‘tfﬁt:‘:fgjﬁoI " Infliximab 7344 (43.2%) Adalimumab 1.2 (0.8-1.8)
psoriasis / artritis psoridsica ' Etanercept 9072 (53.3%) Golimumab 2.0 (1.0-3.9)
Korzenic Cohorte Desde 2004 hasta espondiloartritis, otros): ' Adalimumab 8355 (49.1%) Certolizumab pegol 2.2 (1.0-4.9)
2019 retrospectiva 2018 17.018 ex uestoYs a TN].:i(x Golimumab 1973 (11.6%) Riesgo de colitis ulcerativa durante el tratamiento (HR ajustado):
63'308 nopexpuestos Certolizumab pegol 2503 Infliximab 1.0 (0.6-1.6)
' (14.7%) Etanercept 2.0 (1.5-2.8)
Adalimumab 0.6 (0.3-1.0)
Golimumab 1.0 (0.4-2.6)
Certolizumab pegol 1.3 (0.5-3.4)
4/24 pacientes tenfan EA gastrointestinales consistentes con diagnéstico definitivo de Ell, y todos ellos
tenian antecedentes de EA.
Con un tiempo de seguimiento total de 331 personas--afio, la incidencia de Ell fue de 1,3 por 100
Se analizaron 306 pacientes que personas-afio (1C95%: 0,9, 2,0).
Cohorte inicia{on tratamiento con Secukinumab Dos de estos pacientes tenie}n Ell conocid_a y dos eran €asos de novo, que desarrollaron sintomas de Ell
Onac 2021 3 afios secukinumab: 124 (40,5%) con a los 5y 12 meses de duracién del tratamiento, respectivamente.

retrospectiva

espondiloartritis y 182 (59,5%) con
artritis psoriasica.

Un paciente diagnosticado con EC requiri tratamiento quirdrgico (drenaje de un absceso perianal) y el
otro se sometio a tratamiento médico para la CU.

Todos los casos definitivos de Ell interrumpieron el tratamiento con secukinumab.

En total, siete de los 24 EA gastrointestinales fueron casos probables de Ell. Entre estos, secukinumab
se interrumpi6 en seis pacientes. Estos incluyeron tres pacientes con EA.
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PREGUNTA PICO 24

En pacientes adultos con EspAax, ¢alguna forma de fisioterapia es mas eficaz que ninguna fisioterapia para mejorar el estado de salud y el

estado funcional?

Evidencia de fisioterapia vs. no fisioterapia en pacientes con espondiloartitis axial radiogréafica activa'?

Evaluacion de calidad N° de pacientes Efecto
Relativ Calidad de la
N° de - Riesgode | Inconsisten | Evidencia . Cualquier | Control: No 0 evidencia
. Disefio - T Imprecision - . mf - - : Absoluto
estudios Sesgo cia indirecta consideraciones fisioterapia fisioterapia (iIc
95%)
Estado de salud: BASDAI (media seguimiento 12 semanas; Mejor indicado por menores valores)
ensayos - . . . . ) DM 14.3 menos 112 1@)
1 aleatorizados Serio no serio no serio no serio ninguno 46 49 (22.64 25,96 menos) Moderada
Estado funcional: BASFI (media seguimiento 12 semanas; Mejor indicado por menores valores)
ensayos - . ] ] - ) DM 6 menos 1 1O)
1 aleatorizados Serio no serio no serio no serio ninguno 46 49 (12.82 menos a 0.82 mas) Moderada
Estado funcional: SF-36 fisico — rol fisico (media seguimiento 12 semanas; Mejor indicado por mayores valores)
ensayos - . . . . ) DM 11.8 mas 1 1@)
1 aleatorizados Serio no serio no serio no serio ninguno 46 49 (2.02 a 21.58 més) Moderada
Estado de salud: BAS-G (media seguimiento 12 semanas; Mejor indicado por menores valores)
ensayos - . . . . ) DM 6.4 menos 11O
1 aleatorizados Serio no serio no serio no serio ninguno 46 49 (14.8 menos a 2 més) Moderada
Explicaciones
a. Pequefias muestras.
2Qcultamiento de la asignacion poco claro, pequefia muestra a conveniencia.
Evidencia de fisioterapia vs. no fisioterapia en pacientes con espondiloartitis axial no radiogréfica activa®*
Evaluacion de calidad N° de pacientes Efecto
Calidad
N° de . Riesgo de " " Evidencia gy Cualquier Cann Relativo ev?;elniia
. Disefio Inconsistencia A Imprecision . - e 5 No Absoluto
estudios Sesgo indirecta consideraciones fisioterapia A 8 (1C 95%)
fisioterapia
Estado de salud: BASDAI - diferencia de medias (media seguimiento 3 semanas; Mejor indicado por menores valores)
ensayos . . . . . : DM 18 menos ®DO0O
1 aleatorizados no serio no serio no serio muy serio ninguno 25 18 (26.65 2 9.35 menos) Baja
Estado de salud: Dolor (media seguimiento 2 semanas; Mejor indicado por menores valores)
ensayos ' . . - - ) DM 22.7 menos 1100
1 aleatorizados no serio no serio no serio muy serio ninguno 12 12 (38.48 26,92 menos) Baja
Estado funcional: BASFI - diferencia de medias (media seguimiento 3 semanas; Mejor indicado por menores valores)
ensayos ' . . - - ) DM 1 menos 1100
1 aleatorizados no serio no serio no serio muy serio ninguno 25 18 (1.76 2. 0.24 menos) Baja

Sociedad Argentina de Reumatologia. Suplemento Preguntas PICO y evidencia/ Guias

201



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 Suplemento N° 1 Guias argentinas de practica clinica, diagnostico, evaluacion y tratamiento en pacientes adultos con EspAax: 147-210.
Julio de 2024 1SSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

N° de _— Riesgo de
estudios DHEET Sesgo

Evaluacion de calidad

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras
consideraciones

Estado funcional: HAQ-S - diferencia de medias (seguimiento 3 semanas; Mejor indicado por menores valores)

ensayos

y no serio
aleatorizados

1

no serio no serio

muy serio®

ninguno

Estado de salud: BAS-G diferencia de medias (media seguimiento 2 semanas; Mejor indicado por menores valores)

ensayos

1 aleatorizados

no serio

Explicaciones
a.  Tamafio de muestra limitado.

Evidencia de fisioterapia vs. no fisioterapia en pacientes con espondiloartitis axial estable5°

no serio no serio

muy serio®

ninguno

N° de pacientes

. Control:
Cualquier No
fisioterapia e .
fisioterapia
25 18
25 18

Efecto

Absoluto

DM 0.11 menos

(0.46 menos a 0.24 mas)

DM 17 menos
(28.42 a 5.58 menos)

Evaluacion de calidad N° de pacientes Efecto
. . . ; Control:
NS Disefio R AR Inconsistencia SYEETEE Imprecision U Crzl ey No Absoluto
estudios Sesgo indirecta P consideraciones fisioterapia - .
fisioterapia

Estado de salud: BASDAI - diferencia de medias (media seguimiento 13.5 semanas; Mejor indicado por menores valores)

ensayos . . . . . DM 0.67 menos
4 aleatorizados serio serio no serio no serio ninguno 450 433 (1.2 2.0.14 menos)
Estado de salud: Dolor - diferencia de medias (media seguimiento 13.75 semanas; Mejor indicado por menores valores)

ensayos . g . . . . DM 1.26 menos
4 aleatorizados serio serio no serio no serio ninguno 432 424 (2.8 menos a 0.28 més)
Estado de salud: ASQOL - diferencia de medias (media seguimiento 24 semanas; Mejor indicado por menores valores)

ensayos . } . . . DM 0.31 menos
2 aleatorizados no serio serio no serio no serio ninguno 410 399 (1.48 menos a 0.86 més)
Estado funcional: BASFI - diferencia de medias (seguimiento 13.5 semanas; Mejor indicado por menores valores)

ensayos 1 . . . . DM 0.47 menos
4 aleatorizados serio serio no serio no serio ninguno 503 486 (0.90 a 0.04 menos)
Estado funcional: SF-36 funcion fisica (media seguimiento 12 semanas; Mejor indicado por mayores valores)

ensayos g . . ] . DM 0.18 més
1 aleatorizados serio no serio no serio no serio ninguno 25 18 (0.07 2 0.29 més)
Estado funcional: BASMI - diferencia de medias (media seguimiento 7 semanas; Mejor indicado por menores valores)

ensayos . . . . . DM 0.26 menos
3 aleatorizados no serio no serio no serio no serio ninguno 103 98 (0.36 2 0.15 menos)
Estado de salud: Patient global disease activity - diferencia de medias (media seguimiento 24 semanas; Mejor indicado por menores valores)
1 ensayos no serio no serio no serio no serio ninguno 381 375 DM 0.39 menos

aleatorizados

Explicaciones

11 estudio con asignacion al azar poco clara y cegamiento del evaluador
21 estudio utilizé un disefio de 3 brazos comparando 2 intervenciones con un grupo de control

3 Tamafio de muestra pequefio, seguimiento breve
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(0.71 a 0.07 menos)

Calidad de
la
evidencia

SD0O0
Baja

®DOO
Baja

Calidad
de la
evidencia

SDOO
Baja

®DOoO
Baja

DHDO
Moderada

DDOO
Baja

DHDO
Moderada

OODD
Alta

OODD
Alta
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PREGUNTA PICO 25

En pacientes adultos con EspAax, ¢las intervenciones de fisioterapia acuatica son mas efectivas que las intervenciones de fisioterapia en tierra
para mejorar el estado de salud y el estado funcional?

Evaluacion de calidad N° de pacientes Efecto
N° de S Riesgo de . . Evidencia s Otras Fisioterapia _Qontrol._
- Disefio Inconsistencia o Imprecision : - xr fisioterapia Absoluto
estudios sesgo indirecta consideraciones acuatica .
en tierra

Estado de salud: BASDAI (media de seguimiento 4 semanas; Mejor indicado por valores méas bajos)

Ensayos . . . . . DM 0.37 menos
5 aleatorizados No serio No serio Seriof No serio ninguno 185 140 (0.69 2 0.04 menos)
Estado de salud: Dolor - (media de seguimiento 3.5 semanas; Mejor indicado por valores méas bajos)

Ensayos . . . . . DM 0.51 menos
2 aleatorizados No serio serio No serio No serio ninguno 108 66 (1.52 menos a 0.49 més)
Estado de salud: ASQOL - diferencia de medias (media de seguimiento 3 semanas; Mejor indicado por valores mas bajos)

Ensayos . . . . . DM 2.07 menos
1 aleatorizados No serio No serio No serio No serio ninguno 29 28 (3a 1.14 menos)
Estado de salud: Patient global disease activity - diferencia de medias (media de seguimiento 3 semanas; Mejor indicado por valores méas bajos)

Ensayos . . . . . DM 0.54 menos
1 aleatorizados No serio No serio No serio No serio ninguno 28 26 (1 20.08 menos)
Estado funcional: BASFI (media de seguimiento 4 semanas; Mejor indicado por valores méas bajos)

Ensayos . . . . . DM 0.22 menos
5 aleatorizados No serio No serio Serio No serio ninguno 185 140 (0.51 menos a 0.07 més)
Estado funcional: HAQ-S - diferencia de medias (media de seguimiento 4 semanas; Mejor indicado por valores mas bajos)
1 Ensayos No serio No serio Serio? No serio ninguno 80 80 MD 0.24 menos

Explicaciones

a. Un estudio fue un estudio de 3 brazos que compar6 2 tipos de terapia de spa vs. grupo de control.

aleatorizados
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(0.33 a 0.15 menos)

Calidad

oedO

Moderada

000
Moderada

[S1TTE)
Alta

DODD
Alta

o0
Moderada

Llele)
Moderada
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PREGUNTA PICO 26
En pacientes adultos con EspAax ¢ los ejercicios aerdbicos son més efectivos que la fisioterapia para mejorar el estado de salud y el estado
funcional?
Evaluacion de certeza Resumen de los resultados
Participantes Tasas de eventos de estudio (%) ez
Riesgo Evidencia Sesgo de Sisels perarEl) Ce
Inconsistencia T Imprecision ey Con Ejercicio relativo Efecto absoluto la evidencia
(estudios) de sesgo indirecta publicacién Con IActividad (IC 95%)
control - Y
fisica/rehabilitacion
Actividad de la enfermedad intervencion: ejercicio aerdébico vs fisioterapia 1 (seguimiento: rango 3 semanas a 12 semanas; evaluado con: BASDAI)
300 serio? no es serio no es serio serio® ninguno 152 148 - DM 0.25 menor 1100
(6 [ECA]) (0.83 menor a 0.32 més alto.) Baja
Mejoria funcional intervencion: ejercicio aerébico vs fisioterapia 1 (seguimiento: rango 3 semanas a 12 semanas; evaluado con: BASFI)
300 serio® no es serio no es serio serio® ninguno 152 148 - DM 0.41 menor o000
(6 [ECA]) (1.09 menor a 0.27 més alto.) Baja

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo de medicion alto. b. Intervalos de confianza amplios.

PREGUNTA PICO 27

En pacientes adultos con EspAax, ¢l0s ejercicios de alta intensidad son mas efectivos que ningln ejercicio de alta intensidad para mejorar el
estado de salud y el estado funcional?

Evaluacion de certeza Resumen de los resultados
c Tasas de eventos de estudio (%) Efecto | bsol
Participantes Riesgo de 8 8 Evidencia A Sesgo de erteza relativo fectos absolutos
(estudios) 5es0 Inconsistencia indirecta Imprecision ublicacion general de la (c Diferencia de riesgo con la
g p evidencia Con control Con la intervencion 95%) intervencion
0

Actividad de la enfermedad intervencion: ejercicio de alta intensidad vs control® (seguimiento: rango 1 mes a 3 meses evaluado con: BASDAI)

o i i i i i oD
(LECA) no serio no serio no serio no serio ninguno Alta

Adherencia: ejercicio de alta intensidad vs control*? (seguimiento: rango 1 mes a 3 meses evaluado con: porcentaje de personas que asistieron al 80% de las actividades)

DM 0.95 menor

49 48 ) (1.61 menor a 0.29 menor)

Sveaas 2019 reportd adherencia del 76% (38) en el grupo de ejercicio. Anélisis por protocolo incluy6
[n = 38], del grupo experimental y [n = 44]) del grupo control. Esto no cambié ninguno de los
resultados. Sveaas 2017, report6 adherencia del 100%

Py i i i i i SO0
(2 ECA) no serio no serio no serio no serio ninguno Alta

Mejora funcional: ejercicio de alta intensidad vs control? (seguimiento: rango 1 mes a 3 meses evaluado con: Cambio en el BASFI)

117 ) . . ) . DODD ) DM 1.15 menor
(2 ECA) no serio no serio no serio no serio ninguno Alta 59 58 (1.86 menor a 0.4 menor)
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PREGUNTA PICO 28

En pacientes adultos con EspAax, ¢un programa de ejercicio (plan casero de ejercicios, pilates, o cualquier ejercicio con parametros de
prescripcion) es mas efectivo que ningn programa de ejercicio para mejorar el estado de salud y el estado funcional?

Evaluacion de certeza Resumen de los resultados
0,
- . Riesgo de ; . Evidencia s Sesgo de Sl TEES LBEYENEE () Efec_to Diferencia de riesgo con la
Participantes (estudios) Inconsistencia | . . Imprecision SO general de la relativo 3 o
sesgo indirecta publicacion evidencia Con Con programa (IC 95%) intervencion

control | de ejercicios

Actividad de la enfermedad intervencién: programa de ejercicio (plan casero de ejercicios, pilates, o cualquier ejercicio con parametros de prescripcion) vs control (seguimiento: rango 1 mes a 3 meses evaluado con: BASDAI)

534

00 DM 0.85 menor
(11 [ECA]) 256 278

serio no es serio no es serio serio ninguno . -
9 Baja (1.09 menor a 0.61 menor)

Mejora funcional intervencién: programa de ejercicio (plan casero de ejercicios, pilates, o cualquier ejercicio con pardmetros de prescripcién) vs control (seguimiento: rango 1 mes a 3 meses evaluado con: BASFI)

421

21:10]@) DM 0.66 menor
(11 [ECA]) 199 222

serio? no es serio no es serio serio® ninguno . -
Y Baja (0.95 menor a 0.88 menor)

Dolor: programa de ejercicio (plan casero de ejercicios, pilates, o cualquier ejercicio con parametros de prescripcién) vs control (seguimiento: rango 1 mes a 3 meses evaluado con: Escala visual analoga)

399

21:10]@) DM 1.02 menor
(11 [ECA]) 193 206

serio? no es serio no es serio serio® ninguno . -
Y Baja (1.5 menor a 0.55 menor)

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo de medicion alto. b. Intervalos de confianza amplios.

PREGUNTA PICO 29

En los adultos con EspAax estable, ¢l0s ejercicios de espalda sin supervisién son mas efectivos que ningun ejercicio para mejorar el estado de
salud y el estado funcional?

Evaluacion de calidad N° de pacientes Efecto
: . _ Control: | Relativo Calidad de
0 . .
N®de Disefio R Inconsistencia SRR Imprecision ) I No (Ic Absoluto la evidencia
estudios de sesgo indirecta consideraciones supervisado

ejercicio 95%)
Estado de salud: BASDAI - diferencia de medias (media seguimiento 4.5 semanas; Mejor indicado por menores valores)

ensayos . ) ) ; ) DM 0.33 mas 2 E]@)
2 aleatorizados Serio no serio (NC) no serio no serio ninguno 104 111 (0.09 menos a 0.74 més) Moderada
Estado de salud: Self Efficacy Scale Pain - diferencia de medias (media seguimiento 6 meses; Mejor indicado por menores valores)

ensayos . . . . . ) DM 0.1 mas 21110
1 aleatorizados Serio no serio no serio no serio ninguno I8 80 (0.38 menos a 0.58 mas) Moderada
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Evaluacion de calidad N° de pacientes Efecto

. . . L Control: | Relativo Calidad de
0 . .
N° de Riesgo Evidencia Otras Ejercicio no No (c Absoluto la evidencia

- Disefio Inconsistencia -~ Imprecision - . .
estudios de sesgo indirecta P consideraciones supervisado Arofres] 5
ejercicio 95%)

Estado funcional: BASFI - diferencia de medias (media seguimiento 13.5 semanas; Mejor indicado por menores valores)

ensayos - ; ; . . ) DM 0.58 mas 21110
2 aleatorizados Serio no serio (NC) no serio no serio ninguno 104 111 (1.17 menos a 2.33 més) Moderada
Estado de salud: BAS-G - diferencia de medias (media seguimiento 6 meses; Mejor indicado por menores valores)

ensayos - ] ; . . ) DM 0.14 mas 2110
1 aleatorizados Serio no serio no serio no serio ninguno 75 80 (0.72 menos a 1 més) Moderada

Explicaciones
a. No se abordd la asignacién al azar y el ocultamiento de la asignacién; cegamiento no discutido.

PREGUNTA PICO 30

En adultos con EspAax activa o estable y fusion espinal u osteoporosis espinal avanzada, ¢la manipulacién espinal (quiropréctica u
osteopatica) es mas efectiva que ninguna manipulacion espinal para mejorar el estado de salud y el estado funcional?

Esta PICO no fue abordada directamente por ningln ECA. Varias revisiones sistematicas han identificado eventos adversos asociados con la manipulacion espinal (Ernst
2007%, Hebert 20132, Carnes 2010°) y algunas series de casos (Rinsky 19764, Liao 2007°) han informado eventos adversos resultantes de la manipulacion espinal en pacientes
con espondiloartritis.

Calidad de la evidencia: Muy baja @OQOQO

PREGUNTA PICO 31

En adultos con EspAax, ¢una estrategia treat-to-target con objetivo de ASDAS <1,3 (0 <2,1) es mas eficaz que una estrategia de tratamiento
basada en los sintomas para mejorar los resultados?

Estrategia treat-to-target con control estricto en comparacién con manejo usual, para pacientes con espondiloartritis activa, 48 semanas (evidencia directa?)

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo . . Evidencia - Otras treat-to- manejo Relativo Absoluto Certeza
- - Inconsistencia i~ Imprecision : - . i o o
estudios estudio de sesgo indirecta consideraciones target usual (IC 95%) (IC 95%)

Estado funcional (seguimiento: mediana 48 semanas; evaluado con: Porcentaje de pacientes que lograron mejora >30 % en ASAS-HI)

1 ensayos serio®? no es serio no es serio serio® ninguno 34/72 26/72 RR 1.3080 111 maés por 1,000 OO0
aleatorizados? (47.2%) (36.1%) (0.8832 a 1.9360) (de 42 menos a 338 mas ) Baja

Actividad de la enfermedad (seguimiento: mediana 48 semanas; evaluado con: Porcentaje de pacientes que lograron baja actividad de la enfermedad ASDAS)

1 ensayos serio*? no es serio no es serio serio® ninguno 55/72 43/72 RR 1.279 167 més por 1,000 o000
aleatorizados? (76.4%) (59.7%) (1.017 a 1.608) (de 10 més a 363 mas) Baja

Actividad de la enfermedad (seguimiento: mediana 48 semanas; evaluado con: Porcentaje de pacientes que logran ASDAS enfermedad inactiva)

1 ensayos serio®? no es serio no es serio serio®d ninguno 18/72 13/72 RR 1.3850 70 mas por 1,000 1100
aleatorizados? (25.0%) (18.1%) (0.7344 a 2.6110) (de 48 menos a 291 mas) Baja
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo n n Evidencia A Otras treat-to- manejo Relativo Absoluto Certeza
estudios estudio de sesgo 80 BB indirecta blee S consideraciones target* usual* (IC 95%) (1C 95%)

Respuesta de la enfermedad (seguimiento: mediana 48 semanas; evaluado con: Proporcion de pacientes que alcanzan ASAS20)

1 ensayos serio®? no es serio no es serio serio®d ninguno 66/72 61/72 RR 1.0820 69 mas por 1,000 [1:10]0)
aleatorizados® (91.7%) (84.7%) (0.9593 a 1.2200) (de 34 menos a 186 mas) Baja

Respuesta de la enfermedad (seguimiento: mediana 48 semanas; evaluado con: Proporcién de pacientes que alcanzan ASAS40)

1 ensayos serio®? Nno es serio Nno es serio serio®d ninguno 30/72 20/72 RR 0.6667 93 menos por 1,000 [1:10]0)
aleatorizados® (41.7%) (27.8%) (0.4200 a 1.0580) (de 161 menos a 16 mas) Baja

Actividad de la enfermedad (seguimiento: mediana 48 semanas; evaluado con: Porcentaje de pacientes que mejoran >30% en BASDAI)

1 ensayos serio®? no es serio no es serio ninguno 57/72 31/72 RR 1.839 361 més por 1,000 o000
aleatorizados® (79.2%) (43.1%) (1.375 a 2.459) (de 161 més a 628 més) Baja

IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

*La estrategia Treat-to-target se realizé con seguimiento estricto, las visitas se programaron cada 4 semanas y la estrategia se pre-especificd, segin las recomendaciones vigentes para el manejo de SpA axial, con
objetivo ASDAS <2.1. En el grupo de manejo usual, las visitas para evaluar los resultados del estudio se programaron cada 12 semanas y todas las decisiones de tratamiento, incluida la frecuencia del seguimiento,
se dejaron a discrecion del investigador.

Explicaciones

a. estudio pragmético, abierto, aleatorizado por grupos.

b. el grupo control fue un enfoque estandar de atencién segin el reumatélogo tratante.
c. estudio Unico.

d. el intervalo de confianza incluye la posibilidad de no diferencia.

Tratamiento con infliximab a demanda comparado con tratamiento continuo, para pacientes con espondiloartritis activa, 58 semanas (evidencia indirecta)®

Certeza de la evidencia
Ne de Certeza
e Tasa de eventos (% . .
participantes Riesgo de Evidencia Sesgo de 0 Efecto relativo =zl W (LD el | (il 6 b
9 Inconsistencia - Imprecision go de Con ® de riesgo con tratamiento a evidencia
. Sesgo indirecta publicacion . (IC 95%)
(estudios) tratamiento A demanda demanda
continuo

ASAS20 (58 semanas)
247 . o . . . 0 o OR 0.28 293 menos por 1,000 1100
(1ECA) no serio no serio serio serio ninguno 93/124 (75.0%) 56/123 (45.5%) (0.16 20.48) (426 menos a 160 menos) Baja
Respuesta ASAS40, 58 semanas
247 ; a b - B 0 o OR 0.42 206 menos por 1,000 lee)
(1ECA) no serio no serio serio serio ninguno 63/124 (50.8%) 37/123 (30.1%) (0.2520.70) (303 menos a 88 menos) Baja
Remisién parcial, 58 semanas

247 . : s b s . o o ORO0.21 201 menos por 1,000 ®O0O
(1ECA) no serio no serio serio serio ninguno 34/124 (27.4%) 9/123 (7.3%) (0.1020.46) (238 menos a 126 menos) Baja
Dolor (evaluacion en escala 0-10), 58 semanas

247 ) o b - . i DM 1.7 mas ©0e00

1 ECA no serio no serio serio serio ninguno 124 123 .03 més 2 2.37 més Baia

( j
Cambio en PGA patient global assessment (escala 0-10), 58 semanas

247 ) o b - . i DM 1.3 mas ©0e00
(1ECA) no serio no serio serio serio ninguno 124 123 (0.64 més a 1.96 més) Baja
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Certeza de la evidencia
N° de

participantes ek

(estudios) 56590
BASDAI (cambio), 58 semanas

247 .
(1 ECA) no serio
BASFI (cambio), 58 semanas

247

(LECA) no serio

Muerte, 58 semanas

247 .
(1ECA) no serio
Cancer

247 .
(1ECA) no serio

Infeccion severa, 58 semanas

247

(LECA) no serio

Inconsistencia

no serio 2

no serio 2

no serio 2

no serio 2

no serio 2

Evidencia
indirecta

serio ©

serio ®

serio ®

serio ©

serio ®

Imprecision

serio ©

serio ©

serio ©

serio d

serio ©

Sesgo de
publicacion

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

Tasa de eventos (%)

Con

tratamiento A demanda
continuo

124 123

124 123

0/124 (0.0%) 1/123 (0.8%)
1/124 (0.8%) 1/123 (0.8%)
3/124 (2.4%) 4/123 (3.3%)

Efecto relativo
(IC 95%)

OR 3.05
(0.12a75.57)

OR 1.01
(0.06 a 16.30)

OR 1.36
(0.30 2 6.19)

Efectos absolutos Diferencia
de riesgo con tratamiento a
demanda

DM 1.2 més
(0.65 més a 1.75 mas)

DM 1.2 més
(0.66 mas a 1.74 mas)

0 menos por 1,000
(0 menos a 0 menos)

0 menos por 1,000
(8 menos a 109 more)

8 more por 1,000
(17 menos a 109 more)

Certeza
global de la
evidencia

®a00
Baja

00
Baja

©0e00
Baja

000
Baja

©e00
Baja

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; MD: diferencia de medias.

Explicaciones

a. No aplica; estudio Gnico b. Comparacidn indirecta c. estudio Unico

e. estudio Unico; muy baja tasa de ocurrencia. IC del 95% muy amplio y se superpone a la linea sin diferencia

d. estudio Unico. El IC del 95 % se superpone a la linea sin diferencia

PREGUNTA PICO 32

En pacientes adultos con EspAax, ¢es mas efectivo el uso a intervalos regulares y el monitoreo de BASDAI, ASDAS u otro indice, que la
atencion habitual sin control de ningun indice para mejorar resultados?

Esta pregunta PICO no fue abordada directamente por ningdn estudio. Cuatro ECA incluidos en una revision sistematica® utilizaron las medidas BASDAI y ASDAS como
un punto de decision para determinar el tratamiento posterior, pero esto no fue un uso de intervalo regular. Muchos estudios han evaluado la validez de estas medidas. Mas
recientemente, Hong Ki Min et al.2, compararon varios PRO (patient report outcomes), incluido ASAS HI, en un estudio observacional, considerado con serio riesgo de
sesgo, que incluy6 453 pacientes con espondiloartritis axial radiografica y no radiografica. EI ASAS HI mostr6 una correlacion importante con instrumentos de autorreporte
como el instrumento de evaluacién de calidad de vida, EQ-5D-TTO (Rho =0.71, p < 0.001) y el de evaluacién funcional en espondiloartritis, BASFI (Rho=0.65, p<0.001).
Ademas, se presentaron correlaciones positivas entre 0,53 y 0,58 con otros instrumentos de autorreporte como BADAI, ASDAS, PGA Yy la evaluacion médica global (PhyGA).
El ASAS HI fue mas alto en pacientes con espondiloartritis axial radiografica que en aquellos con no radiogréfica.

Calidad de la evidencia: muy baja @O0OO
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PREGUNTA PICO 33

En pacientes adultos con EspAax, ¢es mas efectivo el uso a intervalos regulares y el monitoreo de los niveles de proteina C reactiva (PCR) o
velocidad de sedimentacion globular (VSG) que la atencion habitual sin control regular de PCR o VSG para mejorar resultados?

Esta pregunta PICO no fue abordada directamente por ningln estudio. Dos ECA utilizaron estas medidas como un punto de decisién para determinar la terapia posterior,
pero sin uso de intervalo regular®. Muchos estudios han evaluado la validez de estas medidas.

Calidad de la evidencia: muy baja @000

PREGUNTA PICO 34

En pacientes adultos con EspAax estable, ¢realizar una resonancia magnética (RM) de la columna o de la pelvis para confirmar la inactividad
es mas eficaz que no obtener una RM para mejorar el resultado?

Evaluacion de certeza Resumen de los resultados

Certeza Tasas de eventos (%) rEefIZ(:it\c/)o
Participantes Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecision Sesgo de eneral de Control Wmpres | (8 Efectos absolutos, diferencia de
(estudios) sesgo indirecta P publicacién gener . pa riesgo con IRM

la evidencia que recibieron 95%)

TNFi

Actividad de la enfermedad (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: the Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) score en Columna vertebral)
293 no es serio no es serio Nno es serio serio® ninguno 21260 145 148 - DM 4.85 menor
([ECA]) Moderado (10.99 menor a 1.28 més alto.)

Actividad de la enfermedad (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: the Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) score en articulaciones sacroiliacas)

307 no es serio Nno es serio no es serio serio® ninguno 2110 152 155 - DM 3.19 menor
(3[ECA)) Moderado (4.8 menor a 1.58 menor)

Actividad de la enfermedad; evaluado con: Spondylitis spine Magnetic Resonance Imaging activity (ASspiMRI-a) (seguimiento: rango 12 semanas a 14 semanas)

115 no es serio Nno es serio no es serio serio® ninguno 2110 34 81 - DM 1.67 menor
(2 [ECA]) Moderado (5.2 menor a 1.87 més alto)

Actividad de la enfermedad; evaluado con: Spondylitis spine Magnetic Resonance Imaging activity (ASspiMRI-a) (seguimiento: media de 2 afios)

115 no es serio serio? no es serio serio® ninguno 00 34 81 - DM 1.34 mas alto.
(2[ECA]) Baja (6.3 menor a 8.98 més alto.)

IC: intervalo de confianza; MD: diferencia de medias.
Explicaciones

a. Un estudio favorece al control y otro al experimental
b. intervalos de confianza amplios
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PREGUNTA PICO 35

En pacientes adultos con EspAax en cualquier tratamiento, ¢es méas efectivo obtener radiografias repetidas de la columna en un intervalo
programado (p. €j., cada 2 afios) que no obtener radiografias programadas para mejorar los resultados?

Resumen de la progresion de mSASSS en EspA axial

o ” Ny o Jlicss % progresion >2 % progresién >5
Autor, afio Duracion Descripcion de poblacion mSASSS = =
. o MSASSS a 2 afios MSASSS a 2 afios
unidad/afio
Park 2017 2 afios N=31 pacientes; 20 hombres con EspA axial; 11 controles pareados por sexo y edad 1.25 (mediana) <
Maas 2016 4,6, 8, 10 afios F/U N=210 pacientes con EspA axial activa, que iniciaron TNFi; los nimeros més grandes informados | 0.88 25 | e
a los 4 afios F/U (los resultados en esta tabla se refieren a este punto de tiempo)
Podubbnyy 2016 10 afios N=60 pacientes; de 2 extensiones abiertas a largo plazo de ensayos clinicos de TNFi 6 | e
Ramiro 2013 12 afios (cada 2 afios) | N=186 pacientes con EspA axial (n=68 completaron a 12 afios); 95% de los pacientes fueron | 0.98 48 (12 2 afios F/U) 29 (todos 2 | 25 (12 2 afios F/U)
tratados con AINE y 22% TNFi (5% expuestos antes del afio 8). afios F/U)
Podubbnyy 2012 2 afios N=210 pacientes con EspA axial (Cohorte GESPIC) 0.95 2 ] -
mSASSS, Modified stoke ankylosing spondylitis spinal score
Datos observacionales adicionales en EspA axial
Autor, afio Duracion Descripcion de poblacion MEEIE D E Resultados
' P p poblacién relevante
Sepriano 2016 Media 4.4 | 357 pacientes con dolor de espalda crénico o | Radiografias pélvicas 62 de 357 (17,4 %) cumplen los criterios de SpA axial al inicio vs. 80 de 357 (22,4 %) en el seguimiento.
afios sintomas periféricos no diagnosticados 36/62 (58,1 %) considerados mNY positivos al inicio fueron mNY negativos en el seguimiento.
N=210 pacientes con SpA axial
Poddubnyy 2011 2 afios Radiografias de las | 115 pacientes (54,8 %) cumplieron los criterios de NY modificados para SpA axial; 95 pacientes (45,2%) fueron

articulaciones sacroiliacas

clasificados como no radiogréaficos.

La tasa de progresion de espondiloartritis axial no radiogréafica a radiogréafica fue del 11,6 % en 2 afios.
La tasa promedio de progresion de la sacroilitis radiogréafica a los 2 afios fue baja: 0,07 (IC 95 % -0,05a 0,19) y
0,09 (IC 95 % -0,03 a 0,21) grados para las articulaciones sacroiliacas izquierda y derecha, respectivamente
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