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1. Introduccion

Espondiloartritis es un término genérico que integra un grupo de condiciones inflamatorias
interrelacionadas que comparten caracteristicas clinicas, genéticas, epidemioldgicas,
fisiopatologicas, radiograficas, y de respuesta terapéutica. Seguin el patrén clinico de presentacidn,

pueden ser predominantemente periférica o axial:

Periféricas (EspAp):

. Artritis psoridsica (APs)
. Artritis reactiva
. Espondiloartritis asociada a Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Espondiloartritis indiferenciada
Axiales:

¢ Espondiloartritis Axial radiografica (Espondilitis anquilosante -EA)

e Espondiloartritis Axial No radiografica (EspAax-nr)

La espondiloartritis periférica como un subtipo de espondiloartritis, es una patologia inflamatoria
crénica cuya presentacion clinica estd determinada por la presencia de artritis (oligoartritis de
predominio en miembros inferiores), entesitis (sitios donde un tendén, ligamento o la capsula
articular se inserta en el hueso) y / o dactilitis (dedos en salchicha). Los criterios de clasificaciéon
de ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) modificaron de forma sustancial
el enfoque fenotipico, también conocido como el "concepto de espondiloartritis”, por un sistema
de clasificacién mas definido para la presentacién periféricaen relaciéon con la sintomatologia
predominante(1). El término espondiloartritis periférica se usa indistintamente con algunos de
sus subtipos como artritis psoriasica, artritis reactiva y espondiloartritis indiferenciada. Aunque
siendo el rasgo caracteristico de espondiloartritis periférica, los sintomas periféricos (artritis,
entesitis y dactilitis) no son patognoménicos, ya que pueden ocurrir igualmente en pacientes

con espondiloartritis axial

().
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Los datos relacionados con los patrones de presentacion clinica en espondiloartritis periférica,
distintos de los extrapolados en los estudios de artritis psoridsica, son escasos. El retraso
diagnostico es mas corto en relacién con espondiloartritis axial, porque los pacientes con
manifestaciones periféricas suelen presentar signos inflamatorios clinicamente objetivos (artritis
y/o dactilitis). La edad de inicio de sintomas es mas tardia en comparacién con espondiloartritis
axial y la distribucién por género es igual en ambos géneros (3)(45). Dentro de las
manifestaciones tipicas de espondiloartritis periférica, la dactilitis constituye un sello distintivo

en artritis psoriasica (4).

Dentro de las manifestaciones extra articulares, la psoriasis es la mas frecuente (43-53%), seguida
de enfermedad inflamatoria intestinal (4-17%) y uveitis anterior aguda (2-6%). El dolorlumbar
inflamatorio, que constituye una caracteristica prevalente en pacientes con espondiloartritis axial,
también ha sido reportado en un 12,5% en pacientes con artritis psoriasica y hasta en un 21% en

espondiloartritis periférica (5).

La Artritis Psoridsica (Aps) es una enfermedad inflamatoria crénica del sistema musculo
esquelético, generalmente asociada a psoriasis, que puede afectar a las articulaciones periféricas,
las del esqueleto axial (columna vertebral y sacro iliacas), las entesis (sitios de insercién de
ligamentos al hueso), vainas tendinosas y tejidos blandos (dactilitis), piel, ufias y otros 6rganos
(intestino, ojo). Sus variadas formas de presentaciéon y de manifestaciones tanto musculo
esqueléticas como cutaneas hacen que su manejo sea mas complejo y necesite la colaboracién de
varios especialistas, fundamentalmente reumatélogos y dermatélogos (6) (7) Los criterios de
clasificacién ampliamente utilizados para Artritis Psoridsica son los criterios CASPAR, los cuales

fueron publicados en 2006 (8).

La artritis reactiva, (AR) consiste en una inflamacion aséptica de la membrana sinovial,
tendones y/o fascias, desencadenadas por una infeccion a distancia, generalmente de
localizacion gastrointestinal, vias urinarias, o a nivel de vias respiratorias. Las AR secundarias
a una infeccion urogenital son conocidas como artritis reactivas adquiridas sexualmente,
anteriormente denominadas con el sindrome de Reiter, que fue descrito inicialmente como la
triada de artritis, uretritis y conjuntivitis. Ademas, puede acompadarse de lesiones
mucocutdneas (queratodermia blenorragica, vulvitis, balanitis o ulceras orales),
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uveitis, afectacion cardiaca y/o neurologica. La mayoria de las ocasiones las AR ocurren en
sujetos genéticamente predispuestos. Los pacientes suelen presentar manifestaciones clinicas
compartidas con las espondilo artropatias por lo que se incluyen genéricamente dentrode este

grupo de enfermedades (9).

La Espondiloartritis asociada a Enfermedad Inflamatoria Intestinal, se ha descrito en
pacientes con enfermedades intestinales crénicas, sobre todo con colitis ulcerativa (CU) y
enfermedad de Crohn (EC), quienes presentan diferentes formas clinicas de artritis, con
afectacion articular axial o periférica, con un incremento de la permeabilidad intestinal. En el
5 al 10% de pacientes con espondiloartritis axial se ha documentado EC o CU, aunque se ha
encontrado inflamacién subclinica intestinal (ileocolonoscopia) en el 25-49% de los pacientes,
y lesiones histopatolégicas de intestino en el 50-60%. Estas evidencias han permitido sugerir que
un trastorno en la barrera entre el intestino y el sistema circulatorio sanguineo puede estar
involucrado en la patogenia de estas enfermedades, que han sido incluidas en el grupo de las

espondiloartritis por presentar manifestaciones clinicas compartidas. (10).

En cuanto a la Espondiloartritis indiferenciada, los pacientes que no cumplen los criterios
diagndsticos establecidos para las distintas entidades del grupo, pero si presentan unos rasgos
comunes que las identifican con las espondilo artropatias reciben el diagnéstico de espondilo
artropatia indiferenciada. Para ello deben cumplir los criterios propuestos por Amor o por el
Grupo Europeo para el Estudio de las Espondilo artropatias. El espectro de manifestaciones
clinicas de estos pacientes, su gravedad y su prondstico son muy variables, cursando con una
oligoartritis generalmente asimétrica con afeccion predominante en extremidades inferiores, una
entesopatia, manifestaciones cutdneas y oftalmoldgicas. Algunos pacientes con espondilo
artropatia indiferenciada evolucionan a formas definidas de espondilo artropatia, mientras que

otros permanecen como una forma indiferenciada durante afios. (11).

Las patologias agrupadas dentro del término genérico de espondiloartritis son, en su conjunto,
enfermedades relativamente frecuentes, las cuales corresponden alrededor del 15% de las
consultas y diagnosticos de reumatologia. Se trata, por lo tanto, de enfermedades con una gran

repercusién socio laboral, puesto que afectan principalmente a individuos jovenes,
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activos econdmicamente y en pleno rendimiento laboral. Ademas, son condiciones complejas de
abordar, tanto para el médico de atencién primaria o no especialista, lo cual se refleja en demoras
en el diagnostico.

La espondiloartritis en general tiene una prevalencia de 0,9-1,7% (12) y dentro de este
porcentaje, la prevalencia relativa de espondiloartritis periférica esta sobre el 25%, con cifras
muy similares en los diferentes estudios europeos: cohorte belga Be-Giant (28,5%), cohorte
holandesa (26,8%), y la cohorte espafiola Esperanza (22,8%) (13)(5)(3). En Colombia, el
estudio mas recientemente realizado en una cohorte de pacientes con espondiloartritis, encontré
una frecuencia de espondiloartritis periférica del 37.2% de acuerdo a los criterios de
clasificacion de ASAS(14). Esta mayor frecuencia de predominio periférico es concordante con
los hallazgos de otros estudios realizados en Colombia(15)(16) asi como en Latinoamérica
(17). En linea con lo anterior, varios estudios han publicado una alta frecuencia de artritis (72%)
y entesitis (57%) (14) en pacientes con diagndstico de espondiloartritis, los cuales son
concordantes con hallazgos en pacientes mexicanos mestizos (artritis periférica 66% y
entesitis 47%) en quienes se observa un mayor predominio de sintomas en miembros
inferiores (18). Un estudio adelantado en pacientes brasileros con espondiloartritis reporta
que un 54% (43) cursan con entesitis. Respecto ala artritis psoriasica, aunque la informacién
de datos de prevalencia en Latinoamérica es muy escasa, un estudio argentino reporta una
prevalencia de 74 (95% CI 57, 94) 100.000 individuos, siendo similar a lo reportado en otros

estudios de Europa y Estados Unidos (19).

La informacién disponible en la literatura en relacién con objetivos de tratamiento, carga de la
enfermedad y bisqueda de nuevas modalidades de tratamiento en espondiloartritis se
encuentran focalizadas principalmente en espondiloartritis axial y/o artritis psoriasica, esta
ultima considerada como el prototipo de las manifestaciones periféricas. El tratamiento de los
pacientes con espondiloartritis periférica constituye un desafio debido al caracter
heterogéneo de las manifestaciones clinicas y los subtipos incluidos en la definicién. No solo
se encuentra un abordaje terapéutico diferencial basado en las principales manifestaciones
clinicas de presentacion (artritis, entesitis o dactilitis), sino también la presencia de
manifestaciones extra articulares (psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal y uveitis) las
cuales influyen significativamente en las decisiones terapéuticas en un paciente individual (2).

En relacién con lo anterior, en la literatura biomédica se encuentra escasa informacién sobre
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la percepcion de los pacientes con manifestaciones periféricas en Latinoamérica (20) respecto

a su enfermedad y las opciones de tratamiento .

El objetivo principal del tratamiento en espondiloartritis es maximizar la calidad de vida
relacionada con la salud a largo plazo mediante el control de los signos y sintomas (dolor, rigidez
matinal, fatiga) y la inflamacién (actividad de la enfermedad), junto con la prevencion del dafio
estructural progresivo (cambios osteo proliferativos y osteo destructivos en articulaciones
periféricas) y la preservacion de la funcién (movilidad espinal), y la participacién social (actividad
y productividad). En este contexto, el manejo dptimo requiere una combinacién de modalidades
de tratamiento tanto no farmacolégico como farmacolégico(21).

Varias recomendaciones internacionales de manejo se encuentran disponibles en la literatura
(22)(23) incluyendo las recomendaciones de manejo de GRAPPA (Group for Research and
Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis)(25), asi como una adaptacién de estas
recomendaciones recientemente realizada para su aplicacidn en el escenario de paises con escasos
recursos (26). Sin embargo, estas guias y adaptaciones se han realizado con énfasisen el manejo
terapéutico de artritis psoridsica principalmente.

En la actualidad, el sistema de salud en Colombia ofrece una escasa cobertura en el plan de
beneficios de salud para esta patologia. De ahi su potencial impacto en el manejo actual de estos
pacientes en el sistema de salud colombiano, con retraso en la dispensacién y autorizacién de
los medicamentos e interconsultas, algunos de ellos con tratamientos de alto costo. Todo lo
anterior genera demoras que impactan en el curso natural de la enfermedad, con la posterior

aparicién de complicaciones, secuelas y finalmente discapacidad funcional y laboral.

Aunque son varios los tratamientos que han sido aprobados en estudios experimentales de
fase 111, varias de estas opciones terapéuticas aun se consideran “off label” o “sin indicaciéon” para
pacientes con espondiloartritis periférica no psoriasica. Esta situacién, unida a la mayor
frecuencia de manifestaciones periféricas observadas en los pacientes que han sido descritas
previamente, muestran la necesidad de tener unas recomendaciones especificas de
diagndstico y manejo terapéutico en pacientes con espondiloartritis periférica en el contexto

nacional.
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Esta Guia de Practica Clinica (GPC) busca homogenizar conductas de prevencién, diagnostico,
manejo y seguimiento de pacientes con espondiloartritis periférica a nivel nacional. Es
desarrollada por la Asociacién Colombiana de Reumatologia (ASOREUMA) como parte de su
propdsito de posicionarse como entidad académico-cientifica lider en el drea de enfermedades
reumaticas. Es la primera GPC que se desarrolla, publica e implementa en Colombia, dirigida a
pacientes con espondiloartritis periférica, como resultado de un intenso trabajo de un grupo de
reumatologos, metoddlogos, pacientes, sociedad civil, y entidades gubernamentales como el
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (IETS) y el Ministerio de Salud y Seguridad Social
de Colombia. La GPC en EspAp se suma y complementa a las guias internacionales de mas uso en
el pais para el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad, como son la European League Against
Rheumatism (EULAR) (22) y Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic

Arthritis (GRAPPA) (25).

2. Alcance de la GPC

Esta guia de practica clinica estd dirigida a los profesionales de la salud involucrados en la atencion
de pacientes con EspAp, tomadores de decisiones en salud tanto en el medio asistencial como en
las aseguradoras, pagadores del gasto en salud y entidades gubernamentales que generan de
politicas en salud.

La presente Guia de Practica Clinica pretende lograr la detecciéon temprana, el diagnostico

oportuno y el tratamiento adecuado de EspAp.

3. Objetivos de la GPC:

Desarrollar una Guia de Practica Clinica enfocada en el diagnéstico, manejo y tratamiento
de espondiloartritis periférica (EspAp)

Formular recomendaciones especificas relacionadas con el diagnéstico y tratamiento de
EspAp dirigida a la comunidad médica

Sensibilizar al cuerpo médico acerca de la identificacién y sospecha clinica de pacientes
con EspAp

Optimizar la derivacién oportuna de pacientes al reumatélogo con sospecha de EspAp
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Establecer los parametros clinicos para el enfoque diagndstico del paciente con

oligoartritis periférica, entesitis y dactilitis

Homogenizar el manejo de pacientes con EspAp

Promover un inicio temprano de tratamiento para pacientes con EspAp (especialmente en
los dominios de artritis periférica, entesitis y dactilitis).

Trasladar al escenario clinico las recomendaciones contenidas en la guia de practica

clinica para pacientes con diagnéstico de EspAp

Mejorar la calidad de vida, el desempefio laboral y social de pacientes con EspAp

Disminuir la variabilidad clinica en el tratamiento de los pacientes con esta patologia
contribuyendo al uso racional y pertinente de recursos destinados a la atencién de pacientes

con EspAp

4. Usuarios

La presente Guia brinda recomendaciones para el manejo de pacientes con espondiloartritis
periférica por parte de médicos en todos los niveles de atencién.

Los profesionales que utilicen la GPC seran médicos habilitados para el ejercicio de su
profesion en Colombia incluyendo reumatélogos y especialidades afines en la atencién de

pacientes con EspAp.

5. Poblacion a quien va dirigida la GPCy ambito asistencial

Individuos mayores de 18 afios con diagnéstico o sospecha diagnéstica de EspAp
Grupos que se consideran
Pacientes con espondiloartritis periférica
Pacientes con artritis psoriasica
Pacientes con artritis reactiva
Pacientes con espondiloartritis relacionada a enfermedad inflamatoria intestinal

Pacientes con espondiloartritis axial y manifestaciones periféricas

Grupos que no se toman en consideracion
En esta Guia no se contemplan los pacientes con las siguientes caracteristicas:

Pacientes menores de 18 afos de edad con diagnéstico de EspAp

14
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Pacientes embarazadas con diagndstico de EspAp
Pacientes con otras enfermedades reumatoldgicas asociadas

Pacientes con efectos secundarios y/o adversos del tratamiento

6. Preguntas que responde esta GPC en Espondiloartritis Periférica

1. Pregunta 1. ;En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica, se debe usar
AINES o DMARDs convencionales como primera opcién de tratamiento farmacolégico,
dada su efectividad (control enfermedad, remisién/baja actividad de sintomas,
mejoria de escalas de funcionalidad) y seguridad (eventos adversos)?

2. Pregunta 2. ;En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica se debe usar
Glucocorticoides (locales o sistémicos) dada su efectividad (control de enfermedad,
remision/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de funcionalidad y calidad de
vida, progresion radiografica) y seguridad (eventos adversos)?

3. Pregunta 3. ;En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica y falla a
DMARDs convencionales, se debe usar como primera opcién de terapia biolégica
un anti TNFa o un anti IL-17 o un anti IL12-23 o inhibidores JAK, dada su
efectividad (control enfermedad, remisién/baja actividad de sintomas, mejoria de
escalas de funcionalidad) y seguridad (eventos adversos)?

4. Pregunta 4. ;En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica y falla a
primera linea con DMARDs Biolégicos (anti TNFa , anti IL-17, anti IL 12-23,
inhibidores JAK), cudl DMARDs Biolégico se debe usar como siguiente opcién de
tratamiento, considerando la efectividad (control enfermedad, remisién/baja
actividad de sintomas, mejoria de escalas de funcionalidad) y seguridad (eventos
adversos)?

5. Pregunta 5. ;En el tratamiento de pacientes adultos con Espondiloartritis y uveitis
asociada como manifestacion extra articular, se debe usar DMARDs convencionales
dada su efectividad (control enfermedad, remision/baja actividad de sintomas,

mejoria de escalas de funcionalidad) y seguridad (eventos adversos)?
6. Pregunta 6. ;En el tratamiento de pacientes adultos con Espondiloartritis y

uveitis asociada como manifestacién extra articular, se debe usar DMARDs

Bioldgicos (anti TNFa, anti IL-17, anti IL 12-23, inhibidores JAK) dada su
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efectividad (control enfermedad, remisidon/baja actividad de sintomas, mejoria de
escalas de funcionalidad) y seguridad (eventos adversos)?

Pregunta 7. ;En el tratamiento de pacientes adultos con Espondiloartritis
Periférica y enfermedad inflamatoria intestinal asociada, se debe usar DMARDs
convencionales dada su efectividad (control enfermedad, remisién/baja actividad
de sintomas, mejoria de escalas de funcionalidad) y perfil de seguridad (eventos
adversos)?

Pregunta 8. ;En el tratamiento de pacientes adultos con Espondiloartritis
Periférica y enfermedad inflamatoria intestinal asociada, se debe usar DMARDs
Biolégicos (anti TNFa, anti IL-17, anti IL12-23, inhibidores JAK) dada su efectividad
(control enfermedad, remisién/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de
funcionalidad) y perfil de seguridad (eventos adversos)?

Pregunta 9. ;Para evaluar la actividad de la enfermedad en pacientes adultos con
Espondiloartritis Periférica, es ttil (caracteristicas operativas de la prueba*) el uso de
las escalas de clinimetria: "Disease Activity Score-28 (DAS 28)" vs "Disease Activity
for Psoriatic Arthritis ( DAPSA)" vs "Minimal disease activity ( MDA) "?

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

(anti TNFa , anti [L-17, anti IL 12-23, inhibidores JAK)?

7. Recomendaciones

7.1. Recomendacion 1.

Recomendacion

En pacientes adultos con Espondiloartritis
Periférica se recomienda en forma condicional,
como primera linea de tratamiento el uso de
DMARDs convencionales (metotrexato,

sulfasalazina).

Fuerza de la Recomendacion

Recomendacién condicional a favor de la
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intervenciéon con DMARDs convencionales

Certeza de la Evidencia DDI | Baja

Justificacion El panel por consenso considera que el balance de
los efectos favorece a la intervenciéon con DMARDs
convencionales, dado el efecto potencial sobre la
mejoria de los pacientes y las no diferencias en
cuanto a eventos adversos al compararlos con el

placebo.

Consideracion de subgrupos

Recomendacion En pacientes con artritis psoriasica se sugiere usar

como primera linea de tratamiento el metotrexato

Fuerza de la Recomendacion Recomendaciéon condicional a favor del metotrexato

Certeza de la Evidencia DDI| Baja

7.2. Recomendacion 2.

Recomendacion En pacientes con EspAp se recomienda no usar

glucocorticoides sistémicos

Fuerza de la Recomendacion Recomendacién fuerte en contra del tratamiento
Certeza de la Evidencia DI || Muybaja
Justificacion El panel por consenso considera que, el balance de

los efectos va en contra del uso de glucocorticoides
sistémicos, dados los conocidos efectos indeseables
de su uso y la muy baja evidencia sobre sus
beneficios en esta patologia.

Adicionalmente, considera a que a pesar de la poca
evidencia, los glucocorticoides se utilizan con
frecuencia en estos pacientes, por lo que por lo que
esta recomendacion, permite reducir la variabilidad
del enfoque terapéutico en EspAp, optimizar y
racionalizar los costos de atencidn, lograr
diagnosticos oportunos y remisiones tempranas al
reumatdlogo, y asi acercar el manejo y el
diagndstico a estdndares de 6ptima calidad,
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Consideracion de subgrupos

Recomendacion En pacientes con artritis psoridsica se recomienda

no usar glucocorticoides sistémicos

Fuerza de la Recomendacion Recomendacién fuerte en contra del tratamiento
Certeza de la Evidencia DDI| Baja
Justificacion El panel considera que en pacientes con artritis

psoriasica tratados con glucocorticoides sistémicos,
la suspension de los mismos puede ocasionar una
reactivacion de las lesiones dérmicas de la psoriasis.
Adicionalmente, considera los efectos deletéreos de
la ingesta de glucocorticoides por periodos
prolongados de tiempo evidenciados en varios otros
estudios.

Consideracion de subgrupos

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

Fuerza de la Recomendacion Recomendaciéon condicional a favor de la
intervencion
Certeza de la Evidencia DI || Muybaja

7.3. Recomendacion 3

Recomendacion En pacientes con EspAp que presentan falla
terapéutica o intolerancia a DMARDs
convencionales, se recomienda el inicio de terapia

con un anti TNFa o un anti IL17A

Fuerza de la Recomendacion Recomendacién fuerte a favor de la intervencién

Certeza de la Evidencia PDPDPD| Moderada

Consideraciones de subgrupos

En pacientes con artritis psoriasica que presentan

Recomendacion falla terapéutica o intolerancia a DMARDs
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convencionales, se recomienda el inicio de terapia
con anti TNFa o con un anti IL17A o un anti IL 12-23
o un anti PDE4 o un inhibidor JAK (tofacitinib)

Fuerza de la Recomendacion

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion

Certeza de la Evidencia

OPP| Moderada

Recomendacion

En pacientes con artritis psoriasica y compromiso
cutaneo, que presentan falla terapéutica o
intolerancia a DMARDSs convencionales, se
recomienda el inicio de terapia con un agente que
tenga mayor efecto sobre las manifestaciones

cutaneas como el ixekizumab o el secukinumab

Fuerza de la Recomendacion

Recomendacién fuerte a favor de la intervencion

Certeza de la Evidencia

OPDP| Moderada

7.4. Recomendacion 4

Recomendacion

En pacientes adultos con EspAp y falla a primera
linea con DMARDs Bioldgicos (bDMARDs) se
sugiere usar como siguiente opcién de
tratamiento otro bDMARD (ya sea del mismo o
diferente mecanismo de accién) o a un inhibidor

JAK

Fuerza de la Recomendacion

Recomendaciéon condicional a favor de la

intervencion

Certeza de la Evidencia

DOPD |  Moderada

Justificacion

El panel considera que, a pesar del balance de
efectos favorable hacia el tratamiento con otro
bDMARD, la evidencia encontrada s6lo aplica a
artritis psoridsica, no se cuenta evidencia sobre
todas las posibles comparaciones y para algunas

provienen de analisis de subgrupos con un

19

-~ evidentias



GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

ndmero bajo de participantes, aunque en todos
los casos los andlisis de seguridad de las terapias

evaluadas son adecuados.

Punto de Buena Practica La decisiéon de cambio o descontinuacién de la
terapia con un primer bDMARD debe realizarse
de acuerdo con el andlisis objetivo de la actividad
de la enfermedad, a partir de herramientas de

clinimetria validas.

7.5. Recomendacién 5

Recomendacion En pacientes adultos con EspAp y uveitis anterior
(asociada como manifestacién extra articular), se
recomienda de forma condicional el uso de
metotrexato o sulfasalazina con el objetivo de

reducir las exacerbaciones.

Fuerza de la Recomendacion Recomendacién condicional a favor de la opcion
Certeza de la Evidencia DD!| Baja
Justificacion El panel considera que actualmente existe una

falta de evidencia s6lida sobre el uso de
inmunomoduladores en pacientes con
espondiloartritis y uveitis anterior, pero la
evidencia disponible muestra potencial
efectividad del MTX y de la sulfasalazina en
prevenir las agudizaciones de la uveitis anterior
y mejorar la agudeza visual. Siendo seguro en

estos pacientes.

Consideraciones de subgrupos

En pacientes adultos con EspAp y uveitis anterior

Recomendacion que no responde al manejo con
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inmunomoduladores, se recomienda de forma
condicional, el uso de azatioprina con el objetivo

de controlar la inflamacién ocular

Fuerza de la Recomendacion Recomendacién condicional a favor de la opcién

Certeza de la Evidencia DBDI!| Baja

7.6. Recomendacién 6

Recomendacion En pacientes adultos con EspAp y uveitis
(asociada como manifestacién extra articular),
con indicacion de DMARDs Bioldgicos, se
recomienda de forma condicional, el tratamiento
con anti TNFa con el objetivo de reducir la tasa

de uveitis anterior aguda.

Fuerza de la Recomendacion Recomendacién condicional a favor de la
intervencion.

Certeza de la Evidencia @I || MuyBaja

Justificacién El panel considera que el balance de los efectos

favorece a la intervencion con anti TNFa (sus
potenciales beneficios superan los riesgos).
Adicionalmente, consider6 que la monoterapia
con anti TNFa (etanercept) no muestra
diferencias clinicamente relevantes con respecto
a los efectos deseables e indeseables (infecciones
serias o eventos hepaticos), cuando se compara
con la terapia combinada de MTX y anti TNFa

(etanercept).
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7.7. Recomendacion 7

Recomendacion

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

convencionales

Fuerza de la Recomendacion

Recomendaciéon condicional a favor de la

intervencion.

Certeza de la Evidencia

@ ||| MuyBaja

Justificacion

El panel por consenso considera que el balance
de los efectos favorece el uso de esta
intervencién, dados sus potenciales beneficios
(moderados) y los bajos efectos indeseables
observados con estas terapias en los muchos
otros manejos en los que se utilizan (evidencia

indirecta).

7.8. Recomendacion 8

Recomendacion

En pacientes con EspAp y enfermedad
inflamatoria intestinal asociada, que no
responden al manejo con DMARDs
convencionales, se recomienda el uso de un anti
TNFa sobre el tratamiento con otros DMARDs

bioldgicos tipo anti IL-17 o anti 1L-12-23

Fuerza de la Recomendacion

Recomendacién fuerte a favor de la intervenciéon

Certeza de la Evidencia

Sobre IL-17 @@@| Moderada

Sobre IL-12-23 @1 | | Muy baja

Justificacion

El panel por consenso considera que a pesar de la
falta de estudios en la poblacion de interés
(EspAp y enfermedad inflamatoria intestinal

asociada), la evidencia indirecta soporta la

22
—evidentias



GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

efectividad y seguridad de la terapia biolégica en
pacientes con espondilo artropatias. Esta
recomendacién va en consonancia con las
recomendaciones de otras guias de practica
clinica internacionales en el manejo de la

enfermedad.

Punto de Buena Practica Dentro del grupo de inhibidores de TNFa, se
sugiere preferir el uso de anticuerpos
monoclonales sobre los DMARD biolégicos de

receptor soluble .

Certeza de la evidencia Moderada

7.9. Recomendacion 9

Recomendacion En pacientes con artritis psoriasica se
recomienda evaluar la actividad de la
enfermedad con DAPSA por su adecuada

capacidad de discriminar la actividad de la

enfermedad.

Fuerza de la Recomendacion Recomendacién condicional a favor de la
intervencion.

Certeza de la Evidencia PPD| Moderada

Justificacion El panel tuvo en consideracién que DAPSA se

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

con un importante impacto en la calidad de
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vida.

Teniendo en cuenta que la evidencia no permite
establecer superioridad del MDA sobre el
DAPSA, como punto de buena practica se

sugiere el uso de dos los indices.

Punto de Buena Practica Se sugiere complementar la evaluacién DAPSA

con la escala MDA.

7.10. Recomendacioén 10

Recomendacion En pacientes con artritis psoriasica, se
recomienda de forma condicional el uso
combinado de metotrexato con DMARDs

bioldgicos (anti TNFa , anti IL-17, anti IL-12-23)

Fuerza de la Recomendacion Recomendacion condicional a favor de la
intervencion.

Certeza de la Evidencia AP | | Bago:

Justificacion El panel por consenso considera el balance de

los efecto favorece a la intervencion de terapia
combinada. El uso de metotrexato puede verse
asociado a mayor retencion del biolégico,
adicionalmente puede favorecer la
optimizacion de la dosis de este.

8. Metodologia

8.1. Proceso de conformacion del GDG

El Grupo Desarrollador de la Guia (GDG) estuvo conformado por un grupo de médicos
reumato6logos expertos en el diagnoéstico, tratamiento y seguimiento de la espondiloartritis
periférica quienes forman parte del grupo de Espondiloartritis de ASOREUMA, los representantes

de pacientes y un antropdlogo como representante de la sociedad civil. Todas
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las sesiones del panel contaron con el acompafiamiento de representantes del Ministerio de

Salud y proteccion Social y del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud (IETS).

La GPC de Espondiloartritis Periférica fue liderada por la Dra. Lina Maria Saldarriaga, reumatéloga

representante del Grupo de Estudio en Espondiloartritis de ASOREUMA.

El desarrollo de la GPC tuvo el acompafiamiento metodoldgico de la empresa de consultoria
Evidentias SAS. Soluciones Integrales para la Investigacién en Salud, aporté un grupo de expertos
metodoloégicos conformado por profesionales de la salud especializados con estudios de doctorado
y maestria en ciencias clinicas y epidemiologia. Evidentias SAS apoy6 los procesos de

planeacidn, conduccion y generacion final de recomendaciones.

La GPC, se realiz6 siguiendo los lineamientos de la “Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias
de Préactica Clinica con Evaluacién Econémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud

Colombiano”(27).

8.2. Participacion de pacientes

Dos pacientes incluido un representante de la Fundacién de Espondilitis Anquilosante en
Colombia, participaron de manera activa y voluntaria en cada una de las etapas del desarrollo de
la guia. Su aporte fue esencial al momento de identificar y graduar los desenlaces, desarrollar
las preguntas de la Guia y elaborar las recomendaciones de esta. Sus contribuciones y aportes
junto al realizado por parte del representante de la sociedad civil (antropélogo), fueron también
determinantes para la identificacién de los valores y preferencias frente al diagnéstico,

tratamiento y seguimiento.

8.3. Declaracién y analisis del conflicto de interés

La declaraciéon de conflictos de interés de cada uno de los miembros del Grupo Desarrollador
de la Guia (GDG) se realizé desde el inicio del proceso de elaboraciéon de la GPC y por los
demas participantes antes de iniciar las reuniones en las que tomaron parte. Para establecer
los conflictos de interés de los integrantes del grupo se utilizé el formato para declaracién de
intereses de la Guia de Guias antes mencionado. Cada integrante fue evaluado, de acuerdo con

este formato, por parte de los coordinadores de la GPC designados por el GDG, para establecer
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su participaciéon o no dentro del grupo desarrollador de la guia (disponible para consulta en la
ASOREUMA). La declaracién de conflictos de los coordinadores de la GPC fue evaluada por el

presidente de ASOREUMA.

8.4. Elaboracion de preguntas

Las preguntas preliminares fueron formuladas y priorizadas por el GDG durante la reunién del

dia 4 de Octubre de 2019 en las instalaciones de ASOREUMA.
Para definicién de las preguntas clinicas se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

- Existencia de controversia en el manejo o falta de lineamientos claros en el pais.

- Evidencia reciente proveniente de estudios de investigacion, que demostrara la efectividad
de las intervenciones en evaluaciéon para desenlaces finales en salud relacionados con
espondiloartritis, como: Control de enfermedad /remisién/baja actividad de sintomas,
mejoria de escalas de funcionalidad, calidad de vida, progresién radiografica y seguridad
(eventos adversos), entre otros.

- Existencia de mdas de una intervencion para la misma condicién en salud.

Una vez definida la lista de preguntas clinicas, éstas se formularon en formato PICO (segin la
poblacién, la intervencién, el comparador y los desenlaces de interés), y fueron sometidas

nuevamente a consideraciéon del GDG y de los pacientes.

Las preguntas PICO fueron sometidas a un proceso de priorizacién por parte del GDG, siguiendo
la metodologia Delphi para alcanzar consenso. Fueron en total dos rondas de consulta que se
realiz6 en forma virtual por correo electrénico. En esta ronda, sobre cada PICO, se pidi6 a los
miembros del GDG que listara los desenlaces sobre los cuales tomaria la decisién de recomendar

o no la intervencién terapéutica, prueba diagnéstica o accién de prevencion.

8.5. Definicion y gradacion de desenlaces

La gradacion de los desenlaces de interés para cada pregunta a responder en la Guia se realizé
durante una reunién presencial del GDG, el 4 de Octubre de 2019 en las instalaciones de

ASOREUMA. Se siguidé para ello la metodologia propuesta por el GRADE (The Grading of
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Recommendations Assessment, Development and Evaluation) working group (GRADEwg).

Los criterios de priorizaciéon usados se presentan en la tabla 1. (28)

Tabla 1 Calificacién de la importancia de los desenlaces- aproximacion GRADE

Puntuacion Importancia

7-9 Desenlace critico, es clave para la toma decisiones

4-6 Importante no critico, no es clave en la toma de decisiones

1-3 No importante, se recomienda no incluirlo en la tabla de evaluacién

de resultados. No juega un papel en el proceso de elaboracién de

recomendaciones.

Después de la votacidn, los desenlaces evaluados como criticos e importantes no criticos,
fueron incluidos en las preguntas clinicas definitivas y utilizados para la definicién de los
criterios de busqueda y seleccion de la evidencia. (material suplementario disponible en

https://www.asoreuma.org)

8.6. Identificacion y evaluacién de GPC previamente desarrolladas

8.6.1. Busqueda de GPC basadas en evidencia

Una vez definidas las preguntas que responderia la Guia, se adelant6 una bisqueda encaminada
a identificar las GPC en espondiloartritis periférica que habian sido desarrolladas, con el fin de
evaluar la pertinencia de adaptar o adoptar algunas de sus recomendaciones en los casos que la
GPC cumpliera los criterios de alta calidad deseados para una GPC y respondiera preguntas

similares. La tabla 2 muestra la estrategia de busqueda seguida para este fin.

Tabla 2 Estrategia de busqueda para identificacion de GPC en espondiloartritis

Bases de datos PUBMED/MEDLINE, EMBASE, EPISTEMONIKOS, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), y Google Scholar

consultadas

(("spondylarthritis"[mesh] or spondylarthritis[tiab] or
spondyloarthritis[tiab]) or ("spondylarthropathies”[mesh]) or
Términos de biisqueda | (spondylarthropath*[tiab] or spondyloarthropath*[tiab]) or
("spondylitis"[mesh] or spondylitis[tiab]) or ("spondylitis,
ankylosing"[mesh] or ankylosing spondyl*[tiab]) or (axial joint
disease*[tiab] or enthesitis[tiab]) or ("sacroiliitis"[mesh] or
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sacroilitis[tiab] or sacroiliitis[tiab] or sacroileitis[tiab]) or
(peripheral arthritis[tiab]))

Pacientes Adultos

Publicada en espafiol, inglés o francés

Fecha de publicacién 5 afios anteriores

Publicacion corresponde a recomendaciones generadas como
parte de una Guia de practica clinica basada en evidencia.
Criterios de seleccion GPC para el manejo de pacientes adultos con Espondiloartritis
axial o espondiloartritis periférica

Publicada en los tltimos 5 afios (2014 en adelante)
Publicacién o acceso al reporte completo de la GPC

Limites

La bisqueda en MEDLINE arrojé un total de 41.801 referencias, 8451 publicadas en los
ultimos 5 afios en cualquiera de los idiomas seleccionados. Después de depurar por
duplicados, se excluyeron 8403 con base en el titulo y el resumen por no cumplir los criterios
de seleccién.  Las 48 referencias restantes fueron evaluadas en texto completo, 36 fueron
excluidas debido a que no correspondian a una GPC, o se referia a otro tépico diferente a las
EspA. Estas busquedas se completaron en Google Scholar buscando identificar documentos de
GPC que no hubiesen sido publicados en revistas indexadas. Finalmente se identificaron 12

GPC en espondiloartritis que cumplieron los criterios de seleccién para revision y evaluacion.
8.6.2. Evaluacion de las GPC en Espondiloartritis

Se conform6 un grupo de cuatro miembros del grupo desarrollador y un metodélogo de Evidentias
SAS, que realiz6 la evaluacion de las GPC identificadas (la tabla 3 muestra las GPC evaluadas),
siguiendo el instrumento AGREE II (29). El promedio de calificacién de la calidad global de las GPC
fue de 65 %. (ver tabla 3).

Tabla 3 GPC seleccionadas para evaluacion con el instrumento AGREE II

Titulo Pais Organizacion Aio de
publicacion

Portuguese recommendations for | Portugal | Portuguese Society of | 2017
the use of biological therapies in Rheumatology
patients with axial
spondylarthritis - 2016 update
(30)

2016 update of the ASAS-EULAR Europa | ASAS-EULAR 2017
management recommendations
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Titulo Pais Organizacion Aio de
publicacion

for axial spondylarthritis (21)

BSR and BHPR guideline for the UK BSR and BHPR Standards,| 2017

treatment of axial Guidelines and Audit

spondylarthritis (including Working Group.

ankylosing spondylitis) with

biologics. (31)

Treating axial spondylarthritis Europa | EULAR 2018

and peripheral spondylarthritis,

especially psoriatic arthritis, to

target: (24)

2014 Update of the Canadian Canada | Canadian Rheumatology | 2015

Rheumatology Association/spondylarthritis

Association/spondylarthritis

research consortium of Canada

treatment recommendations for

the management of

spondylarthritis. (32)

Recommendations of the French| Francia | French Society for | 2014

Society for Rheumatology (SFR) on Rheumatology (SFR)

the everyday management of

patients with spondylarthritis (33)

Treatment Recommendations for | GRAPPA | Group for Research and| 2016

Psoriatic Arthritis (25) Assessment of Psoriasis and
Psoriatic  Arthritis 2015
GRAPPA

2018 APLAR axial spondylarthritis | Asia Asia  Pacific League off 2019

treatment recommendations. (34) | Pacifico | Associations for
Rheumatology

2019 ACR (American College of] USA American College of | 2019

Rheumatology) Update of the Rheumatology/Spondylitis

Recommendations for the Association of

Treatment of Ankylosing America/spondylarthritis

Spondylitis and Nonradiographic Research and Treatment

Axial Spondylarthritis. (23) Network

Spondylarthritis in over 16s: UK NICE (National Institute for| 2017

diagnosis and management NICE Health and Care Excellence -

(35) UK)

Recommendations of the Mexican | México Mexican College of | 2019

College of Rheumatology for the

-~ evidentias
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Titulo Pais Organizacion Aio de
publicacion
Management of Spondylarthritis. Rheumatology
(36)
ESPOGUIA development group. | Espafia | Spanish Society of | 2017
Clinical Practice Guideline Rheumatology.
for Patients with Axial
Spondyloarthritis and Psoriatic
Arthritis. Update. (6)

Tabla 4. Puntajes y rangos de la evaluacion segiin la herramienta Agree II (37)

Dominios Agree II Puntaje promedio (%) | Rango (%)
Alcance y Proposito 86 67 - 96
Participacion de las partes interesadas 71 22 -93
Rigor en el desarrollo 61 29 -82
Claridad en la presentacion 79 68 - 86
Aplicabilidad 48 21-71
Independencia Editorial 72 19-92
Evaluacién Global 65 21-83
Recomendaria la Guia*? 62 0-100*

*0 a 24% No la recomendaria, 25 a 75% la recomendaria con modificaciones 76% a 100 la recomendaria

8.6.2. Desarrollo de la guia

Ninguna de las 12 GPC abordé la totalidad de las preguntas definidas por el GDG. Las GPC que
cubrieron algunas de las preguntas de interés y cumplian con la rigurosidad deseada (segin
evaluacidn de este dominio por AGREE II) fueron tenidas en cuenta para desarrollar las
recomendaciones cuando no se encontré evidencia que permitiera dar respuesta a la misma.
En tal caso, la recomendacién dada por la GPC fue puesta en consideracién del panel para se
adaptada para la presente GPC. En la mayoria de los casos se procedié a desarrollar las

preguntas de Novo.
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8.6.3. Busqueda de evidencia para desarrollar las recomendaciones

Como ejercicio inicial se generd una estrategia de bisqueda altamente sensible para

identificar las publicaciones relacionadas con la condicién de interés “espondiloartritis”.

(("spondylarthritis"[mesh] or spondylarthritis[tiab] or
spondyloarthritis[tiab]) or ("spondylarthropathies"[mesh]) or
(spondylarthropath*[tiab] or spondyloarthropath*[tiab]) or
("spondylitis"[mesh] or spondylitis[tiab]) or ("spondylitis,
ankylosing"[mesh] or ankylosing spondyl*[tiab]) or (axial joint
disease*[tiab] or enthesitis[tiab]) or ("sacroiliitis"[mesh] or
sacroilitis[tiab] or sacroiliitis[tiab] or sacroileitis[tiab]) or
(peripheral arthritis[tiab]))

Términos de
busqueda para
espondiloartritis

A partir de esta definicién de la condicién, se desarrollaron estrategias de busquedas especificas
para cada PICO (Ver anexo 1). Para cada pregunta se disefiaron al menos tres estrategias de
buisqueda complementarias: una bisqueda enfocada a la identificacién de evidencia para evaluar
el efecto de la intervencion o prueba diagndstica y la seguridad de la misma, otra bisqueda para
identificar estudios de costos y evaluaciones econémicas que permitieran informar al panel sobre
el potencial impacto econémico de la intervencién y por dltimo una bisqueda disefiada para
identificar estudios sobre valores y preferencias de los pacientes. Para cada una de estas
busquedas, las estrategias definidas inicialmente para cada PICO se complementaron con filtros
de alta sensibilidad para identificaciéon del estudio de interés(p.ej. revisiones sistematicas de
ensayos clinicos, estudios de pruebas diagnésticas, estudios de costos y andlisis econdémicos,
estudios de calidad de vida y valoracién de preferencias) (Ver anexo 1). Las bisquedas fueron

realizadas un experto en busquedas de Evidentias SAS.

8.6.4. Fuentes de informacion

Las busquedas se adelantaron en el metabuscador OVID incluyendo las bases de datos
PUBMED/MEDLINE, EMBASE, EPISTEMONIKOS y LILACs - Scientific Electronic Library Online
(SciELO). Cuando la bisqueda no arrojé evidencia relevante para responder la pregunta, se
adelant6 busqueda manual por revision de referencias, consulta a paginas de sociedades

cientificas y consulta a expertos del GDG.
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8.6.5. Seleccion de la evidencia

Los titulos y resimenes de las bisquedas fueron revisados por dos evaluadores que aplicaron los
criterios de seleccion de forma independiente. Una vez completada la selecciéon se comparo en
busca de desacuerdos. Un tercer evaluador resolvié discrepancias cuando se presentaron. Los

criterios de inclusién genéricos que se tuvieron en cuenta fueron:

- Incluir la poblacién objetivo de interés para cada PICO.
- Incluir la intervencién de interés para cada PICO.

- Incluir el comparador de interés para cada PICO.
Y los siguientes criterios de exclusion:

- Noestar escrita en inglés, espafiol o francés.
8.7. Proceso de evaluacion de la calidad de la evidencia

Los estudios identificados para cada PICO fueron evaluados en su calidad metodolégica por
epidemidlogos expertos del grupo de Evidentias. Las revisiones sistematicas se evaluaron
siguiendo la herramienta AMSTAR 2 (38) los experimentos clinicos aleatorios se evaluaron con
el instrumento de riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane RoB (39), los estudios de
diagndstico y las revisiones sistematicas de pruebas diagnoésticas con la herramienta QUADAS2
(40), los estudios de costos con la lista de chequeo de Drummond recomendada para la
evaluacién de estudios de andlisis econémico (41). La evaluacién de la calidad de los estudios de
valores y preferencias se realizé siguiendo las recomendaciones del GRADE wg para este tipo

de evidencia (42).

La evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios, en conjunto con las estimaciones de
efecto observadas en cada caso para los desenlaces definidos como criticos e importantes,
sirvieron para aportar a la evaluacion de la calidad global de la evidencia que se realiz6 siguiendo
la aproximaciéon GRADE. De acuerdo con esta aproximacion, la certeza que se puede tener en la
evidencia sobre cada desenlace depende de cinco aspectos: el riesgo de sesgo de los estudios, la
precision de las estimaciones, la consistencia de los resultados a través de los estudios que
reportan sobre el mismo desenlace, la aplicabilidad directa de la evidencia con respecto a la
pregunta que se estd respondiendo, y el potencial sesgo de publicacién (43). Segtin sea el resultado
de la evaluacion de cada uno de estos aspectos, la aproximacién GRADE

propone cuatro niveles de certeza (tabla 5).
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A partir de la evaluacidén de la evidencia, , siguiendo los lineamientos de la aproximacion

GRADE se elaboraron perfiles de evidencia y tablas de resumen de hallazgos que incluyeron

los principales desenlaces definidos como de interés para cada pregunta (44). Estas tablas

hacen parte del protocolo de cada pregunta (material suplementario disponible en

https://www.asoreuma.org)

Tabla 5. Niveles de certeza en la evidencia de acuerdo a la aproximaciéon GRADE

Niveles de Significado Representacion Grafica
Evidencia
Alto Se tiene gran confianza en que el PPPP
verdadero efecto se encuentra cerca del
estimativo del efecto
Moderado Es probable que el verdadero efecto se PPPO
encuentre cerca del estimativo, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente
diferente
Bajo El  verdadero efecto puede  ser 14100
sustancialmente diferente al estimativo
del efecto.
Muy Bajo Es probable que el verdadero efecto sea 41000
sustancialmente diferente al estimativo del
efecto.

8.8. Formulacion de recomendaciones

El grupo metodoldgico de Evidentias, estuvo a cargo de realizar la busqueda y evaluacién de la

evidencia para cada pregunta PICO definida por el GDG. Para cada pregunta se prepar6é un

protocolo de desarrollo que incluyé: la pregunta PICO, los desenlaces, estrategia de busqueda,

descripcién de los resultados de la bisqueda, breve resefia de los estudios identificados para cada

aspecto de interés y su calidad metodoldgica y la tabla de resumen de hallazgos GRADE.

Adicionalmente cada protocolo incluy6 el formato de “evidencia a las decisiones” (EtD) sugerido

por el GRADEwg (45). Este formato permite recopilar la evidencia, asi como la informacién

adicional que el panel puede necesitar para formular las recomendaciones con base en los

aspectos de:

- Tamafio del efecto y certeza global en la evidencia (perfil GRADE)

- Valores y preferencias de las personas sobre los desenlaces principales

- Balance entre los beneficios y los riesgos
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- Los recursos requeridos para implementar la estrategia a recomendar
- Elimpacto econémico (balance de costos vs beneficios)

- Elimpacto en las inequidades en salud

- Laaceptacion por parte de los implicados

- La factibilidad de su implementacién

Adicionalmente, el formato EtD permite consignar el juicio que el panel da sobre cada aspecto
y sobre el balance final acerca de las consecuencias potenciales de la recomendacién

(consecuencias deseables vs indeseables) (45).

Cada protocolo una vez completado por Evidentias, fue revisado por un experto reumatélogo del
GDG asignado por los coordinadores de la GPC para esta tarea. Los comentarios y adiciones
sugeridas por el experto fueron tenidas en cuenta por el grupo de Evidentias para realizar una
nueva version del protocolo que fue enviado finalmente a todos los miembros del GDG para su
revision. Los articulos enviados por los expertos como informacién
complementaria fueron evaluados en su calidad metodoldgica por el grupo de Evidentias y de
acuerdo a esta evaluacion la informacién obtenida fue asignada a las columnas de “evidencia”

o “informacioén adicional” del EtD.

Los miembros del GDG representantes de pacientes y expertos en equidad fueron contactados por
los coordinadores de la GPC durante el proceso de preparacién del EtD con antelacién suficiente
para obtener de ellos la informacién pertinente a estos dos aspectos para cada pregunta.Los
formatos EtD hacen parte de los protocolos de cada pregunta como documentacion del procesode

generacion de las recomendaciones.

Todos los miembros del GDG recibieron el total de protocolos desarrollados para cada pregunta
de la GPC en un mensaje de correo electrénico que motivaba a leer la informacién y preparar con
antelacién, tanto la informacion adicional que consideraran pertinente como la votacion (juicio)
que darian a cada aspecto contemplado en el formato EtD. Este envio se realizé con al menos 8

dias de antelacién a la reuniéon de recomendaciones.
8.8.1. Metodologia del panel de expertos

Siguiendo la metodologia de consenso formal de la “Guia Metodolédgica para la elaboracién de
Guias de Atencién Integral en el Sistema General de Seguridad Social de Salud colombiano” se

escogid la modalidad de Panel de Expertos facilitando asi la discusién de la evidencia para la

34
—— evidentias



GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

construccidén de las recomendaciones. El panel de expertos estuvo conformado por 12 miembros
del grupo de estudio en Espondiloartritis de ASOREUMA. Se seleccion6 un coordinadorpara la GPC

de Espondiloartritis Axial y otro coordinador para la GPC de Espondiloartritis Periférica.

Para generar las recomendaciones se realizaron dos reuniones virtuales los dias 10 y 11 de
Septiembre de 2020, de cuatro horas cada una, a través de la plataforma de Google Meet. A las
reuniones asistieron ademas del panel de expertos, los representantes de los pacientes, el
representante de la sociedad, los representantes del Ministerio de Salud y Protecciéon Social, los
representantes del Instituto de Evaluacién de Tecnologias y los consultores del grupo de
Evidentias. Las reuniones fueron lideradas por los dos expertos metodoélogos del grupo de

Evidentias.
Los pasos que se siguieron para la formulacién de las recomendaciones de esta GPC fueron:

- Se envid el protocolo finalizado de cada una de las preguntas de la GPC de EspAp a los
miembros del GDG.

- Seaseguro que en la fecha de reunién pudieran asistir tanto la totalidad de los miembros del
panel de expertos, como todos los demds miembros del GDG (representantes de pacientes,
sociedad y de las entidades gubernamentales de interés).

- En lareunién virtual, el grupo metodolégico de Evidentias presenté de manera resumida la
evidencia sobre los aspectos de efectividad, seguridad, consumo de recursos, costos y valores
de los pacientes para cada pregunta que soportaba la recomendacién propuesta.

- Se estableci6 una discusién abierta con la participacién de todos los asistentes a la reunion.
Durante cada reunién del panel se realiz6 la votacién sobre cada aspecto evaluado e incluido
en el EtD.

- Finalmente, luego de la discusién y los ajustes pertinentes a la recomendacioén, esta se someti6
a votacion través del sistema de votacién electrénico Mentimeter® que mantiene anénimo el
voto.

- Antes de votar cada una de las recomendaciones, se verifico el estatus de conflictos de interés
de los miembros para la votacion. Ante el potencial conflicto de interés, el/la involucrado/a se

abstenia de votar.
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- Se establecié como margen para aceptar la recomendaciéon después de su discusion, una
votacién del 50% +1 de votos, del total de personas habilitadas para votar en cada una de las
preguntas.

- Enlos casos en que no se encontré evidencia proveniente de la investigacién sobre el efecto
de las intervenciones en los desenlaces de interés (graduados como criticos e importantes
previamente), el panel vot6 con base en la informacién incluida en el EtD sobre los demés
aspectos y de acuerdo con su experticia en el tema, hasta llegar a un consenso.

- Posterior a la votacidn, el grupo de Evidentias, en colaboracién con los coordinadores de
la guia, se encargaron de generar el formato EtD definitivo e incorporar los ajustes necesarios
a los protocolos de cada pregunta segin los aportes adicionales de los panelistas (cuando
fueron pertinentes). También se incluy6 el juicio final al que lleg6 el panelsobre cada aspecto
considerado durante la reunién de recomendaciones.

- Los protocolos finales fueron puestos a disposiciéon de los miembros del panel de la GPC
después de la reunidn, para su revision final y aprobacidn.

- Las reuniones fueron grabadas en audio y video para posterior referencia (grabaciéon

disponible a solicitud)

8.8.2. Graduacion de la fuerza de la recomendacion

Para la graduacién de las recomendaciones se sigui6 la metodologia GRADE (28). Con base en
el juicio que se obtuvo sobre cada uno de los aspectos presentados en el EtD y el balance entre
riesgos y beneficios (basado en la discusion de las consecuencias deseables y no deseables de
las intervenciones a recomendar), el panel formul6 las recomendaciones de acuerdo con los

criterios propuestos por el GRADEwg que se presentan en la tabla 6.
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Tabla 6. Fuerza y direccion de las recomendaciones

Fuerza y direccion de la recomendacion Definicion

Recomendacidn fuerte a favor Los beneficios de la intervencién superan

claramente los efectos indeseables.

Recomendacién condicional (6 débil) a | Los beneficios de la intervenciéon probablemente

favor superan los efectos indeseables.
Recomendacién condicional (o débil) Los efectos indeseables de la intervencién
en contra probablemente superan los beneficios.
Recomendacién fuerte en contra Los efectos indeseables de la intervencién

claramente superan los beneficios.

8.8.3. Fase de evaluacién y validacion de la Guia

Los procesos de evaluacién externa y validacién son pasos fundamentales para la validez,
legitimidad, confiabilidad e implementacién de la GPC. El GDG realiz6 las actividades que
permitieron la inclusién de opiniones de los diferentes actores y tomadores de decisiones.

Actividades:

- Socializacién del alcance, objetivos y preguntas clinicas contenidas en la guia atreves de la
publicacién en la pagina web de ASOREUMA.

- Participacién y votacion en las reuniones virtuales.

- Socializacién de las recomendaciones de la guia de EspAp mediante su publicacién en la pagina

web de ASOREUMA y anuncios en redes sociales y de profesionales invitando a su revision.

De esta forma, tanto actores como tomadores de decisiones tuvieron la oportunidad de revisar

y comentar el contenido de la guia de EspAp.

Una vez completado un mes de su publicacién, el documento completo de la Guia de EspAp se
envid para revisién por pares externos con todos los ajustes sugeridos durante el proceso de

socializacion.

Los aspectos de la retroalimentaciéon dada por los expertos evaluadores fueron revisados e

incorporados en su totalidad.
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La versidn final de la GPC para EspAp, asi como los resultados de su evaluacién por pares han

sido presentados al IETS para obtener su aval como Guia nacional.

8.8.4. Actualizacion de la Guia

Se propone actualizar esta GPC cada dos afios a partir de su publicacidn, si hay evidencia nueva

que cambien en una u otra direccién alguna de las recomendaciones inicialmente propuestas. De

no haber evidencia nueva, se revisara de nuevo en dos afios.

9. Funciones de los actores del sistema

9.1.

9.2.

Superintendencia Nacional de Salud

Realizar inspeccidn, vigilancia y control a las EPS, prestadores y profesionales
independientes, respecto a laimplementacién de la GPC para la deteccidn, tratamiento
y seguimiento de pacientes adultos con EspAp, en relacién al manejo integral,

reduccion de barreras de acceso y atencién de quejas, reclamos.

Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS)

Acompafiar el proceso de desarrollo de la GPC para EspAp
Acompafiar el desarrollo de recomendaciones finales de la GPC

Incorporar a los procesos de habilitacién y acreditacion de las instituciones de salud,
el cumplimiento y seguimiento de la GPC para la deteccién, tratamiento y seguimiento

de espondiloartritis axial en poblacién adulta.

Definir en conjunto con el IETs y el GDG los indicadores de seguimiento a la
implementacion de la GPC para pacientes adultos con EspAp, estableciendo

mecanismos de recoleccidén de datos y procesamiento de los mismos.

Verificar el reporte oportuno por parte de las EPS de los indicadores relacionados con

el diagnostico y manejo de la EspAp en pacientes adultos.

Divulgar la GPC a través de distintos medios con distinta poblacién blanco, prefiriendo

la utilizacién de medios virtuales.

Difundir las GPC a las asociaciones de pacientes con EspAp.
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- Trabajar en pro de disminuir las barreras para la implementacién de las

recomendaciones de las GPC, especialmente en el tema de autorizaciones médicas.

- Incorporar los datos necesarios para la construccién de indicadores de detecci6n
precoz, tratamiento y seguimiento pacientes adultos con EspAp, en el sistema de
informacién en salud SISPRO, definiendo las responsabilidades de cada uno de los

actores del sistema en la obtenciéon de los mismos.

- Seguimiento y evaluacion a indicadores de las EPS en cuanto a diagnéstico oportuno,

tratamiento adecuado y seguimiento a los pacientes con EspAp.

- Participar en los procesos de actualizacion de la guia
Instituto de Evaluacién de tecnologias en Salud (IETS)

- Asistir alos diferentes actores del SGSSS, para favorecer la implementacién exitosa de

la GPC para la deteccion, tratamiento y seguimiento de pacientes adultos con EspAp

- Apoyar al Ministerio de la proteccion social y al GDG en el proceso de implementaciéon

y monitoreo de la GPC para pacientes adultos con EspAp.

- Participar en los procesos de actualizacién de la guia

Empresas promotoras de Salud (EPS)

Promover la conformacién y la articulacién en red de las IPS de diferentes niveles de

atencion para garantizar la atencién integral de los pacientes adultos con EspAp.

- Mantener sistemas de informacién que permitan recolectar los datos para calcular los
indicadores de implementacién de la GPC para la deteccidn, tratamiento y seguimiento

de pacientes adultos con EspAp y reportar a la cuenta de alto costo.

Reportar oportunamente en la cuenta de alto costo los indicadores relacionados con

el diagnostico y manejo de pacientes con EspAp.

Ofrecer incentivos a las instituciones que contribuyan con la implementacién efectiva
de la GPC.
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9.6.

9.7.
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Facilitar el acceso a este documento a los profesionales de la salud que atiendan

pacientes adultos con EspAp.

Vigilar el cumplimiento de la implementaciéon de la GPC, por parte de los

prestadores que conforman su red de servicios.

Detectar y corregir las barreras administrativas que impidan la atencién integral a

los pacientes adultos con EspAp.

Garantizar el seguimiento a pacientes adultos con EspAp.

Prestadores de Servicios de Salud (IPS)

Disefiar y ejecutar el plan de implementacién institucional de la GPC para la

deteccidn, tratamiento y seguimiento de pacientes adultos con EspAp.

Facilitar el acceso a este documento a los profesionales de la salud que atiendan

pacientes adultos con EspAp.

Reportar de manera oportuna los indicadores a la EPS, relacionados con el

diagnéstico y manejo de la EspAp en pacientes adultos.

Profesionales de la salud

Implementar las recomendaciones establecidas en la GPC para la deteccion,

tratamiento y seguimiento de pacientes adultos con EspAp

Participar en los cursos de educacion continuada en relacién con la GPC para la

deteccidn, tratamiento y seguimiento de pacientes adultos con EspAp.

Contribuir a la generacién de una cultura de prestacion de servicios en la que la

utilizacién de la GPC se convierta en un mecanismo de garantia de calidad.

Asociaciones de usuarios y de pacientes

Apoyar la implementacién de la GPC para la deteccidn, tratamiento y seguimiento de

pacientes adultos con EspAp

Verificar el cumplimiento de la atencidn integral y autorizaciones dadas a los
pacientes adultos con EspAp, detectando e informando a las EPS las fallas

evidenciadas en la prestacion del servicio
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- Socializar con los pacientes los contenidos de la GPC para pacientes adultos con

EspAp.

- Participar en los procesos de actualizacién de la GPC para pacientes adultos con

EspAp.
Priorizacion de las recomendaciones

De acuerdo con los criterios y los pasos propuestos por la guia metodolédgica, se debe hacer
un ejercicio de priorizacién de las recomendaciones. Sin embargo, el grupo desarrollador
consideré que, al decidir las preguntas por resolver en esta guia, ya se habia llevado a cabo un
ejercicio de priorizacidn; por tanto, volver a hacerlo sobre las recomendaciones podria limitar,
mas que favorecer, la utilidad y el impacto de la presente guia. Ante ello, se tom6 la decisién
de no priorizar las recomendaciones, sino, mas bien, trabajar en pro de implementarlas en su

totalidad.

11. Barreras, facilitadores y estrategias para solucionar las barreras

En el contexto de implementaciéon de GPC, se pueden consideran como barreras aquellos
factores que impiden, limitan o dificultan que las recomendaciones planteadas puedan llevarse
al escenario de practica clinica y que tanto los profesionales de la salud como los pacientes se
adhieran a ellas. Pueden estar relacionadas con los aspectos metodolégicos en su construccién
y elaboracion o relacionadas con el contexto en el cual se van a implementar. Asi mismo, se
consideran facilitadores a aquellos factores que promueven los cambios y favorecen la

implementacién de la guia.

Tanto las barreras como los facilitadores se relacionan con las caracteristicas propias de las
guias, creencias, actitudes y practicas de los profesionales de la salud y de los pacientes, o
con las circunstancias locales e institucionales en las cuales se inicia el proceso de

implementacién de las GPC.

Se identifican como principales barreras en la aplicacién de las recomendaciones las

siguientes:

- Restricciones de los pacientes al acceso a los servicios de salud, ya sea por falta
oportuna de atencién, por demoras en autorizaciones, por fallas en afiliaciéon, por

restricciones econémicas o capacidad de pago, por negaciéon de autorizaciones o
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por negaciones de la prestacién de servicios y entrega de medicamentos para el

tratamiento de EspAp.

Desconocimiento de la EspAp en cuanto al diagnéstico y manejo por parte del

primer nivel de atencion.

- Barreras durante el proceso de referencia y contrarreferencia de EspAp entre las

especialidades a fines.
Entre las intervenciones dirigidas a superar barreras el GDG propone:
- Distribucién de materiales educativos impresos y digitales
- Actividades académicas formativas con participaciéon de lideres locales de opinion
- Actividades de socializacion con la participacién de pacientes
- Difusién en medios de comunicacién masivos

- Materiales escritos en revistas cientificas y en publicaciones académicas de orden

nacional

- Coordinacién con el IETS para definir acciones tendientes a mejorar la

implementaciéon de la GPC.
Implementacion y estrategias de difusion

Segtin la Guia Metodoldgica para la elaboracién de las Guias de Practica Clinica con Evaluacién
Econémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano(27), el objetivo
de una GPC no es reemplazar el juicio clinico en cada contexto especifico y tampoco tiene como

fin limitar o restringir la practica clinica.

La implementaciéon de una GPC debe considerar el desarrollo de metodologias y técnicas
propias de incorporacién en un servicio de salud (ejemplo: en una comunidad). El hechode
desarrollar una GPC basada en la evidencia aplicable en un contexto local, no es suficiente para
que sea implementada en la practica clinica. Trasladar las recomendaciones de las
GPC a las decisiones realizadas en entornos clinicos implica procesos encaminadosa
modificar el comportamiento de los usuarios de la guia. Los prestadores de servicios de salud
y los pacientes seguiran las recomendaciones

contenidas en las GPC si las conocen adecuadamente y tienen la habilidad para aplicarlas.
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El GDG como grupo de estudio de espondiloartritis en ASOREUMA, trabajara en el plan de
implementaciéon de esta GPC en concordancia con los lineamientos nacionales para la
implementacion de GPC del MinSalud. Asi mismo, establecerd un plan como sociedad
cientifica, para elaborar junto con los otros actores del sistema, especialmente con el Min Salud
y el IETS, las herramientas que sean pertinentes para facilitar la implementacién de las
recomendaciones a lo largo del territorio nacional. Entre las herramientas previstas se
incluyen por ejemplo algoritmos de manejo EspAp, y protocolos de tratamiento de pacientes
adultos con EspAp entre otros. Por ultimo, se buscara definir un plan de seguimientoy
evaluacion del proceso de implementaciéon que permita evaluar el impacto de la GPC en los

desenlaces de los pacientes con EspAp en el pais.

12.1. Difusioén de las estrategias

El proceso de difusiéon de una GPC se relaciona con todos los procesos de distribucién de
informacion que permiten dar a conocer el documento. En este sentido, las actividades mas
frecuentemente realizadas son las siguientes: reuniones o eventos académicos a nivel
institucional, local o nacional incluyendo diferentes asociaciones cientificas, montaje en
portales online, envié de copias impresas y presentacién en medios masivos de comunicacion.
Se pretende socializar la GPC en el marco del Congreso Colombiano de Reumatologia y

Congreso de la Asociacién Centroamericana, Caribe y Andina de Reumatologia (ACCAR).

Monitoreo, seguimiento y evaluacion del proceso de implementacion (evaluacion de

desenlaces)

Como parte del plan de implementacién se generaran indicadores que permitan el
monitoreo del cumplimiento de todas las recomendaciones formuladas. Los indicadores
de monitoreo, seguimiento y evaluacidn del proceso de implementacién (evaluacién de
desenlaces) se definiran en conjunto con el MinSalud y el IETS una vez se definan las

actividades de implementacion de la GPC.
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Anexos

Anexo 1 BUsqueda de evidencia para soportar recomendaciones

Anexo 2. Participantes consenso de expertos
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Anexo 1 Busqueda de evidencia para soportar recomendaciones

Pregunta . ;En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica, cual es la primera opcion
de tratamiento farmacoldgico (AINES o DMARDs convencionales) considerando su efectividad
(control enfermedad, remisiéon/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de
funcionalidad) y seguridad (eventos adversos)?
Estrategia de busqueda:

POBLACION

Search : ((((CCCCCCCC(("Spondylarthritis") OR ("Spondylarthritis"[MeSH Terms])) OR
("Spondylarthritis"[Title/Abstract])) OR ("Spondylarthritis"[Text Word])) OR (spondyloarthritis[ Text
Word])) OR (spondyloarthritis)) OR (spondyloarthritisfMeSH Terms])) OR

(spondyloarthritis[ Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies)) OR (spondylarthropathiesfMeSH
Terms])) OR (spondylarthropathies| Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies[Text Word])) OR
(spondylarthropath*[Title/Abstract])) OR (spondyloarthropath*[Title/Abstract])) OR
(spondylitisyMeSH Terms])) OR (spondylitis[ Title/Abstract])) OR (Arthritis, PsoriaticilMeSH
Terms])) OR (peripheral spondylarthritis)) OR (peripheral spondylarthritisfMeSH Terms])) OR
(peripheral spondylarthritis[ Title/Abstract])) OR (psoriatic arthritis[Title/Abstract])) OR (psoriatic
arthritis"[ Text Word])

INTERVENCION

(("Hydroxychloroquine"[Mesh] OR "hydroxychloroquine"[All Fields]) OR ("Cyclosporine"[Mesh] OR
"cyclosporine"[All Fields]) OR ("Leflunomide"[Mesh] OR "leflunomide"[All Fields]) OR
(methotrexate[MeSH Terms] OR “methotrexate”[All Fields] OR “MTX”[All Fields]) OR
(sulphasalazine[All Fields] OR “sulfasalazine”[MeSH Terms] OR “sulfasalazine”[All Fields]) OR
(("DMARDS"[AII Fields] OR (((((("Antirheumatic Agents"[Pharmacological Action] OR
"Antirheumatic Agents"[MeSH Terms]) OR ("antirheumatic"[All Fields] AND "agents"[All Fields]))
OR "Antirheumatic Agents"[All Fields]) OR "dmard"[All Fields]) OR "dmards"[All Fields]) OR
"dmard s"[All Fields])) OR ("Antirheumatic Agents"[MeSH Terms] OR "Antirheumatic
Agents"[Pharmacological Action])) OR (("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]) AND
(("alex dent j"[Journal] OR "adj"[All Fields]) AND (((((("modifiable"[All Fields] OR "modified"[All
Fields]) OR "modifier"[All Fields]) OR "modifiers"[All Fields]) OR "modifies"[All Fields]) OR
"modify"[All Fields]) OR "modifying"[All Fields]))) OR (non steroidal anti inflammatory agent[tiab]
OR non steroidal anti inflammatory agents[tiab]) OR (non steroidal anti inflammatory agent[tiab] OR
non steroidal anti inflammatory agents[tiab]) OR aspirin like agents[tiab] OR (anti inflammatory
analgesic[tiab] OR anti inflammatory analgesics[tiab]) OR (non steroidal antirheumatic agent[tiab] OR
non steroidal antirheumatic agents[tiab]) OR (non steroidal antirheumatic agent[tiab] OR non steroidal
antirheumatic agents[tiab])) OR "anti-inflammatory agents, non-steroidal"[mesh]))

FILTROS EFECTIVIDAD

Para identificar RS: (systematic review[TI]) OR ((((((((systematic adj review.tw.) OR data adj synthesis.tw)
OR systematic review meta-analysis) OR review meta-analysis) OR meta-analysis) OR meta-analysis) OR
network meta-analysis) OR meta-analysis [ti])

Para identificar RCTs: randomized controlled trial.pt. OR controlled clinical trial.pt. OR

randomized.ab. OR placebo.ab. OR clinical trials as topic.sh. OR randomly.ab. OR trial.ti.

FILTRO COSTOS

Search (((((cost) OR ("Costs and Cost Analysis"[Mesh])) OR cost effectiveness analysis) OR cost-
effectiveness) OR cost utility analysis) OR cost-saving) OR cost saving analysis) OR cost-utility) OR cost-
utility [ti]) OR cost effectiveness) OR cost adj effectiveness) OR cost-effectiveness [ti]) OR cost
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effectiveness [ti]) OR cost analysis[ti]) OR cost utility[ti]) OR cost [ti]))

FILTRO VALORES Y PREFERENCIAS PACIENTES

(((patient preference) OR "Patient Preference"[Mesh]) OR Patient Perception) OR Patient values) OR
Patient adj values) OR Patient adj preference) OR Patient adj perception) OR Patient adj experience)
OR Patient Preference [ti]) OR Patient Perception[ti]) OR Patient values[ti]))

Pregunta 2. ¢En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica son eficaces (control
enfermedad, remisidon/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de funcionalidad y
calidad de vida, progresion radiografica) y seguros (eventos adversos) los glucocorticoides
(locales o sistémicos)?

Estrategia de busqueda:

POBLACION

Search : (((CCCCCCCCCC(("Spondylarthritis") OR ("Spondylarthritis"[MeSH Terms])) OR
("Spondylarthritis"[ Title/Abstract])) OR ("Spondylarthritis"[Text Word])) OR (spondyloarthritis[ Text
Word])) OR (spondyloarthritis)) OR (spondyloarthritisfMeSH Terms])) OR

(spondyloarthritis[ Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies)) OR (spondylarthropathiesiMeSH
Terms])) OR (spondylarthropathies| Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies[Text Word])) OR
(spondylarthropath*[Title/Abstract])) OR (spondyloarthropath*[Title/Abstract])) OR
(spondylitisyMeSH Terms])) OR (spondylitis[ Title/Abstract])) OR (Arthritis, PsoriaticilMeSH
Terms])) OR (peripheral spondylarthritis)) OR (peripheral spondylarthritisfMeSH Terms])) OR
(peripheral spondylarthritis[ Title/Abstract])) OR (psoriatic arthritis[Title/Abstract])) OR (psoriatic
arthritis"[ Text Word])

INTERVENCION

Search: (((((((((((((((steroids) OR(steroids[MeSH Terms])) OR(steroids| Title/Abstract]))
OR(steroids[Text Word])) OR (glucocorticoid)) OR (glucocorticoid[MeSH Terms])) OR
(glucocorticoid[Text Word])) OR (glucocorticoid[Title/Abstract])) OR (corticosteroid)) OR
(corticosteroid[MeSH Terms])) OR (corticosteroid[Text Word])) OR (corticosteroid| Title/Abstract]))
OR (Glucocorticoids[Title/Abstract])) OR (Glucocorticoids[Text Word])) OR (GlucocorticoidsfMeSH
Terms])) OR (Glucocorticoids) OR "glucocortic*"[tiab] OR "corticosteroid*"[tiab] OR
"corticosterone"[tiab] OR "Prednisolone"[Mesh] OR "prednisolone"[tiab] OR "predniso*"[tiab] OR
"Prednisone"[Mesh] OR "prednisone"[tiab])

FILTRO EFECTIVIDAD

Para identificar RS: (systematic review[TI]) OR ((((((((systematic adj review.tw.) OR data adj synthesis.tw)
OR systematic review meta-analysis) OR review meta-analysis) OR meta-analysis) OR meta-analysis) OR
network meta-analysis) OR meta-analysis [ti])

Para identificar RCTs: randomized controlled trial.pt. OR controlled clinical trial.pt. OR
randomized.ab. OR placebo.ab. OR clinical trials as topic.sh. OR randomly.ab. OR trial.ti.

FILTRO COSTOS

Search (((((cost) OR ("Costs and Cost Analysis"[Mesh])) OR cost effectiveness analysis) OR cost-
effectiveness) OR cost utility analysis) OR cost-saving) OR cost saving analysis) OR cost-utility) OR cost-
utility [ti]) OR cost effectiveness) OR cost adj effectiveness) OR cost-effectiveness [ti]) OR cost
effectiveness [ti]) OR cost analysis[ti]) OR cost utility[ti]) OR cost [ti]))

FILTRO VALORES Y PREFERENCIAS PACIENTES
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(((patient preference) OR "Patient Preference"[Mesh]) OR Patient Perception) OR Patient values) OR
Patient adj values) OR Patient adj preference) OR Patient adj perception) OR Patient adj experience)
OR Patient Preference [ti]) OR Patient Perception[ti]) OR Patient values[ti]))

Pregunta 3. ;En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica y falla a DMARDs
convencionales, cudl es la primera opcién de tratamiento con terapia bioldégica (anti TNFao
anti IL-17 o anti IL 12-23 o inhibidores JAK), considerando su efectividad (control enfermedad,
remision/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de funcionalidad) y seguridad
(eventos adversos)?

Estrategia de busqueda:

POBLACION

Search = ((((CCCCCCCCCC((("Spondylarthritis") OR ("Spondylarthritis"[MeSH Terms])) OR
("Spondylarthritis"[ Title/Abstract])) OR ("Spondylarthritis"[Text Word])) OR (spondyloarthritis[ Text
Word])) OR (spondyloarthritis)) OR (spondyloarthritisyMeSH Terms])) OR

(spondyloarthritis[ Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies)) OR (spondylarthropathies[MeSH
Terms])) OR (spondylarthropathies[Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies[Text Word])) OR
(spondylarthropath*[ Title/Abstract])) OR (spondyloarthropath*[Title/Abstract])) OR
(spondylitisyMeSH Terms])) OR (spondylitis[ Title/Abstract])) OR (Arthritis, PsoriaticilMeSH
Terms])) OR (peripheral spondylarthritis)) OR (peripheral spondylarthritisf MeSH Terms])) OR
(peripheral spondylarthritis[ Title/Abstract])) OR (psoriatic arthritis[ Title/Abstract])) OR (psoriatic
arthritis"[Text Word])

AND ((((((non response) OR (treatment failure)) OR (unresponsive)) OR ((non-response) OR (non-
responders) OR("Treatment Failure"[Mesh]OR ("treatment"[All Fields] AND "failure"[All Fields])
OR "treatment failure"[All Fields]))))) AND ((NSAID) OR ("Anti-Inflammatory Agents, Non-
Steroidal"[Mesh] OR "Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal" [Pharmacological Action])))))

INTERVENCION

(("Infliximab"[Mesh] OR "Infliximab"[All Fields] OR '"remicade"[tiab] OR "inflectra"[tiab] OR|
"remsima"[tiab]) OR ("Abatacept"[Mesh] OR "Abatacept"[All Fields]) OR ("Adalimumab"[Mesh] OR
"Adalimumab"[All Fields] OR "humira"[tiab]) OR ("Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein"[Mesh]
OR "anakinra"[tiab] OR "kineret"[tiab]) OR ("Certolizumab Pegol"[Mesh] OR "Certolizumab Pegol"[All
Fields] OR "certolizumab*"[All Fields] OR "cimzia"[tiab]) OR ("Etanercept"[Mesh] OR "etanercept'"[tiab]
OR '"enbrel"[All Fields]) OR ("golimumab" [Supplementary Concept] OR "golimumab"[tiab]) OR|
("Rituximab"[Mesh] OR "rituximab"[tiab] or "rituxan"[tiab]) OR ("tocilizumab" [Supplementary Concept]
OR "tocilizumab"[tiab]) OR ("tofacitinib" [Supplementary Concept] OR "tofacitinib"[tiab] OR "Janus
Kinase Inhibitors"[Mesh] OR "JAK inhibitors"[tiab]) OR ("Ustekinumab"[Mesh] OR "ustekinumab"[tiab]
OR "stelara"[tiab]) OR ("Receptors, Interleukin-17/antagonists and inhibitors"[Mesh] OR "Interleukin-17
inhibitors"[tiab] OR "anti IL-17"[tiab] OR "anti-IL17") OR ("Interleukin-12/antagonists and
inhibitors"[Mesh] OR "Anti- IL-12"[tiab] OR "anti-IL12"[tiab] OR "anti-interleukin-12"[tiab] OR
"Interleukin-23/antagonists and inhibitors"[Mesh] OR "Anti-IL-23"[tiab] OR "anti-IL23"[tiab] OR "anti-
interleukin-23"[tiab]) OR ("Tumor Necrosis Factor-alpha/antagonists and inhibitors"[Mesh] OR "tumorj
necrosis factor-alpha antagonists"[tiab] OR "tumor necrosis factor-alpha inhibitors"[tiab] OR "anti-tumor
necrosis factor- alpha"[tiab] OR "anti-tnf alpha"[tiab] OR "anti-tnf"[tiab]))
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FILTRO EFECTIVIDAD

Para identificar RS: (systematic review[TI]) OR ((((((((systematic adj review.tw.) OR data adj synthesis.tw)
OR systematic review meta-analysis) OR review meta-analysis) OR meta-analysis) OR meta-analysis) OR
network meta-analysis) OR meta-analysis [ti])

Para identificar RCTs: randomized controlled trial.pt. OR controlled clinical trial.pt. OR
randomized.ab. OR placebo.ab. OR clinical trials as topic.sh. OR randomly.ab. OR trial.ti.

FILTRO COSTOS

Search (((((cost) OR ("Costs and Cost Analysis"[Mesh])) OR cost effectiveness analysis) OR cost-
effectiveness) OR cost utility analysis) OR cost-saving) OR cost saving analysis) OR cost-utility) OR cost-
utility [ti]) OR cost effectiveness) OR cost adj effectiveness) OR cost-effectiveness [ti]) OR cost]
effectiveness [ti]) OR cost analysis[ti]) OR cost utility[ti]) OR cost [ti]))

FILTRO VALORES Y PREFERENCIAS PACIENTES

(((patient preference) OR "Patient Preference"[Mesh]) OR Patient Perception) OR Patient values) OR|
Patient adj values) OR Patient adj preference) OR Patient adj perception) OR Patient adj experience) OR
Patient Preference [ti]) OR Patient Perception[ti]) OR Patient values[ti]))

Pregunta 4. ;En pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica y falla a primera linea con
DMARDs Biolégicos (anti TNFa, anti [L-17, anti IL 12-23, inhibidores JAK), cudl es la siguiente
opcion de tratamiento, considerando la efectividad (control enfermedad, remision/baja
actividad de sintomas, mejoria de escalas de funcionalidad) y seguridad (eventos adversos)?

Estrategia de busqueda:

POBLACION

(e spondylarthritis"y OR ("Spondylarthritis"[MeSH Terms])) OR
("Spondylarthritis"[ Title/Abstract])) OR ("Spondylarthritis"[Text Word])) OR (spondyloarthritis[ Text
Word])) OR (spondyloarthritis)) OR (spondyloarthritisfMeSH Terms])) OR

(spondyloarthritis| Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies)) OR (spondylarthropathiesfMeSH
Terms])) OR (spondylarthropathies|[Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies[Text Word])) OR
(spondylarthropath*[Title/Abstract])) OR (spondyloarthropath*[Title/Abstract])) OR
(spondylitisyMeSH Terms])) OR (spondylitis[ Title/Abstract])) OR (Arthritis, PsoriaticilMeSH
Terms])) OR (peripheral spondylarthritis)) OR (peripheral spondylarthritisy MeSH Terms])) OR
(peripheral spondylarthritis[ Title/Abstract])) OR (psoriatic arthritis[Title/Abstract])) OR (psoriatic
arthritis"[Text Word])

AND

((((((non response) OR (treatment failure)) OR (unresponsive)) OR ((non-response) OR (non-
responders) OR("Treatment Failure"[Mesh]OR ("treatment"[All Fields] AND "failure"[All Fields])
OR "treatment failure"[All Fields])))))

AND

(("Infliximab"[Mesh] OR "Infliximab"[All Fields] OR "remicade"[tiab] OR "inflectra"[tiab] OR
"remsima"[tiab]) OR ("Abatacept"[Mesh] OR "Abatacept"[All Fields]) OR ("Adalimumab"[Mesh] OR
"Adalimumab"[All Fields] OR "humira"[tiab]) OR ("Interleukin 1 Receptor Antagonist
Protein"[Mesh] OR "anakinra"[tiab] OR "kineret"[tiab]) OR ("Certolizumab Pegol"[Mesh] OR
"Certolizumab Pegol"[All Fields] OR "certolizumab*"[All Fields] OR "cimzia"[tiab]) OR
("Etanercept"[Mesh] OR "etanercept"[tiab] OR "enbrel"[All Fields]) OR ("golimumab"
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[Supplementary Concept] OR "golimumab"[tiab]) OR ("Rituximab"[Mesh] OR "rituximab"[tiab] or
"rituxan"[tiab]) OR ("tocilizumab" [Supplementary Concept] OR "tocilizumab"[tiab]) OR

("tofacitinib" [Supplementary Concept] OR "tofacitinib"[tiab] OR "Janus Kinase Inhibitors"[Mesh]

OR "JAK inhibitors"[tiab]) OR ("Ustekinumab"[Mesh] OR "ustekinumab"[tiab] OR "stelara"[tiab])
OR ("Receptors, Interleukin-17/antagonists and inhibitors"[Mesh] OR "Interleukin-17 inhibitors"[tiab]
OR "anti IL-17"[tiab] OR "anti-IL17") OR ("Interleukin-12/antagonists and inhibitors"[Mesh] OR
"Anti-IL-12"[tiab] OR "anti-IL12"[tiab] OR "anti-interleukin-12"[tiab] OR "Interleukin-23/antagonists
and inhibitors"[Mesh] OR "Anti-IL-23"[tiab] OR "anti-IL23"[tiab] OR "anti-interleukin-23"[tiab]) OR
("Tumor Necrosis Factor-alpha/antagonists and inhibitors"[Mesh] OR "tumor necrosis factor-alpha
antagonists"[tiab] OR "tumor necrosis factor-alpha inhibitors"[tiab] OR "anti-tumor necrosis factor-
alpha"[tiab] OR "anti-tnf alpha"[tiab] OR "anti-tnf"[tiab]))

INTERVENCION

Se dejo abierta

FILTRO EFECTIVIDAD
No se uso filtro para RS por no arrojar resultados al incluirlo en la busqueda.

Para identificar RCTs: randomized controlled trial.pt. OR controlled clinical trial.pt. OR
randomized.ab. OR placebo.ab. OR clinical trials as topic.sh. OR randomly.ab. OR trial.ti.

FILTRO COSTOS

(((((cost) OR ("Costs and Cost Analysis"[Mesh])) OR cost effectiveness analysis) OR cost- effectiveness)
OR cost utility analysis) OR cost-saving) OR cost saving analysis) OR cost-utility) OR cost-utility [ti]) OR|
cost effectiveness) OR cost adj effectiveness) OR cost-effectiveness [ti]) OR cost effectiveness [ti]) OR cost|
analysis[ti]) OR cost utility[ti]) OR cost [ti]))

FILTRO VALORES Y PREFERENCIAS PACIENTES

(((patient preference) OR "Patient Preference"[Mesh]) OR Patient Perception) OR Patient values) OR
Patient adj values) OR Patient adj preference) OR Patient adj perception) OR Patient adj experience) OR
Patient Preference [ti]) OR Patient Perception[ti]) OR Patient values[ti]))

Pregunta 5. ;Para pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica y uveitis, son los DMARDs
convencionales eficaces (control enfermedad, remisiéon/baja actividad de sintomas, mejoria
de escalas de funcionalidad) y seguros (eventos adversos)?

Estrategia de busqueda:

POBLACION

Search : ((((((((uveitis) OR (chorioretinitis)) OR (anterior uveitisfMeSH Terms])) OR (posterior
uveitisyMeSH Terms])) OR (intermediate uveitisyMeSH Terms])) OR (chorioretinitisyMeSH Terms]))
OR (((((((uveitis) OR (chorioretinitis)) OR (anterior uveitis§yMeSH Terms])) OR (posterior
uveitisyMeSH Terms])) OR (intermediate uveitisfMeSH Terms])) OR (chorioretinitisfMeSH Terms]))
AND

CCCCCE(Spondylarthritis") OR ("Spondylarthritis"[MeSH Terms])) OR

("Spondylarthritis"[ Title/Abstract])) OR ("Spondylarthritis"[Text Word])) OR (spondyloarthritis[ Text
Word])) OR (spondyloarthritis)) OR (spondyloarthritisfMeSH Terms])) OR

(spondyloarthritis[ Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies)) OR (spondylarthropathiesfMeSH
Terms])) OR (spondylarthropathies[Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies[Text Word])) OR
(spondylarthropath*[Title/Abstract])) OR (spondyloarthropath*[Title/Abstract])) OR
(spondylitisyMeSH Terms])) OR (spondylitis[ Title/Abstract])) OR (Arthritis, Psoriatic[MeSH
Terms])) OR (peripheral spondylarthritis)) OR (peripheral spondylarthritisfMeSH Terms])) OR
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(peripheral spondylarthritis[ Title/Abstract])) OR (psoriatic arthritis[ Title/Abstract])) OR (psoriatic
arthritis"[Text Word])

INTERVENCION

Search ((("DIMARDS"[AII Fields] OR (((((("Antirheumatic Agents"[Pharmacological Action] OR
"Antirheumatic Agents"[MeSH Terms]) OR ("antirheumatic"[All Fields] AND "agents"[All Fields]))
OR "Antirheumatic Agents"[All Fields]) OR "dmard"[All Fields]) OR "dmards"[All Fields]) OR
"dmard s"[All Fields])) OR ("Antirheumatic Agents"[MeSH Terms] OR "Antirheumatic
Agents"[Pharmacological Action])) OR (("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]) AND
(("alex dent j"[Journal] OR "adj"[All Fields]) AND (((((("modifiable"[All Fields] OR "modified"[All
Fields]) OR "modifier"[All Fields]) OR "modifiers"[All Fields]) OR "modifies"[All Fields]) OR
"modify"[All Fields]) OR "modifying"[All Fields])))) OR ((((((leflunomide) OR (LFM)) OR
(((((cyclosporine[MeSH Terms]) OR (cyclosporin[MeSH Terms])) OR (cyclosporine)) OR
(cyclosporin)) OR (CCP))) OR ((((((((((antimalarial drugs[MeSH Terms]) OR (drugs,
antimalarial[MeSH Terms])) OR (antimalarialsfMeSH Terms])) OR (antimalarials)) OR
(hydroxychloroquine[MeSH Terms])) OR (Hydroxychloroquine)) OR (HCQ)) OR
(chloroquine[MeSH Terms])) OR (chloroquine)) OR (CLQ))) OR (methotrexate[MeSH Terms] OR
“methotrexate”[All Fields] OR “MTX"[All Fields]))) OR (sulphasalazine[All Fields] OR
“sulfasalazine”’[MeSH Terms] OR “sulfasalazine”[All Fields]))

FILTRO EFECTIVIDAD

No se uso por arrojar muy pocos resultados al incluirlo en la busqueda

FILTRO COSTOS

Search (((((cost) OR ("Costs and Cost Analysis"[Mesh])) OR cost effectiveness analysis) OR cost-
effectiveness) OR cost utility analysis) OR cost-saving) OR cost saving analysis) OR cost-utility) OR cost-
utility [ti]) OR cost effectiveness) OR cost adj effectiveness) OR cost-effectiveness [ti]) OR cost
effectiveness [ti]) OR cost analysis[ti]) OR cost utility[ti]) OR cost [ti]))

FILTRO VALORES Y PREFERENCIAS PACIENTES

(((patient preference) OR "Patient Preference"[Mesh]) OR Patient Perception) OR Patient values) OR
Patient adj values) OR Patient adj preference) OR Patient adj perception) OR Patient adj experience) OR
Patient Preference [ti]) OR Patient Perception[ti]) OR Patient values[ti]))

Pregunta 6. ;Para pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica y uveitis, son los DMARDs
Biologicos (anti TNFa, anti IL-17, anti IL 12-23, inhibidores JAK) eficaces (control enfermedad,
remision/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de funcionalidad) y seguros (eventos
adversos)?

Estrategia de busqueda:

POBLACION

((((((((uveitis) OR (chorioretinitis)) OR (anterior uveitisyMeSH Terms])) OR (posterior uveitisfMeSH
Terms])) OR (intermediate uveitisyMeSH Terms])) OR (chorioretinitisfMeSH Terms])) OR
(((((((uveitis) OR (chorioretinitis)) OR (anterior uveitisfMeSH Terms])) OR (posterior uveitisfMeSH
Terms])) OR (intermediate uveitisfMeSH Terms])) OR (chorioretinitisfMeSH Terms]))

AND

CCCCEE(spondylarthritis") OR ("Spondylarthritis"[MeSH Terms])) OR
("Spondylarthritis"[ Title/Abstract])) OR ("Spondylarthritis"[Text Word])) OR (spondyloarthritis[ Text
Word])) OR (spondyloarthritis)) OR (spondyloarthritisfMeSH Terms])) OR
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(spondyloarthritis[ Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies)) OR (spondylarthropathiesfMeSH
Terms])) OR (spondylarthropathies[Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies[Text Word])) OR
(spondylarthropath*[Title/Abstract])) OR (spondyloarthropath*[Title/Abstract])) OR
(spondylitisyMeSH Terms])) OR (spondylitis[Title/Abstract])) OR (Arthritis, PsoriaticlMeSH
Terms])) OR (peripheral spondylarthritis)) OR (peripheral spondylarthritisfMeSH Terms])) OR
(peripheral spondylarthritis[ Title/Abstract])) OR (psoriatic arthritis[ Title/Abstract])) OR (psoriatic
arthritis"[Text Word])

INTERVENCION

(((((("DIMARDS"[ A1l Fields] OR (((((("Antirheumatic Agents"[Pharmacological Action] OR
"Antirheumatic Agents"[MeSH Terms]) OR ("antirheumatic"[All Fields] AND "agents"[All Fields]))
OR "Antirheumatic Agents"[All Fields]) OR "dmard"[All Fields]) OR "dmards"[All Fields]) OR
"dmard s"[All Fields])) OR ("Antirheumatic Agents"[MeSH Terms] OR "Antirheumatic
Agents"[Pharmacological Action])) OR (("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields])

AND

(((((("modifiable"[All Fields] OR "modified"[All Fields]) OR "modifier"[All Fields]) OR
"modifiers"[All Fields]) OR "modifies"[All Fields]) OR "modify"[All Fields]) OR "modifying"[All
Fields])))) OR (((((((((((Anti TNFa ) OR (Anti-TNFa )) OR (tumoral necrosis factor inhibitors)) OR
(TNFa -a)) OR (TNFa -alpha)) OR (tumor necrosis factor alpha)) OR (Infliximab)) OR
(adalimumab)) OR (certolizumab pegol)) OR (etanercept)) OR (golimumab))) OR
(((("ustekinumab"[tw] or stelara[tiab] or cnto 1275[tiab] or cnto-1275[tiab]) or (actemra[tiab] or
atlizumabltiab]) or (tocilizumab[tiab]) or ("tocilizumab"[supplementary concept]) or (idec-c2b8*[tiab]
or idec c2b8*[tiab] or gp2013[tiab]) or ("rituximab"[tw] or mabthera[tiab] or rituxan[tiab]) or
(anakinra[tiab]) or (bms-224818[tiab] or bms 224818[tiab] or lea29y[tiab] or nulojix[tiab] or
orencia[tiab] or bms 188667[tiab] or bms-188667[tiab] or bms 188667[tiab] or ctla-4-1g*[tiab] or ctla4-
lg*[tiab] or ctla4 1g*[tiab]) or ("abatacept"[tw] or belatacept[tiab]) or (""secukinumab"[supplementary
concept] or cosentyx[tiab] or ain 457[tiab] or ain457[tiab] or ain- 457[tiab])) or (secukinumab][tiab]) or
(kineret[tiab])))) OR (((((((Anti-interleukin-12) OR (anti- interleukin-23)) OR (anti IL 12/23)) OR
(interleukin 12/23 inhibitors)) OR (interleukin-12/23 antagonists)) OR (interleukin-23 antagonists))
OR (ustekinumab))) OR (((((((Anti-interleukin-12) OR (anti-interleukin-23)) OR (anti IL 12/23)) OR
(interleukin 12/23 inhibitors)) OR (interleukin-12/23 antagonists)) OR (interleukin-23 antagonists))
OR (ustekinumab))))

FILTRO EFECTIVIDAD

Para identificar RS: (systematic review[TI]) OR ((((((((systematic adj review.tw.) OR data adj synthesis.tw)
OR systematic review meta-analysis) OR review meta-analysis) OR meta-analysis) OR meta-analysis) OR
network meta-analysis) OR meta-analysis [ti])

Para identificar RCTs: randomized controlled trial.pt. OR controlled clinical trial.pt. OR
randomized.ab. OR placebo.ab. OR clinical trials as topic.sh. OR randomly.ab. OR trial.ti.

FILTRO COSTOS

Search (((((cost) OR ("Costs and Cost Analysis"[Mesh])) OR cost effectiveness analysis) OR cost-
effectiveness) OR cost utility analysis) OR cost-saving) OR cost saving analysis) OR cost-utility) OR cost-
utility [ti]) OR cost effectiveness) OR cost adj effectiveness) OR cost-effectiveness [ti]) OR cost
effectiveness [ti]) OR cost analysis[ti]) OR cost utility[ti]) OR cost [ti]))

FILTRO VALORES Y PREFERENCIAS PACIENTES

(((patient preference) OR "Patient Preference"[Mesh]) OR Patient Perception) OR Patient values) OR
Patient adj values) OR Patient adj preference) OR Patient adj perception) OR Patient adj experience) OR
Patient Preference [ti]) OR Patient Perception[ti]) OR Patient values[ti]))

51

“evidentias



GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

Pregunta 7. ;Para pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal, son los DMARDs convencionales eficaces (control enfermedad,
remisiéon/baja actividad de sintomas, mejoria de escalas de funcionalidad) y seguros (eventos
adversos)?

Estrategia de busqueda:

POBLACION

Search : ((((CCCCCCCCC(("Spondylarthritis") OR ("Spondylarthritis"[MeSH Terms])) OR
("Spondylarthritis"[Title/Abstract])) OR ("Spondylarthritis"[Text Word])) OR (spondyloarthritis[ Text
Word])) OR (spondyloarthritis)) OR (spondyloarthritisfMeSH Terms])) OR

(spondyloarthritis| Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies)) OR (spondylarthropathies[MeSH
Terms])) OR (spondylarthropathies| Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies[Text Word])) OR
(spondylarthropath*[Title/Abstract])) OR (spondyloarthropath*[Title/Abstract])) OR
(spondylitisyMeSH Terms])) OR (spondylitis[ Title/Abstract])) OR (Arthritis, Psoriatic[MeSH
Terms])) OR (peripheral spondylarthritis)) OR (peripheral spondylarthritisfMeSH Terms])) OR
(peripheral spondylarthritis[ Title/Abstract])) OR (psoriatic arthritis[Title/Abstract])) OR (psoriatic
arthritis"[ Text Word])

AND ((((((((inflammatory bowel disease) OR (bowel diseases, inflammatory[MeSH Terms])) OR
(Crohn's disease)) OR (ulcerative colitis)) OR (colitis, ulcerative[MeSH Terms])) OR (chronic
intestinal inflammation)) OR (inflammatory intestinal disease)) OR (IBD)))

INTERVENCION

((("DIMARDS"[AIl  Fields] OR (((((("Antirheumatic  Agents"[Pharmacological Action] OR
"Antirheumatic Agents"[MeSH Terms]) OR ("antirheumatic"[All Fields] AND "agents"[All Fields])) OR
"Antirheumatic Agents"[All Fields]) OR "dmard"[All Fields]) OR "dmards"[All Fields]) OR "dmard
s"[All Fields])) OR ("Antirheumatic Agents"[MeSH Terms] OR "Antirheumatic Agents"[Pharmacological
Action])) OR (("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]) AND (("alex dent j"[Journal] OR
"adj"[All Fields]) OR (((((("modifiable"[ All Fields] OR "modified"[All Fields]) OR "modifier"[All Fields])
OR "modifiers"[All Fields]) OR "modifies"[All Fields]) OR "modify"[All Fields]) OR "modifying"[All
Fields])))) OR ((((((leflunomide) OR (LFM)) OR (((((cyclosporine[MeSH Terms]) OR (cyclosporin[MeSH
Terms])) OR (cyclosporine)) OR (cyclosporin)) OR (CCP))) OR ((((((((((antimalarial drugs|[MeSH
Terms]) OR (drugs, antimalarial[MeSH Terms])) OR (antimalarialsfMeSH Terms])) OR (antimalarials))
OR (hydroxychloroquine[MeSH Terms])) OR (Hydroxychloroquine)) OR (HCQ)) OR
(chloroquine[MeSH Terms])) OR (chloroquine)) OR (CLQ))) OR (methotrexate[MeSH Terms] OR
“methotrexate”[All  Fields] OR “MTX”[All Fields]))) OR (sulphasalazine[All Fields] OR
“sulfasalazine”[MeSH Terms] OR “sulfasalazine”[All Fields]))))

FILTRO EFECTIVIDAD

Para identificar RS: (systematic review[TI]) OR ((((((((systematic adj review.tw.) OR data adj synthesis.tw)
OR systematic review meta-analysis) OR review meta-analysis) OR meta-analysis) OR meta-analysis) OR
network meta-analysis) OR meta-analysis [ti])

Para identificar RCTs: randomized controlled trial.pt. OR controlled clinical trial.pt. OR
randomized.ab. OR placebo.ab. OR clinical trials as topic.sh. OR randomly.ab. OR trial.ti.

FILTRO COSTOS

Search (((((cost) OR ("Costs and Cost Analysis"[Mesh])) OR cost effectiveness analysis) OR cost-
effectiveness) OR cost utility analysis) OR cost-saving) OR cost saving analysis) OR cost-utility) OR cost-
utility [ti]) OR cost effectiveness) OR cost adj effectiveness) OR cost-effectiveness [ti]) OR cost
effectiveness [ti]) OR cost analysis[ti]) OR cost utility[ti]) OR cost [ti]))
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FILTRO VALORES Y PREFERENCIAS PACIENTES

(((patient preference) OR "Patient Preference"[Mesh]) OR Patient Perception) OR Patient values) OR
Patient adj values) OR Patient adj preference) OR Patient adj perception) OR Patient adj experience)
OR Patient Preference [ti]) OR Patient Perception[ti]) OR Patient values[ti]))

Pregunta 8. ;Para pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal, son los DMARDs Bioldgicos (anti TNFa , anti IL-17, anti IL 12-23,
inhibidores JAK) eficaces (control enfermedad, remisiéon/baja actividad de sintomas, mejoria

de escalas de funcionalidad) y seguros (eventos adversos)?

Estrategia de busqueda:

POBLACION

CCCCEE(Spondylarthritis"y OR ("Spondylarthritis"[MeSH Terms])) OR
("Spondylarthritis"[ Title/Abstract])) OR ("Spondylarthritis"[Text Word])) OR (spondyloarthritis[ Text
Word])) OR (spondyloarthritis)) OR (spondyloarthritisy MeSH Terms])) OR

(spondyloarthritis| Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies)) OR (spondylarthropathiesfMeSH
Terms])) OR (spondylarthropathies[Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies[Text Word])) OR
(spondylarthropath*[ Title/Abstract])) OR (spondyloarthropath*[Title/Abstract])) OR
(spondylitisyMeSH Terms])) OR (spondylitis[ Title/Abstract])) OR (Arthritis, PsoriaticilMeSH
Terms])) OR (peripheral spondylarthritis)) OR (peripheral spondylarthritis MeSH Terms])) OR
(peripheral spondylarthritis[ Title/Abstract])) OR (psoriatic arthritis[Title/Abstract])) OR (psoriatic
arthritis"[Text Word])

AND

((((((((inflammatory bowel disease) OR (bowel diseases, inflammatory[MeSH Terms])) OR (Crohn's
disease)) OR (ulcerative colitis)) OR (colitis, ulcerative[MeSH Terms])) OR (chronic intestinal
inflammation)) OR (inflammatory intestinal disease)) OR (IBD)))

INTERVENCION

((((("DIMARDS"[AIl  Fields] OR (((((("Antirheumatic Agents"[Pharmacological = Action] OR
"Antirheumatic Agents"[MeSH Terms]) OR ("antirheumatic"[All Fields] AND "agents"[All Fields]))
OR "Antirheumatic Agents"[All Fields]) OR "dmard"[All Fields]) OR "dmards"[All Fields]) OR
"dmard s"[All Fields])) OR ("Antitheumatic Agents"[MeSH Terms] OR "Antirtheumatic
Agents"[Pharmacological Action])) OR (("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]) AND
(("alex dent j"[Journal] OR "adj"[All Fields]) AND (((((("modifiable"[All Fields] OR "modified"[All
Fields]) OR "modifier"[All Fields]) OR "modifiers"[All Fields]) OR "modifies"[All Fields]) OR
"modify"[All Fields]) OR "modifying"[All Fields])))) OR (((((((((((Anti TNFa ) OR (Anti-TNFa ))
OR (tumoral necrosis factor inhibitors)) OR (TNFa -a)) OR (TNFa -alpha)) OR (tumor necrosis factor
alpha)) OR (Infliximab)) OR (adalimumab)) OR (certolizumab pegol)) OR (etanercept)) OR
(golimumab))) OR (((("ustekinumab"[tw] or stelara[tiab] or cnto 1275[tiab] or cnto-1275[tiab]) or
(actemra[tiab] or atlizumab[tiab]) or (tocilizumab[tiab]) or ("tocilizumab"[supplementary concept]) or
(idec-c2b8*[tiab] or idec c2b8*[tiab] or gp2013[tiab]) or ("rituximab"[tw] or mabthera[tiab] or
rituxan[tiab]) or (anakinra[tiab]) or (bms-224818[tiab] or bms 224818[tiab] or lea29y[tiab] or
nulojix[tiab] or orencia[tiab] or bms 188667[tiab] or bms-188667[tiab] or bms 188667[tiab] or ctla-4-
lg*[tiab] or ctlad-lg*[tiab] or ctla4 lg*[tiab]) or ("abatacept"[tw] or belatacept[tiab]) or
("secukinumab"[supplementary concept] or cosentyx[tiab] or ain 457[tiab] or ain457[tiab] or ain-
457[tiab])) or (secukinumab][tiab]) or (kineret[tiab])))) OR (((((((Anti-interleukin-12) OR (anti-
interleukin-23)) OR (anti IL 12/23)) OR (interleukin 12/23 inhibitors)) OR (interleukin-12/23
antagonists)) OR (interleukin-23 antagonists)) OR (ustekinumab))) OR (((((((Anti-interleukin-12) OR
(anti-interleukin-23)) OR (anti IL 12/23)) OR (interleukin 12/23 inhibitors)) OR (interleukin-12/23
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antagonists)) OR (interleukin-23 antagonists)) OR (ustekinumab))))

FILTRO EFECTIVIDAD

Para identificar RS: (systematic review[TI]) OR ((((((((systematic adj review.tw.) OR data adj synthesis.tw)
OR systematic review meta-analysis) OR review meta-analysis) OR meta-analysis) OR meta-analysis) OR
network meta-analysis) OR meta-analysis [ti])

Para identificar RCTs: randomized controlled trial.pt. OR controlled clinical trial.pt. OR
randomized.ab. OR placebo.ab. OR clinical trials as topic.sh. OR randomly.ab. OR trial.ti.

FILTRO COSTOS

Search (((((cost) OR ("Costs and Cost Analysis"[Mesh])) OR cost effectiveness analysis) OR cost-
effectiveness) OR cost utility analysis) OR cost-saving) OR cost saving analysis) OR cost-utility) OR cost-
utility [ti]) OR cost effectiveness) OR cost adj effectiveness) OR cost-effectiveness [ti]) OR cost
effectiveness [ti]) OR cost analysis[ti]) OR cost utility[ti]) OR cost [ti]))

FILTRO VALORES Y PREFERENCIAS PACIENTES

(((patient preference) OR "Patient Preference"[Mesh]) OR Patient Perception) OR Patient values) OR
Patient adj values) OR Patient adj preference) OR Patient adj perception) OR Patient adj experience) OR
Patient Preference [ti]) OR Patient Perception[ti]) OR Patient values[ti]))

Pregunta 9. ;Cudl es la utilidad (caracteristicas operativas de la prueba*) de las escalas de
clinimetria (1- DAS 28 - "Disease Activity Score-28", 2- DAPSA - "Disease Activity for Psoriatic
Arthritis”, 3- MDA - "minimal disease activity") para evaluar la actividad de la enfermedad en
pacientes adultos con Espondiloartritis Periférica?

Estrategia de busqueda:

POBLACION

(e spondylarthritis™) OR ("Spondylarthritis"[MeSH Terms])) OR
("Spondylarthritis"[Title/Abstract])) OR ("Spondylarthritis"[Text Word])) OR (spondyloarthritis[ Text
Word])) OR (spondyloarthritis)) OR (spondyloarthritisfMeSH Terms])) OR
(spondyloarthritis[ Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies)) OR  (spondylarthropathiesfMeSH
Terms])) OR (spondylarthropathies[Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies[Text Word])) OR
(spondylarthropath*[Title/ Abstract])) OR (spondyloarthropath*[ Title/Abstract])) OR
(spondylitisfyMeSH Terms])) OR (spondylitis[Title/Abstract])) OR (Arthritis, PsoriaticiMeSH Terms]))
OR (peripheral spondylarthritis)) OR (peripheral spondylarthritisfMeSH Terms])) OR (peripheral
spondylarthritis[ Title/Abstract])) OR (psoriatic arthritis[Title/Abstract])) OR (psoriatic arthritis"[Text
Word])

INTERVENCION -PRUEBA DIAGNOSTICA

Search (("dapsa"[All Fields] or "das28"[All Fields] or "das-28"[All Fields] or "das 28"[All Fields] or
"mda"[All Fields] or "Severity of Illness Index"[Mesh]))

FILTRO DE PRUEBA DIAGNOSTICAS

(((((((((diagnostic test) OR (diagnostic testfMeSH Terms])) OR (diagnostic test[Text Word])) OR
(diagnostic test accuracy)) OR (accuracy [MeSH Terms])) OR (diagnostic test[Title/Abstract])) OR
(test performance))) OR (sensitivity adj test)) OR (specificity adj test)

FILTRO COSTOS
Search (((((cost) OR ("Costs and Cost Analysis"[Mesh])) OR cost effectiveness analysis) OR cost-
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effectiveness) OR cost utility analysis) OR cost-saving) OR cost saving analysis) OR cost-utility) OR
cost-utility [ti]) OR cost effectiveness) OR cost adj effectiveness) OR cost-effectiveness [ti]) OR cost
effectiveness [ti]) OR cost analysis[ti]) OR cost utility[ti]) OR cost [ti]))

FILTRO VALORES Y PREFERENCIAS PACIENTES

(((patient preference) OR "Patient Preference"[Mesh]) OR Patient Perception) OR Patient values) OR|
Patient adj values) OR Patient adj preference) OR Patient adj perception) OR Patient adj experience) OR|
Patient Preference [ti]) OR Patient Perception[ti]) OR Patient values][ti]))

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

Estrategia de busqueda:

POBLACION

(e spondylarthritis"y OR ("Spondylarthritis"[MeSH Terms])) OR
("Spondylarthritis"[ Title/Abstract])) OR ("Spondylarthritis"[Text Word])) OR (spondyloarthritis[ Text
Word])) OR (spondyloarthritis)) OR (spondyloarthritisyMeSH Terms])) OR

(spondyloarthritis| Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies)) OR (spondylarthropathiesfMeSH
Terms])) OR (spondylarthropathies|[Title/Abstract])) OR (spondylarthropathies[Text Word])) OR
(spondylarthropath*[ Title/Abstract])) OR (spondyloarthropath*[Title/Abstract])) OR
(spondylitisfyMeSH Terms])) OR (spondylitis[Title/Abstract])) OR (Arthritis, PsoriaticilMeSH
Terms])) OR (peripheral spondylarthritis)) OR (peripheral spondylarthritisfMeSH Terms])) OR
(peripheral spondylarthritis[ Title/Abstract])) OR (psoriatic arthritis[Title/Abstract])) OR (psoriatic
arthritis"[Text Word])

INTERVENCION

(methotrexate[MeSH Terms] OR “methotrexate”[All Fields] OR “MTX”[All Fields]))
AND

(((((("DIMARDS"[AIl Fields] OR (((((("Antirheumatic Agents"[Pharmacological Action] OR
"Antirheumatic Agents"[MeSH Terms]) OR ("antirheumatic"[All Fields] AND "agents"[All Fields])) OR
"Antirheumatic Agents"[All Fields]) OR "dmard"[All Fields]) OR "dmards"[All Fields]) OR "dmard
s"[All Fields])) OR ("Antirheumatic Agents"[MeSH Terms] OR "Antirheumatic Agents"[Pharmacological
Action])) OR (("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]) AND (("alex dent j"[Journal] OR|
"adj"[All Fields]) AND (((((("modifiable"[All Fields] OR "modified"[All Fields]) OR "modifier"[All
Fields]) OR "modifiers"[All Fields]) OR "modifies"[All Fields]) OR "modify"[All Fields]) OR|
"modifying"[All Fields])))) OR (((((((((((Anti TNFa ) OR (Anti-TNFa )) OR (tumoral necrosis factor
inhibitors)) OR (TNF -a)) OR (TNF-alpha)) OR (tumor necrosis factor alpha)) OR (Infliximab)) OR|
(adalimumab)) OR (certolizumab pegol)) OR (etanercept)) OR (golimumab))) OR (((("ustekinumab"[tw]
or stelara[tiab] or cnto 1275[tiab] or cnto-1275[tiab]) or (actemra[tiab] or atlizumab[tiab]) or
(tocilizumab[tiab]) or ("tocilizumab"[supplementary concept]) or (idec-c2b8*[tiab] or idec c2b8*[tiab] or
gp2013[tiab]) or ("rituximab"[tw] or mabthera[tiab] or rituxan[tiab]) or (anakinra[tiab]) or (bms-
224818[tiab] or bms 224818[tiab] or lea29y[tiab] or nulojix[tiab] or orencia[tiab] or bms 188667[tiab] or
bms-188667[tiab] or bms 188667[tiab] or ctla-4- lg*[tiab] or ctlad-Ig*[tiab] or ctlad4 1g*[tiab]) or
("abatacept"[tw] or belatacept[tiab]) or ("secukinumab"[supplementary concept] or cosentyx[tiab] or ain|
457[tiab] or ain457[tiab] or ain-
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457[tiab])) or (secukinumab[tiab]) or (kineret[tiab])))) OR (((((((Anti-interleukin-12) OR (anti-
interleukin-23)) OR (anti IL 12/23)) OR (interleukin 12/23 inhibitors)) OR (interleukin-12/23
antagonists)) OR (interleukin-23 antagonists)) OR (ustekinumab))) OR (((((((Anti-interleukin-12) OR
(anti-interleukin-23)) OR (anti IL 12/23)) OR (interleukin 12/23 inhibitors)) OR (interleukin-12/23
antagonists)) OR (interleukin-23 antagonists)) OR (ustekinumab))))

FILTRO DE PRUEBA DIAGNOSTICAS

Para identificar RS: (systematic review[TI]) OR ((((((((systematic adj review.tw.) OR data adj synthesis.tw)
OR systematic review meta-analysis) OR review meta-analysis) OR meta-analysis) OR meta-analysis) OR
network meta-analysis) OR meta-analysis [ti])

Para identificar RCTs: randomized controlled trial.pt. OR controlled clinical trial.pt. OR
randomized.ab. OR placebo.ab. OR clinical trials as topic.sh. OR randomly.ab. OR trial.ti.

FILTRO COSTOS

Search (((((cost) OR ("Costs and Cost Analysis"[Mesh])) OR cost effectiveness analysis) OR cost-
effectiveness) OR cost utility analysis) OR cost-saving) OR cost saving analysis) OR cost-utility) OR cost-
utility [ti]) OR cost effectiveness) OR cost adj effectiveness) OR cost-effectiveness [ti]) OR cost
effectiveness [ti]) OR cost analysis[ti]) OR cost utility[ti]) OR cost [ti]))

FILTRO VALORES Y PREFERENCIAS PACIENTES

(((patient preference) OR "Patient Preference"[Mesh]) OR Patient Perception) OR Patient values) OR
Patient adj values) OR Patient adj preference) OR Patient adj perception) OR Patient adj experience) OR
Patient Preference [ti]) OR Patient Perception[ti]) OR Patient values[ti]))
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Anexo 2 Participantes reuniones de consenso y generacion de
recomendaciones

Fecha de la Reunion
Invitados y asistentes a las reuniones
de discusion de Recomendaciones para Rol
las GPC de EspAp 10-sep-20 | 11-sep-20
Asistio Asistio
Maria Teresa Castellanos Paciente
Julieth Samantha Buitrago Paciente X
Yuri Romero (antropélogo- Re_presentante Sociedad X
equidad) civil
Gloria Villota Representante Minsalud X
Indira Caicedo Representante Minsalud X
Kelly Patricia Estrada Orozco Representante IETs X
Lorena del Pilar Mesa Representante IETs X
Alejandro Junca Ramirez Panel de Expertos X X
Andrés Ricardo Ferndndez Aldana | Panel de Expertos X X
Daniel Gerardo Fernandez Avila Panel de Expertos X X
Diego Alejandro Jaimes Panel de Expertos X X
Maria Consuelo Romero Panel de Expertos X X
Oscar Jair Felipe Panel de Expertos X
Juna Sebastian Segura Charry Panel de Expertos X X
Edwin Antonio Jauregui Cuartas Panel de Expertos
Lina Maria Saldarriaga Panel de Expertos X
Wilson Bautista Molano Panel de Expertos X
Julio Perdomo ASOREUMA Informatica X
Milena Garcia Consultor Evidentias X
Barbarita Mantilla Consultor Evidentias X
Andrés Gémpeler Consultor Evidentias X
Maria Ximena Rojas Consultor Evidentias X
José Ricardo Pieschacén Consultor Evidentias X
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Siglas y abreviaturas

ACR

AGREE II

AINES

AMSTAR

anti IL12-23
anti IL17
Inhibidor JAK
anti TNFa
APLAR

APs

ASAS EULAR
ASOREUMA
BHPR

BSR
CASPAR

cDMARDs

bDMARDs
DAPSA
DAS 28
DLI
DMARDs
EA

EBM

ECA
EMBASE

American College of Rheumatology (Colegio Americano de Reumatologia)
The Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation Instrument Il (Instrumento para evaluar Guias de practica
clinica)

Antiinflamatorios No esteroideos
Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (instrumento para evaluar calidad de revisones
sistematicas)

Medicamentos inhibidores de la interleucina 12-23

Medicamentos inhibidores de la interleucina 17

Janus Kinasa Inhibitor (Medicamentos inhibidores de la Janus Quinasa)

Medicamentos inhibidores del factor de Necrosis Tumoral Alpha (anti TNFa)

Asia Pacific League of Associations for Rheumatology (Liga de asociaciones de reumatologia de Asia Pacifico)
Artritis Psoridsica

ASsessment in Ankylosing Spondylitis (AS) European League Against Rheumatism

Asociacion Colombiana de Reumatologia

British Health Professionals in Rheumatology

British Society of Rheumatology

Classification criteria for Psoriatic Arthritis (criterios de clasificacién para artritis psoridsica
(Disease-modifying antirheumatic drugs) Medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
convencionales

(Disease-modifying antirheumatic drugs) Medicamentos antirreumdaticos modificadores de la enfermedad bioldgicos

Disease Activity for Psoriatic Arthritis (Evaluacion de actividad de la enfermedad para artritis psoriasica)

Disease Activity Score-28 (instrumento para evaluar actividad de la Artritis reumatoidea utilizando 28 articulaciones)

Dolor Lumbar Inflamatorio

Disease-modifying antirheumatic drugs (Medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad)
Espondiloartritis Anquilosante

Evidence Based Medicine (Medicina basada en la evidencia)

Ensayo Clinico Aleatorizado

Excerpta Medica dataBASE
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EPS
EspA
EspAax
EspAax-nr
EspAp
ESPOGUIA
EtD
EULAR
GDG
GPC
GRADE
GRAPPA
IETS
iPDE4
IPS
LILACS
MDA
MSPS
MTX
NICE
OVID
PICOT
PRISMA
RSL

SFR
SISPRO
SSz

GPC para pacientes con Espondiloartritis Periférica ASOREUMA

Entidad Promotora de Salud

Espondiloartritis

Espondiloartritis Axial

Espondiloartritis Axial no radiografica

Espondiloartritis Periférica

Guia Espafiola de practica clinica para pacientes con espondiloartritis axial y artritis psoriasica
Evidence to Decision (Formato de la evidencia a las recomendaciones)
European League Against Rheumatism (Liga Europea contra el reumatismo)
Grupo Desarrollador de la Guia

Guia de Practica Clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
Instituto de Evaluacion Tecnoldégica en Salud

4 Phosphodiesterase inhibitor (inhibidor de Fosfodiesterasa 4)

Institucion Prestadora de Servicios de Salud

Literatura Latinoamericana de Informacién en Ciencias de la Salud.
Minimal Disease Activity

Ministerio de Salud y Proteccion Social

Metotrexato

National Institute for Clinical Excellence

Offshore Vessel Inspection Database

Poblacion, Intervencién, Comparador, Desenlace (Outcome), Tipo de estudio / Tiempo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Revisién Sistematica de la Literatura

French Society for Rheumatology. (Sociedad Francesa de Reumatologia)
Sistema de Informacién de la Proteccién Social

Sulfasalazina
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