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RESUMEN
Palabras clave: arteritis de células La arteritis de células gigantes (ACG) es una vasculitis sistémica que afecta
gigantes; vasculitis; tratamiento; a personas adultas; compromete vasos arteriales de mediano y gran calibre,
recomendacion con potenciales complicaciones de gravedad, como la ceguera, y es conside-

rada una emergencia médica.

El objetivo de estas guias fue desarrollar las primeras recomendaciones ar-
gentinas para su tratamiento, basadas en la revisiéon de la literatura mediante
metodologia GRADE. Un panel de expertos en vasculitis elaboré las preguntas
en formato PICO (poblacién, intervencién, comparador y outcomes), y luego un
panel de expertos en metodologia efectu la revisién de la bibliografia con la
extraccién de la evidencia para cada una de las preguntas. Se realizé un focus
Revista Argentina de Reumatologia group de pacientes para conocer sus preferencias y experiencias. Finalmente,
2022;Vol. 33 N° 3 (1-11) con la informacién recabada, el panel de expertos en vasculitis procedié a la
votacién de las recomendaciones que a continuacion se presentan.

ABSTRACT
Key words: giant cell arteritis; Giant cell arteritis (GCA) is a systemic vasculitis affecting adult patients and
vasculitis; treatment; recommendation involving large and medium vessels. Potential serious complications as blindness

may occur and it is considered a medical emergency.

The objective of elaborating this guideline was to develop first Argentinian GCA
treatment recommendations using GRADE methodology. An expert panel generated
clinically meaningful questions addressing aspects of the treatment of GCA in the
Population, Intervention, Comparator and Outcome (PICO) format and then a group
of methodology experts reviewed and extracted data from literature summarizing
available evidence. A patient’s focus group discussion took place gathering
information on their preferences and experiences. Finally, the vasculitis expert panel,
with all the information obtained, voted recommendations here presented.
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INTRODUCCION

La arteritis de células gigantes (ACG) es la
vasculitis sistémica mas frecuente en los adul-
tos'?. Afecta vasos arteriales de tamafio gran-
de y mediano, con una predisposicién por las
ramas craneales derivadas de la carétida. A su
vez, se estima que en aproximadamente el 50%
de los casos, la aorta y sus ramas principales
también estdn comprometidas®.

Es una patologia que se observa mayoritaria-
mente en pacientes de mas de 50 anos, y es dos
a cuatro veces mas comun en mujeres que en
hombres?.

Laincidencia estimada de la ACG es 15-25 por
100.000 pacientes-ano en mayores de 50 afios*2.
Existen variaciones geograficas importantes en
cuanto a su epidemiologia* y escasos datos epi-
demiolégicos en Latinoamérica. Un trabajo rea-
lizado en Buenos Aires (Argentina) estim6 una
incidencia de 8,6 por 100.000 pacientes-ano y
una prevalencia de 28,6 por 100.000 personas en
mayores de 50 anos®.

En los ultimos anos se han publicado diver-
sas guias de recomendaciones de tratamiento
para pacientes con ACG: la de la European Allian-
ce of Associations for Rheumatology (EULAR, 2018)¢,
del American College of Rheumatology (ACR, 2021)’,
las francesas en 2016% y las del Reino Unido en
2020°.

Hasta el momento no se han publicado guias
de recomendaciones para el tratamiento de
la ACG en paises latinoamericanos. Si bien no
existen datos epidemiolégicos o genéticos/ét-
nicos que establezcan diferencias objetivas en-
tre nuestra poblacién de pacientes y las series
de pacientes provenientes de Europa y Estados
Unidos, variables socioeconémicas especificas
determinan diferencias de accesibilidad a los
tratamientos que ameritan consideraciones
especificas y, por consiguiente, influyen en la
toma de decisiones terapéuticas.

El objetivo del Grupo de Estudio de Vasculitis
de la Sociedad Argentina de Reumatologia fue
elaborar recomendaciones para el tratamien-
to de la ACG utilizando la metodologia GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Develo-
pment and Evaluation) para la evaluacién de la
evidencia.

METODOS

Equipos involucrados

Tres grupos con diferentes funciones elabo-
raron las guias argentinas de vasculitis: un equi-
po de metodologia encargado de las busquedas
bibliograficas y el desarrollo de las guias, y dos
grupos de expertos (los expertos principales,
que realizaron las preguntas de relevancia clini-
ca y, junto con los expertos generales llevaron a
cabo el proceso de votacién).

Desarrollo de las preguntas clinicas

El panel de expertos, conformado por cinco
reumatologos, realizd el proceso de selecciéon
de preguntas relevantes relacionadas con el tra-
tamiento farmacolégico para el armado de las
preguntas en formato PICO (poblacién, inter-
vencién, comparador y outcomes), el cual contd
con la colaboraciéon del equipo de metodologia.

Con respecto a las intervenciones y compa-
radores, se discutieron y seleccionaron entre
ambos equipos para contar con un adecuado
balance entre factibilidad y relevancia clinica.
Todas las preguntas se incluyeron en un docu-
mento que se distribuy6 y se discutieron con el
equipo de metodologia.

Revision sistematica de la literatura

* Biisquedas bibliogrdficas. El equipo de me-
todologia hizo el trabajo de recoleccién de evi-
dencia de la literatura para las preguntas selec-
cionadas en varias etapas. En primer lugar, se
realizaron las busquedas bibliograficas en tres
bases de datos (PubMed, Cochrane y Lilacs) don-
de se detectaron los estudios publicados hasta
el 04/03/2020. También se indagd literatura gris
en los resimenes de los Congresos Americano
y Europeo de Reumatologia desde 2015 a 2020.
Las revisiones se armaron con términos espe-
cificos y palabras clave relacionadas con los do-
minios de interés.

Para la evidencia sobre los efectos beneficio-
sos y de seguridad, se emplearon ensayos clini-
cos controlados aleatorios y, ademads, estudios
observacionales (en los casos en que la eviden-
cia proporcionada por los ensayos fuera esca-
sa). Para obtener evidencia sobre los valores y
preferencias de los pacientes, se realiz6 un focus
group a través de la plataforma Google Meet con
pacientes con ACG pertenecientes a diferentes
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sectores del pais; algunos contaban con obra
social o prepaga, y otros no.

e Seleccion de estudios. Se hizo en Rayyan soft-
ware'. El proceso de tamizaje de titulos y resu-
menes y de articulos completos lo desarrollaron
cuatro de los integrantes del equipo indepen-
dientemente trabajando de a pares (LAF-FV, LC-
SS), y un tercer revisor resolvié los conflictos de
inclusién vs exclusién (NZ). Los articulos inclui-
dos se juzgaron y seleccionaron para cada pre-
gunta PICO.

e Extraccién de datos y andlisis. La extraccién
de datos para cada pregunta PICO se hizo en
RevMan software!. La metodologia GRADE fue
seguida para la inclusién teniendo en cuen-
ta la mayor calidad de evidencia, por ejemplo,
entre ensayos clinicos sobre estudios observa-
cionales. Los outcomes continuos se analizaron
con el método de inversa de varianza en mo-
delo de efectos aleatorizados reportados como
media con un 95% de intervalo de confianza y
desvio estandar. Los dicotémicos se incluyeron
y analizaron con el método Matel-Haenszel en
el modelo de efectos aleatorizados reportados
como riesgo de radios (RR) con un 95% de inter-
valo de confianza. En un formulario de Google
Docs, los expertos recibieron los outcomes de las
preguntas y los calificaron para determinar su
importancia en: criticos, importantes y no im-
portantes. Solo se extrajeron y evaluaron los
dos primeros.

e Evaluacién de calidad y formulacién de reporte
de evidencia. Se exportd cada carpeta creada en
RevMan software en GRADE software? para ar-
mar las tablas con el resumen de la evidencia
(summary of findings tables). Los evaluadores in-
dependientes (NZ, LAF, FV, LC, SS) desarrollaron
la evaluacion de calidad segiin los estdndares
de GRADE. En esta etapa, los conflictos se resol-
vieron por consenso. La evaluacién para cada
outcome incluyd el andlisis de: riesgo de sesgo,
posibilidad de sesgo de publicacién, inconsis-
tencia, incongruencia en direccién de la eviden-
cia e imprecisién.

La metodologia GRADE diferencia cuatro
niveles de calidad segtn el grado de confianza
que se tiene acerca de que la medida de efec-
to alcanzada, luego del andlisis de los estudios
agrupado, sea cercana al efecto real. Por este
motivo, la calidad de la evidencia final de cada
outcome es alta, moderada, baja o muy baja. En

ausencia de evidencia o solo obtenida a través
de evidencia de expertos, el outcome se catalogd
como de calidad muy baja.

e De la evidencia a las recomendaciones. Cada
recomendacién se realizé teniendo en cuenta
el balance entre los beneficios de cada trata-
miento considerado sobre el dano que pueda
ejercer y la calidad de la evidencia brindada.
Una recomendacion puede resultar a favor o en
contra de la intervencién y, a su vez, ser fuer-
te o débil. De acuerdo a GRADE, esta diferencia
radica en que una recomendacién es fuerte si
la mayor parte del panel de expertos considera
que los beneficios superan ampliamente a los
danos o viceversa. Una recomendacién débil
puede presentar algo de incertidumbre entre
beneficio y dafio, o bien poseer calidad de evi-
dencia baja y muy baja al momento de realizar
la recomendacioén.

e Consenso. El panel de expertos recibié opor-
tunamente el reporte de la evidencia para revi-
sarlo antes de la votacién. En la reunién donde
se analizaron las recomendaciones, los exper-
tos obtuvieron ademads un resumen oral con la
evidencia seleccionada de cada pregunta PICO.
El proceso de votacién fue anénimo (para la ela-
boracién de cada recomendacién se empleé la
plataforma de Zoom software)®. Si en la votacién
no se alcanzaba el consenso del 70% de acuer-
do en primera instancia, los miembros debatian
antes de votar nuevamente.

RESULTADOS

Las preguntas PICO, con el resumen de la
evidencia y las tablas con la extraccién de los
datos de los estudios incluidos, se presentan en
el Suplemento de estas guias.

La revisién inicial de la literatura identificé
1.398 publicaciones, de las cuales se revisaron
1.339 (titulos y resiimenes) y 1.113 se excluye-
ron por no cumplir con los criterios predefini-
dos. Se revisaron 226 publicaciones completas,
56 de las cuales finalmente se incluyeron para
la extraccion de la evidencia (Figura 1).

RECOMENDACIONES

A continuacién, se presentan las recomen-
daciones que resultaron de la votacién final del
grupo de expertos luego de analizar la evidencia
y con la consideracién de los datos extraidos del
focus group de pacientes con ACG (Tabla 1).
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Figura 1: Diagrama de flujo de publicaciones revisadas e incluidas para la elaboracién de estas guias.
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ACG de reciente diagnéstico

1. Altas dosis de corticoides deben iniciarse
inmediatamente para el tratamiento inicial de
induccidn en pacientes con ACG activa

Si bien esta no fue una pregunta PICO plan-
teada, creemos necesario reforzar el concepto
de que actualmente el tratamiento estandar
que demostrd eficacia en lograr la remisién de
los sintomas, disminuir el riesgo de ceguera y
que incluso es el tratamiento inicial recomen-
dado por las guias de ACG, son los corticoides
en altas dosis?®’. No existen estudios que per-
mitan concluir cudl es la dosis inicial éptima
para el inicio del tratamiento. Los expertos y las
distintas guias sugieren iniciar con corticoides
orales en dosis de 40-60 mg/dia de prednisona
(o equivalente) o con pulsos endovenosos (EV)
de corticoides (ver Recomendacién 2).

2. Los pulsos endovenosos de corticoides
(metilprednisolona) por 1-3 dias pueden reco-
mendarse antes de iniciar el tratamiento oral
con corticoides, particularmente en casos de
afectacién visual

Respecto de la eficacia de los distintos es-
quemas y vias de administracién de los corti-
coides, se incluyeron tres estudios en la sin-
tesis cuantitativa: dos ensayos clinicos y un

estudio observacional retrospectivo en formato
de resumen (ver Suplemento)***°. En la sintesis
cuantitativa de estos estudios, la administra-
cién EV de los corticoides se asocidé a mayores
tasas de remisién, menor tiempo en alcanzar
la remisién y menor dosis acumulada de corti-
coides comparado con el inicio del tratamiento
con corticoides via oral (calidad de la evidencia
baja/moderada). Sin embargo, el uso rutinario
de pulsos EV puede asociarse a distintos ries-
gos (infecciones, riesgo cardiovascular, etc.),
particularmente en pacientes méas afiosos, por
lo cual debe evaluarse el riesgo-beneficio en
cada caso individual.

Particularmente, en pacientes con pérdida
aguda de la visién o amaurosis fugaz, la ad-
ministracién de pulsos EV de metilprednisolo-
na (0,25-1 g de metilprednisolona por 1-3 dias)
puede considerarse, teniendo en cuenta el ba-
lance entre beneficios y riesgos, a pesar de que
la calidad de la evidencia sea baja?-%.

En caso de indicarse pulsos EV, su logistica
de administraciéon (es decir, la necesidad de
un centro para la administracién endovenosa)
no debe demorar el inicio del tratamiento con
corticoides, siendo mas importante el inicio del
tratamiento precoz con corticoides que la via de
administracién de los mismos.
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3. En ACG de reciente diagnéstico puede
considerarse el tratamiento concomitante con
tocilizumab

Para el andlisis de esta pregunta PICO se
incluyeron tres estudios*?%. La sintesis cuan-
titativa de estos ensayos demostrd similares
resultados a los ensayos individuales. Mas pa-
cientes en el grupo tocilizumab (TCZ) asociado
a corticoides estuvieron en remisién tanto a las
26 semanas como en los estudios a largo plazo,
en comparacién con corticoides mas placebo
(PBO). A los 3 anos de seguimiento, el mayor nu-
mero de pacientes que significativamente man-
tuvo la remisién fue el de aquellos que recibie-
ron TCZ semanal (y no TCZ cada 2 semanas). Por
otro lado, en los pacientes que recibieron TCZ
(ya sea semanal o quincenal) hubo menos re-
caidas y menos dosis acumulada de corticoides
con similares desenlaces de seguridad que PBO.
A pesar de que la calidad de la evidencia es mo-
derada/alta, el grupo de expertos gradiia esta
recomendacién como débil a favor, teniendo en
cuenta los altos costos y las dificultades en el
acceso al TCZ en nuestro medio como para re-
comendarlo para la totalidad de pacientes con
ACG de reciente diagnoéstico. Particularmente
puede sugerirse en aquellos con ACG con alto
riesgo de efectos adversos por corticoides.

4. En ACG de reciente diagnéstico no se
recomienda el tratamiento concomitante con
metotrexato

Para el andlisis de esta recomendacién se
incluyeron siete estudios (tres ensayos clini-
cos, dos estudios de cohorte, un estudio de ca-
sos y controles, y un metaanalisis)?-*. Con una
calidad de estudios baja/moderada, la sintesis
cuantitativa no demostré6 mayor beneficio de
adicionar metotrexato (MTX) al esquema de
corticoides en ninguno de los desenlaces eva-
luados. Tampoco hubo diferencia en el andlisis
de la sensibilidad excluyendo los estudios con
alto riesgo de sesgo. Por lo tanto, el panel de ex-
pertos no recomienda el agregado de MTX en
pacientes con ACG de reciente diagnéstico.

5. En ACG de reciente diagnéstico no se reco-
mienda el tratamiento concomitante con leflu-
nomida, abatacept, ustekinumab, azatioprina,
ciclofosfamida ni micofenolato

Durante anos, en el tratamiento de la ACG

se analizaron distintos fairmacos inmunosupre-
sores asociados a corticoides con el objetivo de
ahorrar corticoides.

Los estudios disponibles que evaluaron le-
flunomida (LFN) en ACG son pocos y de calidad
baja. No se encontraron estudios que evaluaran
el uso de LFN en pacientes con ACG de reciente
diagnéstico.

Existe escasa evidencia del uso de abatacept
(ABA) como terapia adyuvante para el trata-
miento de la ACG. Un ensayo clinico se incluy6
en la sintesis cuantitativa®. En este ensayo se
evalu6 la eficacia y seguridad de ABA + corti-
coides vs PBO + corticoides en pacientes con
ACG de reciente diagnéstico o con recaida de
la enfermedad. Todos los pacientes iniciaron
tratamiento con corticoides y en la semana 12
quienes alcanzaron la remisién fueron rando-
mizados a continuar con ABA o a recibir PBO.
En este grupo, que habia alcanzado la remisién,
se discontinué el uso de corticoides en la se-
mana 28. A los 12 meses de seguimiento, los
pacientes que continuaban con ABA lograron
mejor tasa de remisién (50%) con respecto al
grupo PBO (33%). En virtud del diseno discuti-
ble del estudio y la calidad baja/moderada de la
evidencia, el panel de expertos no recomienda
el uso de ABA en pacientes con ACG de reciente
diagnostico.

Respecto del ustekinumab (UST), no existen
ensayos clinicos randomizados y controlados
que respondan esta pregunta para analizarlo en
sintesis cuantitativa. Sin embargo, se describe
un estudio prospectivo, abierto, no controlado
que evalud la eficacia y seguridad de UST en
combinacién con prednisona (una sola rama)
en pacientes con ACG de reciente diagnostico
o en recaidas®. El objetivo primario fue la re-
misién libre de corticoides (definida como au-
sencia de recaida a lo largo de 52 semanas y
normalizacién de reactantes de fase aguda). Se
incluyeron 13 pacientes, cinco de ellos con ACG
de reciente diagnéstico y ocho con ACG recai-
das. Del total de pacientes incluidos, solo el 23%
(3/13) alcanzé el outcome primario, mientras que
el 77% (10/13) recay6 luego de 23 semanas de
tratamiento. No se recomienda su uso.

Con respecto a la azatioprina (AZA), no exis-
ten estudios que hayan evaluado el uso conco-
mitante de corticoides + AZA desde el inicio de
la enfermedad, por lo cual no se recomienda el
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uso de AZA en pacientes con ACG de reciente
diagnéstico.

Existe muy baja evidencia acerca del uso de
ciclofosfamida (CF) en pacientes con ACG. Un
solo estudio de cohorte retrospectiva se incor-
pordé a la sintesis cuantitativa®. Se incluyeron
47 pacientes: 24 tratados inicialmente con al-
tas dosis de corticoides, 11 recibieron CF y 12
MTX. En la sintesis cuantitativa no se hallaron
diferencias entre quienes recibieron tratamien-
to combinado vs solo corticoides en recaidas o
eventos adversos serios por corticoides.

El micofenolato (MMF) también se propuso
como terapia adyuvante de los corticoides en
ACG, sin embargo, su uso es escaso y no existe
evidencia de calidad que demuestre su eficacia
y seguridad. Se describe un estudio de cohorte
retrospectiva que incluyé 37 pacientes diagnos-
ticados entre 2005 y 2019 tratados con MMF y
corticoides. Las recaidas al primer y segundo
ano fueron del 16,2% y 27% respectivamente. A
los 2 afios de tratamiento, 31 pacientes conti-
nuaron con adecuada tolerancia al MMF?*. Con
muy bajo nivel de evidencia, no se recomienda
el uso de MMF en el tratamiento de la ACG.

6. No se recomienda el agregado de aspirina
en dosis bajas para todos los pacientes con ACG

Los pacientes con diagndstico de ACG pre-
sentan mayor riesgo de desarrollar complica-
ciones cardiovasculares®:*, La evidencia dispo-
nible para objetivar si el agregado o uso de la
aspirina (AAS) disminuye la incidencia de estas
complicaciones presenta seguimientos varia-
bles (de al menos 3 meses). Individualmente,
solo dos estudios encontraron que el agregado
de AAS al tratamiento de base podria reducir
los eventos isquémicos® o disminuir la pérdi-
da de visién®. Por otro lado, tres de las cohortes
incluidas no encontraron beneficio en el trata-
miento combinado con antiplaquetarios para
estos desenlaces*.

Por ultimo, existe un metaanadlisis publicado
en 2014* que concluye que el tratamiento pre-
ventivo con AAS antes del diagnéstico no seria
beneficioso, aunque el tratamiento combinado
con corticoides podria aportar beneficio margi-
nal sin mayor riesgo de sangrado. Debido al bajo
nivel de evidencia para definir si existe un bene-
ficio real con el agregado de aspirina, y tenien-
do en cuenta los potenciales riesgos, el panel de

expertos no recomienda el agregado sistematico
de AAS a todos los pacientes con ACG, debiendo
indicarse individualmente en funcién de los fac-
tores de riesgo cardiovascular de cada pacien-
te. En lo referente al compromiso por ACG en si
mismo, los pacientes que presentan afectacién
de arterias vertebrales y carétidas por la vasculi-
tis son quienes presentan mayor riesgo de desa-
rrollar complicaciones isquémicas y que, por lo
tanto, se beneficiarian del uso de AAS.

ACG recaidas

7. En pacientes con recaidas menores de la
enfermedad se sugiere aumentar la dosis de
corticoides a la dosis previamente efectiva. En
caso de recaidas mayores (sintomas visuales o
isquémicos) se recomienda aumentar la dosis
de corticoides a niveles de tratamiento inicial y
evaluar agregar un inmunosupresor

Esta recomendacién no se evaludé a través
de una pregunta PICO con metodologia GRADE,
sino que se baso en el consenso de expertos.
En caso de recaidas menores, por ejemplo sin-
tomas de polimialgia reumatica, se sugiere au-
mentar la dosis de corticoides a la dosis previa-
mente efectiva. En caso de sucesivas recaidas,
se aconseja, ademas, evaluar el agregado de un
inmunosupresor (TCZ o MTX). En caso de recai-
das mayores (sintomas isquémicos o visuales)
se recomienda retomar dosis inicial de corticoi-
des (40-60 mg/dia de prednisona) y evaluar el
agregado de un inmunosupresor (TCZ o MTX).

8. En pacientes con ACG recaida se sugiere
agregar tocilizumab

En la sintesis cuantitativa se incluyeron los
tres estudios previamente mencionados con
TCZ*%4 y, ademas, otro que evalu6 los desen-
laces reportados por los pacientes*. Tanto con
la dosis semanal como quincenal, la mayor
cantidad de pacientes (ACG nuevas o recaidas)
expuestos a TCZ logré remisién, menores ta-
sas de recaidas y menores dosis acumulada de
corticoides.Y en quienes recibieron TCZ sema-
nal, se estudiaron los desenlaces reportados
por los pacientes donde también se observo
que aquellos que recibieron el biolégico repor-
taron mejores parametros de calidad de vida a
través del SF-36, tanto en el componente fisico
como mental.

En relaciéon al uso de TCZ a largo plazo, exis-
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ten reportes de cohortes de vida real en ACG
recaidas que muestran eficacia similar a los
ensayos clinicos, sin observar nuevos datos de
seguridad en el tiempo*’-#.

Por lo tanto, con un nivel de evidencia mo-
derada/alta en pacientes con ACG recaida, se
recomienda adicionar TCZ al tratamiento con
corticoides, procediendo luego a disminuir
progresivamente la dosis de prednisona con
el objetivo de discontinuarla (idealmente a los
6 meses de inicio del TCZ, como en el estudio
GIACTA)*. La duracién del tratamiento con TCZ
debera evaluarse en cada paciente en particular.

9. En pacientes con ACG recaida se sugiere
agregar metotrexato

No existen ensayos clinicos que evalten la
eficacia de adicionar MTX al esquema basal en
pacientes con ACG que hayan recaido al trata-
miento inicial.

Seglin los datos de los tres pequenos ensayos
clinicos que evaluaron el uso de MTX en ACG de
reciente diagnéstico”-?, y el metaandlisis que
los analizd en conjunto®, pareceria haber un
efecto modesto con el uso de MTX que permi-
tiria disminuir el riesgo de recaidas y la dosis
acumulada de corticoides. Los datos sin embar-
go son ambiguos y de baja/moderada calidad
de evidencia, por lo cual en ACG de inicio no se
recomienda agregar MTX de rutina. Pero en pa-
cientes con recaidas de la enfermedad -en los
cuales no pueda indicarse TCZ, ya sea por tema
de costos/accesibilidad, contraindicaciones o
intolerancia, y teniendo en cuenta el riesgo de
permanecer bajo tratamiento con corticoides
en forma prolongada- se sugiere agregar MTX.

10. En ACG recaida no se recomienda agre-
gar leflunomida, abatacept, ustekinumab, aza-
tioprina, ciclofosfamida ni micofenolato

Para evaluar el uso de LFN en pacientes con
ACG recaida se incluyd un estudio de cohorte
retrospectivo®® donde se observé que en nueve
pacientes con ACG que habian presentado re-
caida durante el descenso de corticoides o falla
a MTX, el agregado de LFN a los corticoides de-
mostré un menor riesgo de recaida y permitié
la reduccién de corticoides. Se encontré otro
estudio -también de cohorte retrospectiva- en
el cual se compard la eficacia y seguridad de
LFN vs MTX asociado a corticoides®'. Se inclu-

yeron 27 pacientes con LFN y 24 con MTX, de
los cuales siete y ocho alcanzaron remisién
respectivamente. Reportaron que la media de
tratamiento hasta lograr la remisién fue menor
en los pacientes que recibieron LFN (56,4 sema-
nas vs 86,4 semanas), siendo significativa esta
diferencia en los pacientes con alta actividad
de la enfermedad. No hubo diferencias en otros
desenlaces como media de corticoides entre
ambos grupos o seguridad.

Debido a la baja calidad de evidencia, no se
recomienda el agregado de LEN en pacientes
con ACG recaida.

En el ensayo clinico que evalué el uso de ABA
en pacientes con ACG*, se incluyeron pacientes
con ACG nueva (n=23) y ACG recaida (n=18), pero
no se informaron datos de un subandlisis de es-
tos dos grupos. Por lo tanto, la conclusién de la
evidencia es la misma que para los pacientes
con ACG de reciente diagnéstico y, en virtud del
diseno discutible del estudio y la calidad baja/
moderada de la evidencia, el panel de expertos
no recomienda el uso de ABA en pacientes con
ACG recaida.

Con respecto al UST tampoco se recomienda
su uso basado en los datos de un estudio pros-
pectivo, no controlado, que evalué su eficacia y
seguridad en combinacién con prednisona (una
sola rama) en pacientes con ACG de reciente
diagnoéstico o en recaidas. El estudio debid fina-
lizarse en forma prematura debido a la alta tasa
de recaidas que presentaron los pacientes®.

Con respecto a la AZA, se incluy6 un ensa-
yo clinico de 1986 que evalud la eficacia de la
AZA contra PBO en pacientes que estaban bajo
tratamiento con corticoides®?. Se randomizaron
31 pacientes: 16 en rama de AZA 150 mg/dia y
15 en rama PBO. Luego de 36 semanas de segui-
miento no hubo efecto ahorrador de corticoides
y a las 52 semanas este efecto fue muy modes-
to. Un estudio de cohorte retrospectiva evalud
28 pacientes que recibieron AZA por ser depen-
dientes de corticoides o por presentar efectos
adversos a los mismos®. Al ano de seguimiento,
luego del inicio de AZA, 18 pacientes (64%) se-
guian en respuesta sostenida con una dosis dia-
ria de prednisona menor de 10 mg/dia, lo que
sugiere un efecto ahorrador de corticoides. En
la sintesis cuantitativa solo fue posible analizar
la dosis acumulada de corticoides a las 52 se-
manas. Los pacientes en tratamiento con AZA
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solo presentaron una media de corticoides de
0,8 mg menor (95% IC 1,27-0,33) respecto de los
pacientes que no recibieron AZA. Con un nivel
de evidencia baja, no se recomienda el uso de
AZA en pacientes con ACG recaida.

En cuanto al uso de CF para pacientes con
ACG recaidas/refractarias no se hallaron estu-
dios para sintesis cuantitativa. Se describen re-
sultados de cuatro estudios que reportan el uso
de CF mas corticoides en pacientes con ACG
refractaria®**%. Son estudios observacionales re-

trospectivos con bajo nimero de pacientes que
no permiten obtener datos de calidad con res-
pecto a la eficacia y seguridad de la CF en pa-
cientes con ACG, por lo cual no se recomienda
Su uso en pacientes con ACG recaida.

En relacién a pacientes con ACG que presen-
tan recaida de la enfermedad, a la fecha no exis-
te informacién publicada sobre el uso de MMF
para su tratamiento. En la Figura 2 se muestra
el esquema de tratamiento propuesto.

Tabla 1: Recomendaciones en el tratamiento de la ACG, con su nivel de evidencia, fuerza de recomendacién y

porcentaje de acuerdo entre los expertos.

Nivel de la evidencia

Voto final de los
expertos (porcentaje)

Fuerza de la
recomendacion

ACG de reciente diagnéstico

1. Altas dosis de corticoides deben iniciarse
inmediatamente para el tratamiento inicial de
induccion de la remisién en pacientes con ACG
activa

NE NE NE

2. Los pulsos EV de corticoides por 1-3 dias
(metilprednisolona) pueden recomendarse,
particularmente en casos de afectacion visual

Baja/moderada Débil 72%

3. En ACG de reciente diagnostico, puede
considerarse el tratamiento concomitante con
tocilizumab

Moderada/alta Débil 79%

4. No se recomienda el tratamiento concomitante

con metotrexato

Baja/moderada

Débil

100%

5. No se recomienda el tratamiento concomitante

Muy baja (LFN, UST,

79% (LFN, UST, AZA,

con leflunomida, abatacept, ustekinumab, AZA, CF, MMF) Débil MMF)

azatioprina, ciclofosfamida ni micofenolato Baja-moderada (ABA) 100% (ABA, CF)

6. No se recomienda el agregado de aspirina en . p o

dosis bajas para todos los pacientes con ACG Baja Débil 93%

ACG recaida

7. En pacientes con recaidas menores de la

enfermedad, se sugiere aumentar la dosis de

corticoides a la dosis previamente efectiva. En

caso de recaidas mayores (sintomas visuales o NE NE NE

isquémicos), se recomienda aumentar la dosis

de corticoides a niveles de tratamiento inicial y

evaluar agregar un inmunosupresor

8. En pamerjt.es con ACG recaida, se sugiere Moderada/alta Fuerte 100%

agregar tocilizumab

9. En pacientes con ACG recaida, se sugiere Baja Débil 72%

agregar metotrexato

10. No se sugiere agregar leflunomida, abatacept, Muy baja (LEN, UST, 100% (LFN, ABA, CF)
) Sleregar e @Rt CF, MMF) o .

ustekinumab, azatioprina, ciclofosfamida ni N Débil 93% (UST)

Baja (AZA)

micofenolato

Baja-moderada (ABA)

86% (AZA, CF)

ACG: arteritis de células gigantes; EV: endovenoso; NE: no evaluado por metodologia GRADE; LFN: leflunomida;
UST: ustekinumab; CF: ciclofosfamida; ABA: abatacept; AZA: azatioprina; MMF: micofenolato.
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Figura 2: Esquema de tratamiento recomendado.

ACG activa

Corticoides via oral * pulsos EV de corticoides
En algunas circunstancias, se considera agregar
tocilizumab de inicio*

\A

Si

Reduccioén progresiva de
corticoides hasta suspender

Remision
| )

No

ACG recaida o refractaria

Corticoides+tocilizumab**
Corticoides+ metotrexato***
Corticoides¥

ACG: arteritis de células gigantes; EV: endovenoso.
* Fuerza de recomendacién débil.

** Recaidas mayores (sintomas visuales o isquémicos) se sugiere aumentar la dosis de corticoides a niveles de tratamiento

inicial y agregar tocilizumab (fuerza de recomendacion fuerte).

*** Recaidas mayores (sintomas visuales o isquémicos) se sugiere aumentar la dosis de corticoides a niveles de tratamiento

inicial y agregar metotrexato (fuerza de recomendacién débil).

¥ Recaidas menores de la enfermedad se sugiere aumentar la dosis de corticoides a la dosis previamente efectiva.

DISCUSION

Durante muchos afios los corticoides fueron
el tratamiento exclusivo de la ACG. Resultan
muy eficaces en lograr la remisién de la enfer-
medad y presentan un rapido inicio de accién
que permite minimizar las complicaciones vi-
suales severas de la enfermedad. Si bien se es-
tudiaron numerosos farmacos inmunosupre-
sores como ahorradores de corticoides, solo el
TCZ, y con evidencia discutible el MTX, demos-
traron ser ttiles en el tratamiento.

Sabemos que los costos y la accesibilidad de
las medicaciones biolégicas en Argentina ha-
cen que las recomendaciones de tratamiento de
esta enfermedad deban adaptarse a la realidad
socioecondémica del pais.

Estas son las primeras guias de tratamiento
de la ACG publicadas por la Sociedad Argentina
de Reumatologia, con el empleo de una meto-
dologia rigurosa para el andlisis de la evidencia
que incluye por primera vez la opinién de un
grupo de pacientes con la enfermedad. La evi-
dencia disponible en ACG quizas sea limitada
o de bajo nivel de evidencia como para elabo-
rar recomendaciones mas puntuales en cuanto
a dosis, duracién de tratamiento o situaciones
especificas, entre otros aspectos. Sin embargo,
cabe desatacar que el alto nivel de acuerdo de

los expertos cuando se votaron las recomenda-
ciones, da valor a este instrumento para tomar
decisiones en la vida real. Probablemente en los
proximos anos, conforme crezca la evidencia,
futuras actualizaciones completaran los terre-
nos no definidos en este documento.

Las recomendaciones aqui presentadas tie-
nen como objetivo proveer a los médicos que
tratan pacientes con ACG en Argentina un mar-
co conceptual para el manejo terapéutico, en-
tendiendo que en aquellos casos dificiles o de
mala evolucién, la opinién de los centros de re-
ferencia y de los especialistas seguird siendo de
importancia y complementara el manejo inicial.
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