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RESUMEN

Palabras clave: vasculitis ANCA;
vasculitis; granulomatosis con
poliangitis; poliangitis microscépica;
granulomatosis eosinofilica con
poliangitis; ANCA

Revista Argentina de Reumatologia
2022; Vol. 33 Sup N° 5 (1-21)

Las vasculitis asociadas a ANCA representan un grupo de enfermedades auto-
inmunes, multisistémicas, que afectan principalmente a los vasos de peque-
o calibre, pudiendo comprometer el tracto respiratorio superior e inferior, el
aparato otorrinolaringolégico, rinén y piel, aunque eventualmente cualquier
6rgano puede estar involucrado. Son enfermedades con potencial y severo
compromiso de érganos y elevada morbimortalidad.

El objetivo de estas guias fue desarrollar las primeras recomendaciones ar-
gentinas para su tratamiento, basadas en la revisién de la literatura mediante
metodologia GRADE. Un panel de expertos en vasculitis elabor6 las preguntas
en formato PICO (poblacién, intervencién, comparador y outcomes), y luego un
panel de expertos en metodologia efectud la revisién de la bibliografia con la
extraccion de la evidencia para cada una de las preguntas. Se realizé un focus
group de pacientes para conocer sus preferencias y experiencias. Finalmente,
con la informacién recabada, el panel de expertos en vasculitis procedié a la
votacién de las recomendaciones que a continuacién se presentan.

ABSTRACT

Key words: ANCA vasculitis;
vasculitis; granulomatosis with
polyangiitis; microscopic polyangiitis;
eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis; ANCA.

ANCA-associated vasculitis are a group of multisystemic autoimmune diseases that main-
ly involve small vessels, and may affect upper and lower respiratory tract, kidney, ear-nose-
throat and skin, but eventually all organs may be involved. The objective of elaborating this
guideline was to develop the first Argentinian treatment recommendations for their treat-
ment using GRADE methodology. An expert panel generated clinically meaningful ques-
tions addressing aspects of the treatment 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 focus group discussion took
place gathering information on their preferences and experiences. Finally, the vasculitis ex-
pert panel, with all the information obtained, voted recommendations presented here.
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INTRODUCCION

Las vasculitis asociadas a ANCA (VAA) re-
presentan un grupo de enfermedades autoin-
munes, multisistémicas, que afectan principal-
mente a los vasos de pequeno calibre, pero que
también pueden comprometer a los de media-
no calibre. Las manifestaciones clinicas princi-
palmente incluyen: compromiso respiratorio,
renal, otorrinolaringolégico y de la piel, aunque
cualquier érgano puede afectarse.

Sibien la mayoria de los pacientes posee po-
sitividad para los anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) en sangre, existe un gru-
po que es ANCA negativo. Por lo tanto, nos refe-
riremos a VAA independientemente de la posi-
tividad o negatividad de los ANCA, dado que el
diagnéstico no se basa exclusivamente en dicha
determinacién serolégica.

Segun el fenotipo clinico, se clasifican en tres
entidades principales: poliangitis microscépica
(PAM), granulomatosis con poliangitis (GPA) y gra-
nulomatosis eosinofilica con poliangitis (GEPA)*.

Dadas las similitudes y diferencias fenoti-
picas, fisiopatolédgicas y seroldgicas, y en con-
gruencia con la bibliografia internacional, la
presente guia se divide en recomendaciones
para GPA y PAM, y recomendaciones para GEPAZ

El objetivo fue desarrollar las primeras reco-
mendaciones argentinas para su tratamiento
basadas en la revisién de la literatura mediante
metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). Un panel
de expertos en vasculitis elaboré las preguntas
PICO y luego los expertos en metodologia efectua-
ron la revision de la bibliografia con la extraccién
de la evidencia para cada una de las preguntas. Se
realizé un focus group de pacientes para conocer
sus preferencias y experiencias. Finalmente, el
panel de expertos en vasculitis, con toda la infor-
macién recabada, procedi6 a la votacién de las re-
comendaciones que a continuacién se presentan.

METODOS
Equipos involucrados

Para la elaboracién de las guias argentinas
de vasculitis trabajé un equipo de metodologia
encargado de las busquedas bibliograficas y el
proceso inicial, y dos grupos de expertos (los
expertos principales realizaron las preguntas de
relevancia clinica y los expertos generales lleva-
ron a cabo el proceso de votacién).

Desarrollo de preguntas clinicas

El panel de expertos, conformado por cinco
reumatologos, realiz6 el proceso de seleccién
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

e Buisquedas bibliogrdficas. El equipo de metodo-
logia hizo el trabajo de recoleccién de evidencia
de la literatura para las preguntas seleccionadas
en varias etapas. En primer lugar, se realizaron las
busquedas bibliograficas en tres bases de datos
(PubMed, Cochrane y Lilacs) donde se detectaron
los estudios publicados hasta el 04/03/2020. Tam-
bién se indago literatura gris en los resimenes de
los Congresos Americano y Europeo de Reuma-
tologia desde 2015 a 2020. Las revisiones se ar-
maron con términos especificos y palabras clave
relacionadas con los dominios de interés.

Para la evidencia sobre los efectos beneficio-
sosy de seguridad, se emplearon ensayos clinicos
controlados aleatorios y estudios observaciona-
les (en los casos en que la evidencia proporcio-
nada por los ensayos fuera escasa). Para obtener
evidencia sobre los valores y preferencias de los
pacientes, se realizd un focus group a través de la
plataforma Google Meet con pacientes con vascu-
litis asociadas a ANCA pertenecientes a diferen-
tes sectores del pais, algunos contaban con obra
social o prepaga, y otros no.

e Seleccidn de estudios. Se hizo en Rayyan soft-
ware. E]1 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 in-
cluidos se juzgaron y seleccionaron para cada
pregunta PICO.

e Extraccién de datos y andlisis. La extraccién
de datos para cada pregunta PICO se hizo en
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RevMan software*. La metodologia GRADE fue
seguida para la inclusién teniendo en cuenta la
mayor calidad de evidencia, por ejemplo, entre
ensayos clinicos sobre estudios observaciona-
les. Los outcomes continuos se analizaron con
el método de inversa de varianza en modelo de
efectos aleatorizados reportados como media
con un 95% de intervalo de confianza (IC 95%) 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 armar
las tablas con el resumen de la evidencia (re-
sumen de las tablas de resultados). Los evalua-
dores independientes (NZ, LAF, FV, LC, SS) de-
sarrollaron la evaluacién de calidad segun los
estdndares de GRADE. En esta etapa, los conflic-
tos se resolvieron por consenso. La evaluacién
para cada outcome incluy6 el andlisis de: riesgo
de sesgo, posibilidad de sesgo de publicacién,
inconsistencia, incongruencia en direcciéon de
la evidencia e imprecision.

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
agrupados, 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 la evidencia de los expertos, el outcome se ca-
talogd 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 recomendacién puede resultar a favor o en
contra de la intervencion y, a su vez, ser fuerte
o débil. De acuerdo a GRADE, esta diferencia
radica en que una recomendacién es fuerte si
la mayor parte 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 recomendacién.

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 ademas 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 empled la
plataforma Zoom software)®. Si en la votacién no
se alcanzaba el consenso del 70% de acuerdo en
la primera instancia, los miembros debatian an-
tes 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 identifico
1.385 publicaciones, de las cuales se revisaron
1.269 (titulos y resiimenes) y 1.150 se excluye-
ron por no cumplir con los criterios predefini-
dos. Se revisaron 119 publicaciones completas,
74 de las cuales finalmente se incluyeron para
la extraccion de la evidencia (Figura 1).
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Figura 1: Diagrama de flujo de publicaciones revisadas e incluidas para la elaboracién de estas guias.

Elegibilidad Screening Identificacién

Inclusion

RECOMENDACIONES

A continuacién, se presentan las recomen-
daciones que resultaron de la votacién final del
grupo de expertos luego de analizar la eviden-
cia y con la consideracién de los datos extraidos
del focus group de pacientes con VAA. Ademads
de la divisién entre GPA/PAM y GEPA, el panel
de expertos dividié las recomendaciones segin
el estadio de la enfermedad (induccién de la
remisién, mantenimiento, refractariedad) para
evaluar la evidencia méas claramente. Asimis-
mo, se valord la gravedad clinica en las distintas
recomendaciones como dafio de érgano blanco
(DOB) o compromiso vital para facilitar la toma
de decisiones.

En resumen, en la presente guia se analizan
los siguientes items:

e Induccién de la remisién GPA/PAM con en-
fermedad grave (DOB).

e Induccién de la remisién GPA/PAM sin en-
fermedad grave (DOB).

e Mantenimiento GPA/PAM.

¢ Induccién de la remisién GEPA sin dano de
6rgano blanco (DOB).

e Induccién de la remisién GEPA con enfer-
medad grave (DOB).

e Mantenimiento GEPA grave (DOB).

o GEPA refractaria.

Glosario

e Enfermedad activa: signos y/o sintomas cli-
nicos nuevos, persistentes o que empeoran atri-
buidos a GPA, PAM o GEPA, y no relacionados
con daflos anteriores.

e Enfermedad grave: vasculitis con manifes-
taciones que amenazan la vida o los érganos
(DOB), por ejemplo, hemorragia alveolar, glo-
merulonefritis, sistema nervioso central (SNC),
afectacion cardiaca.

e Enfermedad no grave: vasculitis sin mani-
festaciones que pongan en peligro la vida o los
érganos, por ejemplo, rinosinusitis, asma, sin-
tomas leves sistémicos, enfermedad cutdanea no
complicada, artritis inflamatoria leve.

e Remisién: ausencia de signos o sintomas
clinicos atribuidos a GPA, PAM o GEPA, dentro o
fuera de la terapia inmunosupresora.

* Enfermedad refractaria: enfermedad activa
persistente a pesar de un curso apropiado de te-
rapia inmunosupresora.

* Recaida: recurrencia de la enfermedad acti-
va después de un periodo de remision.
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Induccién de la remisiéon en GPA/PAM

1. En pacientes con GPA/PAM de reciente
diagnéstico y enfermedad con compromiso de
érgano vital (DOB) se recomiendan los pulsos
endovenosos de corticoides sobre los corticoides
via oral

Para evaluar la eficacia y seguridad del tra-
tamiento con corticoides via oral vs. parente-
ral se analizaron tres estudios. En el primero
se randomizaron 54 pacientes con GPA o PAM
a recibir tratamiento de induccién con ciclofos-
famida (CF) y corticoides via oral o parenteral
por 3 meses para luego continuar tratamiento
de mantenimiento con azatioprina (AZA). Lue-
go de una mediana de seguimiento de 40 meses
no hubo diferencias en muertes, recaidas, falla
al tratamiento, y tampoco diferencias en la ac-
tividad de la enfermedad o en la funcién renal’.

Ademads, en esta pregunta se destacan dos
estudios de cohortes retrospectivos que com-
pararon desenlaces renales en pacientes con
vasculitis grave que recibian terapia inmunosu-
presora (IS) con pulsos de corticoides asociados
vs. un grupo control que recibia corticoides via
oral. Ambos trabajos incluyeron en su mayoria
pacientes con anticuerpos antimieloperoxidasa
(MPO) que tenian deterioro severo de la funcién
renal o didlisis desde el inicio”®.

El primero incluy6 pacientes en didlisis o con
deterioro severo de la funcién renal, con segui-
miento a 30 meses. En sus resultados describieron
que un mayor numero de personas en el grupo
que recibié pulsos de corticoides a altas dosis per-
manecio libre de didlisis respecto del grupo con-
trol. Por este motivo, sugieren la combinaciéon de
corticoides parenterales con tratamiento IS para
mejorar los pardmetros renales a largo plazo con
menor probabilidad de requerimiento de dialisis’.

En cambio, en el estudio que incluyé pacien-
tes con requerimiento de didlisis desde el inicio,
la adicion de corticoides en pulsos luego de 4
anos de seguimiento promedio parecié no con-
ferir beneficio alguno®.

En la sintesis cuantitativa de estos estudios,
el inico desenlace que present6 mejoria con la
adicién de pulsos endovenosos de corticoides a
la IS de base fue el nimero de pacientes que
mejoré pardmetros renales y cese de requeri-
miento de didlisis (Tabla 1, Suplemento).

Por fuera de la evidencia encontrada en vas-
culitis ANCA, en otras patologias autoinmunes

se detect6 que iniciar el tratamiento con pulsos
de corticoides permite, luego, menores dosis de
corticoides orales y por lo tanto menores dosis
acumuladas de corticoides a largo plazo. Sin em-
bargo, el uso rutinario de pulsos endovenosos
puede asociarse a distintos riesgos (infecciones,
riesgo cardiovascular, etc.), particularmente en
pacientes mas anosos, por lo cual debe evaluarse
el riesgo-beneficio en cada caso individual.

2.En pacientes con GPA/PAM con enfermedad
severa (DOB)/activa se recomiendan las dosis
reducidas de corticoides vs. las dosis estdndar
de corticoides

En esta pregunta se incluyé un ensayo clini-
co, el estudio PEXIVAS, destinado a la evaluacién
del uso de recambio plasmatico, y dos regimenes
de glucocorticoides orales en pacientes con GPA
o PAM: uno de dosis estdndar o uno de dosis re-
ducida de glucocorticoides orales. Se sigui6 a los
pacientes durante un maximo de 7 afos para de-
terminar el resultado compuesto primario a las
52 semanas de muerte por cualquier causa o en-
fermedad renal en etapa terminal (ERT). No se en-
contraron diferencias significativas en el objetivo
primario entre las diferentes dosis de corticoides,
pero si se detecté una menor tasa de incidencia
de infecciones en el grupo que recibié dosis redu-
cidas de corticoides® (Tabla 2, Suplemento).

3. En pacientes con GPA/PAM se recomienda
el uso de ciclofosfamida endovenosa sobre
ciclofosfamida via oral para el tratamiento de
induccién

La terapia combinada con corticoides y ci-
clofosfamida (CF) ha sido ampliamente usada
con buena respuesta para inducir la remisién
en pacientes GPA/PAMY. Dado que la primera
hipétesis fue que las dosis acumuladas con CF
via oral (VO) serian mayores que cuando su ad-
ministracién fuera endovenosa (EV), se incluye-
ron varios ensayos para esta comparacién.

En el primer ensayo clinico (1997) se rando-
mizaron 50 pacientes con diagnéstico de GPA a
recibir uno u otro esquema. A los 6 meses de
seguimiento se concluyé que la CF EV fue tan
eficaz como la CF oral para lograr la remisién
inicial, aunque se asoci6 con menos efectos
adversos y menor mortalidad. A su vez, la neu-
monia por Pneumocystis jiroveci fue mayor con el
uso de CF oral*.
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El segundo ensayo clinico incluyé 77 pacien-
tes entre ambos regimenes y concluyé que el
tratamiento EV redujo la dosis acumulada de
CF, sin diferencias entre los dos grupos en so-
brevida, remisién, tiempo de remisién y tasa de
recaidas. Sin embargo, la tasa de leucopenia e
infecciones graves fueron mayores en los pa-
cientes con CF VO™

En el ensayo CYCLOPS, que incluyé 149 pa-
cientes con VAA de reciente diagnéstico sin ries-
go inminente de vida pero con afectacién renal,
el uso de CF EV o VO resulté igualmente eficaz en
la tasa de remisién, con mayor incidencia de leu-
copenia en el grupo de CF VO®. A su vez, el estu-
dio a largo plazo del ensayo CYCLOPS demostr6
resultados similares sin diferencias en sobrevida
o funcién renal entre ambas intervenciones.

La sintesis cuantitativa de estos estudios re-
vela que en el tratamiento con CF EV hubo me-
nor mortalidad y las dosis acumuladas de las
mismas fueron mas bajas (Tabla 3, Suplemento).

4. En pacientes con GPA/PAM con DOB de ini-
cio reciente se recomienda el uso de rituximab
en forma comparable a ciclofosfamida, sin em-
bargo, en recaidas se sugiere rituximab sobre
ciclofosfamida

Esta es una doble recomendacién que se res-
ponde de manera conjunta porque la evidencia
surge de la misma bibliografia, incluso resulta
dificil discriminar entre pacientes con diagnés-
tico reciente o con recaida de la enfermedad
para los diferentes desenlaces.

El primer estudio es un ensayo clinico reali-
zado en pacientes con diagndstico reciente de
la enfermedad (estudio RAVE). Ademas, se des-
criben dos articulos (el estudio RITUXVAS y otro
observacional) que compararon los efectos de
rituximab (RTX) y CF en el tratamiento de GPA
y PAM de diagnéstico reciente o con recaidas de
la enfermedad con manifestaciones severas.

El estudio RITUXVAS es un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) realizado en pacientes con
PAM y GPA de diagnéstico reciente, con com-
promiso renal. Se incluyeron 44 pacientes.
Treinta y tres fueron asignados al grupo expe-
rimental: RTX 375 mg/m?'semana por 4 sema-
nas + 2 pulsos de CF EV a dosis de 15 mg/kg
+ corticoides a dosis habituales. El otro grupo
(n=11) recibi6 de 3 a 6 pulsos de CF EV + corti-
coides. El estudio no demostré diferencias en

cuanto a las tasas de remisién ni eventos ad-
versos entre ambos grupos®.

Por otro lado, el estudio RAVE es un ECA do-
ble ciego que compard ambos esquemas de in-
duccién (CF VO a dosis de 2 mg/kg/dia vs. RTX
375 mg/m?%semana por 4 semanas) en 197 pa-
cientes con VAA. Tuvo como objetivo primario
la remisién libre de corticoides a los 6 meses. Se
traté de un estudio méas grande y con mayor for-
taleza metodolégica que el RITUXVAS. Tampoco
se encontraron diferencias en alcanzar el obje-
tivo primario en los pacientes con diagndstico
reciente. Sin embargo, en aquellos con recaida
de la enfermedad, se detectaron mayores tasas
de remisién en el grupo tratado con RTX, con
un perfil de seguridad comparable entre ambos
grupos de tratamiento®.

Por ultimo, un estudio observacional multi-
céntrico evalué la incidencia de malignidad en
pacientes con vasculitis asociada a ANCA trata-
dos con RTX o CF. Se incluyeron 323 pacientes,
con una media de seguimiento de 5,6 anos y una
incidencia de 45 eventos malignos en 33 de ellos.
El riesgo de malignidad en el grupo tratado con
CF fue mayor que en el grupo tratado con RTX".

En la sintesis cuantitativa se incluyeron es-
tos tres estudios. En los pacientes, tanto con en-
fermedad reciente como recaida, el uso de RTX
a los 6 meses se asocié con menor empleo de
corticoides que aquellos que realizaron induc-
cién con CF, sin inferioridad en términos de re-
misién (Tablas 4 y 5, Suplemento).

5. En pacientes con GPA/PAM sin DOB y con
enfermedad localizada se recomienda el uso de
metotrexato sobre ciclofosfamida

Existe vasta evidencia que el metotrexato
(MTX) en dosis de 20-25 mg/semana, oral o pa-
renteral, se usa ampliamente como alternativa
a la CF en pacientes con enfermedad no severa
y en aquellos con funcién renal normal?®1920.2,

En la sintesis cuantitativa se incluy6 un ensayo
clinico realizado en 95 pacientes con PAM y GPA
de diagnéstico reciente y enfermedad no severa
que compar6 MTX (dosis de 20-25 mg/semanales)
con CF 2 mg/kg/dia VO. Se concluyé que las tasas
de remisién entre ambas intervenciones fueron
similares a los 6 meses. Sin embargo, entre los
pacientes que alcanzaron la remisién, la tasa de
recaida en los 18 meses subsiguientes fue mayor
en el grupo MTX en comparacién con CF (59,5%
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vs. 46,5% respectivamente). De la misma mane-
ra, la dosis acumulada de corticoides fue mayor
en el grupo MTX®. Similares resultados se en-
contraron en un estudio a largo plazo. Con la
totalidad de los datos, se sugiere el uso de MTX
cuando no hay DOB al momento de la induccién?
(Tabla 8, Suplemento).

6. En pacientes con GPA/PAM con enfermedad
severa no se recomienda el uso de mofetil
micofenolato sobre ciclofosfamida EV en eficacia
y en seguridad, siendo comparable su uso en
pacientes con enfermedad leve a moderada

El uso de mofetil micofenolato (MMF) en
induccién de remisién en casos de vasculitis
ANCA se estudié ampliamente en pacientes sin
DOB. Ninguno de los ensayos incluyé a perso-
nas con enfermedad severa, sino leve/mode-
rada, por lo que la sintesis cuantitativa es para
enfermedad leve/moderada.

En este grupo se describen tres ensayos cli-
nicos. El primero es un estudio abierto de un
Unico centro que compard la eficacia de MMF
vs. la terapia de CF EV como tratamiento de in-
duccién en pacientes con VAA moderada (crea-
tinina <500 pmol/l). A pesar del bajo nimero
de pacientes incluidos, se encontré que MMF
mejor6 la actividad de la enfermedad y la fun-
cién renal en casos de afeccién moderada®. El
segundo estudio, realizado en China, evalué la
eficacia de MMF vs. CF como tratamiento de
induccién por 6 meses en pacientes con enfer-
medad leve/moderada. Al final del seguimiento,
el nivel de filtrado glomerular aumento signifi-
cativamente en ambos grupos, sin diferencias
significativas entre ambas intervenciones, por
lo cual se concluyé que MMF podria ser una
buena alternativa en induccién de pacientes
con vasculitis ANCA moderada?. El tercer estu-
dio es un ensayo de 2019 (MYCYC), aleatoriza-
do, de induccién de la remisiéon en GPA y PAM,
que excluyé a los pacientes en didlisis o con
enfermedades potencialmente mortales, don-
de el MMF no fue inferior a la CF en pulsos. Los
resultados demostraron que MMF representa
una alternativa a CF para la induccién de la re-
misién en GPA y PAM. Luego de la remision, las
recaidas ocurrieron antes y con mayor frecuen-
cia en el grupo MMF (33%) en comparacién con
el grupo CF (19%). Aunque se traté de un resul-
tado secundario y el ensayo no fue disenado o

potenciado para detectar diferencias en la tasa
de recaida, esta observacion es consistente con
el aumento de recaidas tempranas detectado
con MTX en comparacién con CF, mayor riesgo
de recaida con menor exposicién acumulada a
CF y mayor tasa de recaida con MMF en com-
paracién con AZA cuando se usa como terapia
de mantenimiento. Si bien el tratamiento con
MMTF puede asociarse a un mayor riesgo de re-
caida en comparacién con CF en pulsos, este
puede aceptarse para evitar los posibles efectos
adversos de CF, especialmente cuando el riesgo
inicial de recaida es bajo y son pacientes con
MPO-ANCA positivo donde MMF es equivalente
a CF%. En la sintesis cuantitativa para enferme-
dad leve/moderada, se demostrdé que tanto CF
como MMF fueron comparables para la mayor
parte de los desenlaces evaluados, excepto para
la dosis acumulada de corticoides y la sobrevida
libre de enfermedad renal, presentando mejo-
res resultados los pacientes que recibieron in-
duccién con CF?* (Tabla 7, Suplemento).

7. En pacientes con GPA/PAM con DOB o
enfermedad severa no se recomienda el uso de
plasmaféresis como adyuvante a la terapia estandar
con ciclofosfamida o rituximab + corticoides

Se incluyeron cinco estudios en la sintesis
cuantitativa que evaluaron los efectos del agre-
gado de plasmaféresis en el tratamiento de in-
duccién de GPA y/o PAM con manifestaciones
severas de la enfermedad.

El primer estudio fue un ECA que incluy6 32
pacientes con glomerulonefritis rdpidamente
progresiva que fueron randomizados a recibir
tratamiento de induccién con pulsos de metil-
prednisolona (MPDN), prednisona (PDN) y AZA,
con o sin plasmaféresis. En este ensayo no se
encontraron diferencias en la sobrevida libre de
dialisis al afio ni en la mortalidad entre los gru-
pos de estudio? 282230,

En 2007 se publicé el estudio MEPEX. Se traté
de un ECA que incluyé 137 pacientes con PAM o
GPA con insuficiencia renal avanzada (creatini-
na >5,8 mg/dl) que fueron aleatorizados a recibir
7 cursos de plasmaféresis dentro de los 14 dias
posteriores a la randomizacién o 3 g de MPDN en
pulsos, ambos con tratamiento estandar agrega-
do (CF y corticoides orales). El grupo plasmafére-
sis present6 mayor proporcién de sujetos que al-
canz6 el objetivo primario de recuperacién renal
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a los 3 meses. No hubo diferencias en la tasa de
eventos adversos serios, mortalidad o infeccio-
nes a los 12 meses entre los grupos®.

En 2010 otro ECA incluyé 32 pacientes con
GPA, aleatorizados a recibir tratamiento estan-
dar (CF + corticoides), con o sin plasmaféresis.
No se encontr6 diferencia significativa en cuanto
a la dependencia de hemodidlisis a los 3 meses®.

En 2018 se publicéd el estudio PEXIVAS, que
conto con el mayor numero de pacientes (n=704)
con VAA, y evaluf el efecto de la plasmaféresis y
de dos esquemas de corticoides. Se incluyeron
pacientes con diagnéstico de GPA y PAM con en-
fermedad severa (compromiso renal y/o pulmo-
nar). Un grupo recibié 7 cursos de plasmaféresis
dentro de los 14 dias posteriores a la randomi-
zacion. Ademas, todos recibieron tratamiento de
induccién con CF o RTX segun criterio del médi-
co tratante, y corticoides en dosis variables (do-
sis estandar vs. dosis reducida de acuerdo con
el protocolo). A las 52 semanas no se hallaron
diferencias significativas en el objetivo prima-
rio: falla renal terminal/muerte entre los grupos
tratados con o sin el agregado de plasmaféresis.
Tampoco hubo diferencias en la tasa de recaida
ni en la incidencia de eventos adversos serios®.

Por ultimo, un estudio observacional de ca-
sos y controles evalu6 el efecto de la adicién
de plasmaféresis en pacientes con GPA/PAM
que presentaron mala respuesta inicial al tra-
tamiento de induccién estandar (CF + corticoi-
des). No se encontraron diferencias en cuanto a
la mortalidad, dependencia de hemodidlisis ni
frecuencia de infecciones entre los grupos.

En la sintesis cuantitativa de los estudios se
mantuvieron las medidas mencionadas de los
estudios individuales, destacando que la pro-
porcién de pacientes libre de didlisis en el es-
tudio MEPEX fue mayor en el grupo que realiz6
plasmaféresis (Tabla 9, Suplemento).

En resumen, no recomendamos en forma uni-
versal el uso de plasmaféresis en pacientes con
vasculitis ANCA grave con compromiso renal y
pulmonar, tampoco el empleo de plasmafére-
sis en casos de hemorragia alveolar aislada (sin
compromiso renal). Sin embargo, en virtud de
la evidencia detallada, entendemos que existen
escenarios clinicos particulares en los cuales el
agregado de plasmaféresis podria tener beneficio
(compromiso renal severo rapidamente progresi-
vo) debiendo sopesar su utilidad caso a caso.

8. En pacientes con GPA/PAM de reciente
diagnéstico o recaida no se recomienda la triple
terapia con ciclofosfamida + rituximab +
corticoides vs. doble terapia ciclofosfamida o
rituximab + corticoides

En esta recomendacién existe una baja cali-
dad de la evidencia sin hallar un ECA para esta
comparacién, lo cual genera una débil reco-
mendacién en contra a pesar de datos positivos.
Se describen dos estudios observacionales: uno
incluy6 pacientes con enfermedad moderada y
otro con enfermedad severa.

El primer estudio se realizé en 66 pacientes
con GPA y PAM moderada (se excluyeron aque-
llos con insuficiencia renal terminal, hemorragia
alveolar y compromiso del sistema nervioso cen-
tral) que recibieron terapia combinada con CF en
dosis bajas (3 g de dosis media acumulada), RTX
2 gy corticoides. Este grupo se compard con una
cohorte de 198 pacientes tomados de la base de
datos del EUVAS que recibieron tratamiento de
induccién estandar (CF a dosis habituales o RTX
mas corticoides). A los 5 anos de seguimiento, en
el analisis multivariado, hubo diferencias signifi-
cativas en el namero de los pacientes con recai-
da de la enfermedad entre ambos grupos, siendo
menor en el grupo de terapia combinada. Ade-
mas, también se observé una menor dosis acu-
mulada de CF y corticoides en la terapia combi-
nada. Por otro lado, en el andlisis multivariado se
encontré una reducciéon en el riesgo de muerte,
progresiéon a insuficiencia renal terminal y tasa
de recaidas en el grupo de terapia combinada vs.
la cohorte control®.

El segundo estudio de cohorte incluyé 37 pa-
cientes con enfermedad severa que comparo el
esquema de tratamiento de RTX + corticoides
con o sin uso asociado de CF. Este estudio re-
trospectivo concluyé que en los pacientes con
VAA y enfermedad renal grave los desenlaces
fueron similares, independientemente del agre-
gado de CF o no al esquema al tratarse con RTX
+ corticoides® (Tabla 10, Suplemento).

9. En pacientes con GPA/PAM recaida no se
recomienda la adicién de gammaglobulinas al
tratamiento estandar

Se analiz6 la utilidad del agregado de inmu-
noglobulina intravenosa (IglV) al tratamiento
en pacientes con VAA que no logran alcanzar
la remisién con distintos regimenes de induc-
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cién?®738*, Se incluy6 un ECA en la sintesis cuan-
titativa donde se aleatorizaron 34 pacientes
con VAA refractarios a la terapia de induccién
estdndar a recibir IgIV en una dosis total de
2 g/kg o continuar con el tratamiento que esta-
ban recibiendo. Se hallé que quienes recibieron
gammaglobulinas lograron menores niveles de
proteina C reactiva (PCR) y actividad de la enfer-
medad respecto de aquellos que no la recibie-
ron, aunque presentaron mayores eventos ad-
versos en la rama intervencién, en su mayoria
leves®. Debido a la escasa evidencia y a la baja/
moderada calidad, no se recomienda su uso en
pacientes con VAA, tanto en recaida como re-
fractaria (Tabla 11, Suplemento).

10. En pacientes con GPA/PAM con enfermedad
de reciente diagnéstico o recaidas no se recomien-
da avacopan + terapia estandar (ciclofosfamida +
rituximab) sobre el tratamiento con corticoides
altas dosis + ciclofosfamida o rituximab

Estas preguntas se responden de manera
conjunta ya que los datos recolectados provie-
nen de la misma evidencia.

En 2017 se publicaron los resultados del ECA
doble ciego de fase II, donde se incluyeron 67 pa-
cientes con GPA/PAM con enfermedad reciente o
recaida, y compromiso moderado por su enfer-
medad (se excluyeron formas severas). Fueron
aleatorizados en tres grupos: 1) PDN 60 mg/dia;
2) PDN 20 mg/dia + avacopan 30 mg dos veces al
dia; 3) avacopan 30 mg dos veces al dia. Todos los
grupos recibieron CF o RTX como parte del trata-
miento de induccién que durd 12 semanas y los
pacientes tuvieron seguimiento hasta la sema-
na 24. A los fines de responder nuestra pregunta,
solo consideramos los resultados comparativos
entre el grupo 1y 3 para demostrar la no inferio-
ridad de avacopan en comparacién con los corti-
coides en la tasa de respondedores en todos los
subgrupos analizados®.

En 2021 se publicé el ECA doble ciego fase III.
En este estudio se randomizaron 330 pacientes
con GPA/PAM con compromiso moderado (se
excluyeron formas severas) en dos grupos: 1)
PDN 60 mg/dia + CF o RTX; 2) avacopan 30 mg
dos veces al dia + CF o RTX. La aleatorizacién
se estratificé de acuerdo con el tipo de trata-
miento de induccién (CF oral, EV o RTX), tipo de
especificidad del ANCA (anti-PR3 o anti-MPO),
enfermedad nueva o recaida. A la semana 26

y 52 de seguimiento avacopan demostrd la no
inferioridad en comparacién con PDN. Ademas,
avacopan mostré una reduccién en la toxicidad
relacionada a corticoides, siendo comparables
ambos esquemas en el resto de los aspectos de
seguridad evaluados*.

En la sintesis cuantitativa de estos estudios
se concluye que, en todos los desenlaces evalua-
dos, avacopan y corticoides son comparables.
Con menor calidad de la evidencia, también se
muestran en las tablas los datos de los anali-
sis de subgrupo para las vasculitis de reciente
diagnoéstico o recaidas, con similares resultados
(Tablas 12 y 13, Suplemento). A pesar de estos
datos favorables para el uso del avacopan en
reemplazo de los corticoides (en combinacién
con RTX o CF), este panel de expertos no reco-
mienda por el momento su uso generalizado
en pacientes con VAA debido al alto costo y las
potenciales dificultades en el acceso a este en
nuestro medio.

Mantenimiento GPA/PAM

11. En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron
la remisién luego del tratamiento de induccién
se recomienda el tratamiento de mantenimiento
con rituximab vs. tratamiento con azatioprina

En 2014 se publicéd el estudio MAINRITSAN
que incluyé 115 pacientes con GPA, PAM y vascu-
litis limitada al rindn, en el cual se logrd la remi-
sién luego de un tratamiento de induccién con
corticoides y CF. En ese momento, los pacientes
fueron aleatorizados a recibir RTX a una dosis de
500 mg al dia 0 y 14, y luego cada 6 meses hasta
el mes 18 0 AZA (dosis inicial de 2 mg/kg con des-
censo a partir de los 12 meses y discontinuacién
al mes 22). El objetivo primario fue comparar la
tasa de recaidas mayores a los 28 meses. RTX fue
superior, con una tasa de recaidas mayor del 5%
vs. 29% en el grupo AZA (p=0,0002), ambos con
un perfil de seguridad comparable®.

En 2018 se presentaron los resultados de ex-
tension del estudio MAINRITSAN a 60 meses,
donde se mantuvo la diferencia en la tasa de
recaidas a favor del RTX, incluso habiendo sus-
pendido los tratamientos de mantenimiento®.

El estudio RITAZAREM, un ECA abierto, evalud
dos esquemas de mantenimiento en pacientes
con VAA con enfermedad recaida. Se aleatoriza-
ron a 190 pacientes con PAM y GPA recaida que
habian logrado la remisién luego de un trata-
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miento de reinduccién con RTX a recibir trata-
miento de mantenimiento en dos grupos alea-
torizados: 1) mantenimiento con RTX 1 g cada 4
meses por 5 dosis; 2) AZA 2 mg/kg/dia. Los pa-
cientes fueron seguidos por un minimo de 36
meses. RTX fue superior a AZA en prevenir las
recaidas de la enfermedad con un HR de 0,36
(IC 95% 0,23-0,57) y una menor incidencia de
eventos adversos serios*. En la sintesis cuantita-
tiva se demostr6 la superioridad de RTX respec-
to de AZA en el nimero de pacientes que tuvo
recaidas al seguimiento (Tabla 18, Suplemento).
Teniendo en cuenta el costo y la accesibilidad
al RTX en nuestro pais, si bien el grupo de exper-
tos recomienda, en base a la evidencia disponi-
ble, el uso de RTX por sobre AZA para el mante-
nimiento de pacientes con VAA en remisién, en
caso de no poder acceder al mismo, existe am-
plia experiencia con el uso de AZA en la practica
clinica, sin dejar de resultar una buena opcién de
tratamiento para un gran namero de pacientes.

12. En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron
la remisién tras el tratamiento de induccién,
azatioprina y metotrexato son comparables
como tratamiento de mantenimiento

Debido a la evidencia acerca de la toxicidad
del uso prolongado de CF (con dosis acumuladas
altas)*#¢, tanto AZA como MTX ampliamente se
emplean como tratamientos de mantenimiento
en pacientes con VAA en remisién luego de los
regimenes de induccién con CF#:#849,

En la sintesis cuantitativa se incluyeron dos
estudios donde se compardé AZA y MTX. El pri-
mero -un ensayo prospectivo, abierto y multi-
céntrico publicado en 2008- incluy6 159 pacien-
tes con GPA/PAM en remisién tras induccién con
CF + corticoides aleatorizados a recibir AZA (en
una dosis de 2 mg/kg de peso por dia) o MTX
(dosis de 0,3 mg/kg/semana, hasta dosis de
25 mg/semana) durante 12 meses. El desenlace
primario fue la seguridad del tratamiento (sus-
pensién del farmaco o muerte); los eventos adver-
sos de seguridad ocurrieron en 29 pacientes que
recibieron AZA y 35 MTX. Respecto de la eficacia,
no hubo diferencia en recaidas entre los grupos®.

El segundo estudio fue un andlisis a largo
plazo del ensayo previamente mencionado,
donde se confirmé que AZA y MTX son opciones
de tratamiento comparables para mantener la
remisién de GPA o PAMSL. La sintesis cuantita-

tiva de estos estudios demuestra la comparabi-
lidad entre ambos, sin poder recomendar el uso
de uno sobre el otro (Tabla 15, Suplemento).

13. En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron
la remisién luego del tratamiento de induccién,
no se recomienda el tratamiento de mantenimiento
con ciclofosfamida sobre azatioprina

Para responder esta pregunta se incluyé un
ensayo clinico randomizado que estudié pa-
cientes con reciente diagndéstico de GPA/PAM
con compromiso renal u otro 6rgano vital, ANCA
positivo y/o confirmacién histolégica de vascu-
litis. Las 155 personas recibieron tratamiento de
induccién con el mismo esquema: prednisolo-
na (PDNL) (1 mg/kg/dia) + CF (2 mg/kg/dia) VO.
Quienes alcanzaron la remisién fueron rando-
mizados a recibir AZA (2 mg/kg/dia) o continuar
con CF via oral (1,5 mg/kg/dia) hasta los 18 me-
ses de iniciado el estudio. Al completar el segui-
miento, no se encontraron diferencias en efica-
cia (recaidas totales, leves o graves, progresion a
falla renal terminal) entre ambos tratamientos,
tampoco en cuanto a eventos adversos ni even-
tos adversos serios. El tratamiento con AZA en
mantenimiento resulté ser comparable al de CF
en eficacia y seguridad®.

En un estudio observacional -que evalué la
sobrevida libre de enfermedad entre pacien-
tes en mantenimiento con CF o AZA, luego de
la induccién con CF + corticoides- se hallé que
cuando la terapia de mantenimiento con AZA
se iniciaba en pacientes con anti-PR3 con titulos
positivos al momento del cambio, se asociaba
significativamente con mayor tasa de recaida
que en aquellos que realizaban mantenimiento
con CF. Sin embargo, en las personas con titu-
los de ANCA negativos al momento del cambio
a AZA, la sobrevida libre de enfermedad a los
2 y 4 anos fue del 80 y 62% respectivamente,
similar a la de los pacientes tratados solo con
CF* (Tabla 16, Suplemento). Teniendo en cuenta
la toxicidad acumulada de la CF a largo plazo,
no se recomienda su uso como tratamiento de
mantenimiento en vasculitis ANCA.

14. En pacientes con GPA/PAM que
alcanzaron la remisién luego del tratamiento de
induccién no se recomienda el tratamiento de
mantenimiento con mofetil micofenolato sobre
azatioprina
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En esta pregunta se incluyé el estudio IMPRO-
VE, un ensayo multicéntrico, randomizado, abier-
to, disenado para evaluar la sobrevida libre de
recaidas en pacientes de 18 a 75 anos, con diag-
nostico de GPA/PAM y ANCA positivos. Todos los
pacientes se incluyeron al momento del diagnos-
tico y recibieron induccién de remisién con corti-
coides (1 m/kg/dia, maximo 80 mg/dia) con esque-
ma de descenso escalonado, y CF VO o EV a dosis
habituales. Quienes alcanzaron la remisién (BVAS
0) entre los meses 3 y 6 fueron randomizados a
recibir AZA 2 mg/kg/dia, maximo 200 mg/dia, du-
rante los 12 primeros meses, luego 1,5 mg/kg/dia
hasta el mes 18 y completaban 42 meses de trata-
miento con 1 mg/kg/dia, o bien MMF (2000 mg/d,
1500 mg/dia luego de 12 meses, 1000 mg/d luego
de 18 meses con suspensién al mes 42). Con una
media de seguimiento de 39 meses, se observd
menor proporcién de recaidas globales en el gru-
po que recibié AZA, sin hallar diferencias entre re-
caidas mayores o menores. Tampoco se encontro
diferencia en la dosis acumulada de corticoides,
cambio medio del indice de dano desde el ba-
sal, cambio en la media de filtrado glomerular ni
eventos adversos. El MMF demostré mayor nume-
ro de recaidas a largo plazo (39 meses) respecto
de AZA, sin haber otras diferencias entre ambos
tratamientos® (Tabla 17, Suplemento).

15. En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron
la remisién luego del tratamiento de induccién
no se recomienda el mantenimiento con
leflunomida sobre metotrexato

Esta pregunta se respondié con un estudio
multicéntrico y randomizado que incluyé pa-
cientes de 18 a 75 anos con diagnéstico de GPA,
quienes luego de una induccién de remisién con
CF VO (2 mg/kd/dia) y corticoides (1 mg/kg/dia
con esquema de descenso) fueron randomizados
a recibir leflunomida (LFN) 100 mg/dia por 3 dias,
20 mg/dia del dia 4 a 44 y luego 30 mg/dia vs. MTX
7,5 mg/semana de semana 1 a 4, 15 mg/semana
de semana 5 a 8 y 20 mg/semana a partir de la
semana 8.

El objetivo primario del estudio fue el nimero
de recaidas. La dosis de LFN de 30 mg/dia fue eficaz
en la prevencién de recaidas importantes, sin em-
bargo, se asoci6 a una mayor frecuencia de eventos
adversos®. En la sintesis cuantitativa, las tasas de
recaidas como las infecciones fueron similares en-
tre ambos grupos (Tabla 19, Suplemento).

16. En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron
la remisién luego del tratamiento de induccién
se recomienda continuar con inmunosupresion
acompaiiada de corticoesteroides a la menor
dosis efectiva posible, el menor tiempo posible

No se encontré evidencia para evaluar si la
adicién de corticoides al tratamiento de mante-
nimiento con un agente inmunosupresor es su-
perior al tratamiento inmunosupresor solo, tam-
poco si el descenso de corticoides a dosis fijas es
superior al descenso a dosis estructuradas.

Todas las guias de practica clinica revisadas
recomiendan el inicio de la terapia de mante-
nimiento asociada a una dosis baja de corti-
coides®*>>*>7. La British Society for Rheumatology
y la British Health Professionals in Rheumatology
(BSR/BHPR) recomiendan iniciar el tapering de
corticoides luego de un ano de remisién®, en
cambio las guias canadienses reportan que no
existe evidencia respecto de la éptima duracién
del tratamiento con corticoides®. A pesar de no
existir evidencia sobre el tiempo y las dosis de
tratamiento esteroideo, la recomendacién es
usarlos en la menor dosis efectiva, el menor
tiempo posible.

17. En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron
la remisién no se recomienda el tratamiento de
mantenimiento por tiempo indefinido respecto
del tratamiento limitado a 24 o 42 meses en
cuanto a eficacia y seguridad

Para responder esta pregunta se analizaron
tres estudios. El estudio AZA-ANCA% incluyé
pacientes mayores de 18 anos con diagndstico
de vasculitis ANCA-PR3 positivos que recibieron
induccién de remisién con CF (2 mg/kg/dia) y
corticoides (1 mg/kg/dia) con esquema de des-
censo. Luego de 3 meses de haber alcanzado la
remision sostenida fueron randomizados a re-
cibir tratamiento de mantenimiento estdndar
con AZA (durante el primer ano y luego dismi-
nuir 25 mg cada 3 meses) resultando en una
duracién del tratamiento de 24 a 30 meses. El
otro grupo de pacientes fue aleatorizado a tra-
tamiento extendido con AZA por 4 afios desde
el diagnéstico, con plan de descenso de 25 mg
cada 3 meses hasta discontinuar. La conclusién
del estudio fue que la sobrevida sin recaidas
a los 4 anos no difiri6 entre AZA estandar y la
terapia prolongada con AZA. Tampoco hubo di-
ferencias segun el status de ANCA al comien-
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zo del tratamiento, sugiriendo entonces que la
terapia de mantenimiento prolongada con AZA
tiene solo un efecto limitado en la prevencién
de las recaidas®®.

El estudio REMAIN, multicéntrico y randomi-
zado, compar¢ el tratamiento de mantenimien-
to con AZA prolongado vs. tratamiento limitado
a 2 anos. Se incluyeron pacientes mayores de
18 anos con diagnéstico de GPA/PAM, con 18-24
meses de tratamiento en remisién clinica, que
fueron aleatorizados a suspender el tratamien-
to de mantenimiento o continuarlo. El objetivo
primario del estudio fue la proporcién de re-
caidas en ambas ramas del tratamiento siendo
este porcentaje mayor en el grupo que disconti-
nub el tratamiento tempranamente®®*>°.

Finalmente, el ensayo MAINRITSAN 3 (2020)
compard un régimen de mantenimiento en
GPA/PAM de RTX a largo plazo (50 pacientes) contra
placebo (47 pacientes). Los resultados demostra-
ron que prolongar el tratamiento con RTX (500 mg
infundidos cada 6 meses durante 18 meses adi-
cionales después de un régimen de manteni-
miento inicial de 18 meses) fue eficaz para man-
tener la remision, con recaidas en solo dos de 50
pacientes (4% [IC, 0% a 9%]) en el grupo de RTX
vs. 12 de 47 (26% [IC, 12% a 37%)]) en el grupo de
placebo, durante los 28 meses de seguimiento. La
terapia de mantenimiento con RTX a largo plazo

Tabla 1: Recomendaciones de tratamiento para GPA/PAM.

no aumenté el nimero de eventos adversos ni
su gravedad. La incidencia de infeccién grave en
el grupo de RTX fue del 12%, que no fue superior
a la del grupo placebo. En este estudio, las recai-
das parecieron ocurrir con mas frecuencia en pa-
cientes con ANCA PR3 positivos que en aquellos
con ANCA MPO positivos. Estos hallazgos son
consistentes con otros estudios y sugieren que
la administracién de RTX a largo plazo puede ser
beneficiosa y podria ser una opcién terapéutica
para esta subpoblacién de pacientes®.

La duracién éptima del tratamiento de man-
tenimiento en pacientes con VAA permanece
indefinida. En este sentido, hay que tener en
cuenta que aquellos con ANCA PR3 positivos
tienden a recaer mas que aquellos con ANCA
MPO, por lo tanto, probablemente en pacientes
PR3 la duracién del tratamiento de manteni-
miento deberia ser mas prolongada®*t.

18. En pacientes con GPA/PAM no se
recomienda el uso de estatinas para la reduc-
cién de la morbimortalidad global y de causa
cardiovascular

No se encontré evidencia respecto del uso
de estatinas para disminuir la morbimortali-
dad cardiovascular y global en pacientes con
vasculitis ANCA, més alla de lo conocido para
la poblacién general.

Nivel de la evidencia

Voto final de los
expertos (porcentaje)

Fuerza de la
recomendacion

Induccion de la remision en GPA y PAM

1. En pacientes con GPA/PAM de reciente
diagnéstico y enfermedad con compromiso

de drgano vital se recomiendan los pulsos
endovenosos de corticoides sobre los corticoides
via oral

Baja/moderada

Débil a favor 93%

2. En pacientes con GPA/PAM con enfermedad
severa/activa se recomiendan las dosis reducidas
de corticoides vs. las dosis estandar de corticoides

Baja/moderada

Débil a favor 86%

3. En pacientes con GPA/PAM se recomienda el
uso de CF EV sobre CF via oral para el tratamiento
de la induccién

Moderada/alta

Fuerte a favor 86%

4. En pacientes con GPA/PAM con DOB de inicio
reciente se recomienda el uso de RTX o CF EV para
el tratamiento de induccién

Alta

Fuerte a favor 100%
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Tabla 1: Recomendaciones de tratamiento para GPA/PAM.

Fuerza de la Voto final de los

Nivel de la evidencia <o .
recomendacion expertos (porcentaje)

Induccion de la remisién en GPA y PAM

5. En pacientes con GPA/PAM recaida con DOB
se recomienda el uso de RTX por sobre CF para el Alta Fuerte a favor 100%
tratamiento de la reinduccién

6. En pacientes con GPA/PAM sin DOB 'y con
enfermedad localizada se recomienda para Moderada Débil a favor 100%
tratamiento de induccién el uso de MTX sobre CF

7. En pacientes con GPA/PAM con enfermedad
leve a moderada (particularmente anti MPO+)
el MMF es comparable a la CF en eficaciay en Débil Débil en contra 72%
seguridad y puede ser una opcidn en el tratamiento
de induccion

8. En pacientes con GPA/PAM con DOB o
enfermedad severa no se recomienda el uso
de plasmaféresis como adyuvante a la terapia
estandar con CF o RTX + corticoides

Moderada alta Débil en contra 100%

9. En pacientes con GPA/PAM recaida no se
recomienda la adicién de gammaglobulinas al Baja Débil en contra 79%
tratamiento estandar

10. En pacientes con GPA/PAM con enfermedad de
reciente diagnostico o recaidas no se recomienda
avacopan + terapia estandar (CF + RTX) sobre el
tratamiento con corticoides altas dosis + CF o RTX

Moderada Débil en contra 100%

Mantenimiento en GPA y PAM

11. En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron
la remisién luego del tratamiento de induccién se
recomienda el tratamiento de mantenimiento con
RTX vs. tratamiento con AZA

Baja/moderada Débil a favor 86%

12. En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron
la remision tras el tratamiento de induccion,
AZA es comparable a MTX como tratamiento de
mantenimiento

Moderada Débil en contra 79%

13. En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron la
remision luego del tratamiento de induccién no se
recomienda el tratamiento de mantenimiento con
CF sobre AZA

Baja Fuerte en contra 100%

14. En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron la
remision luego del tratamiento de induccién no se
recomienda el tratamiento de mantenimiento con
MMF sobre AZA

Moderada Débil en contra 72%

15. En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron la
remisién luego del tratamiento de induccion no se Baja Débil en contra 86%
recomienda el mantenimiento con LFN sobre MTX

16. En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron
la remisién luego del tratamiento de induccién,
se recomienda continuar con inmunosupresion Muy baja Fuerte a favor 100%
acompafiada de corticoesteroides a la menor dosis
efectiva posible, el menor tiempo posible

17. En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron
la remisién no se recomienda el tratamiento de
mantenimiento por tiempo indefinido respecto del Moderada Débil en contra 79%
tratamiento limitado a 24 o0 42 meses en cuanto a
eficacia y seguridad

GPA: granulomatosis con poliangitis; PAM: poliangitis microscopica; CF: ciclofosfamida; EV: endovenosa; DOB: dafio de érgano
blanco, riesgo para la vida o enfermedad severa; RTX: rituximab; MTX: metotrexato; MPO: mieloperoxidasa;
MMF: mofetil micofenolato; AZA: azatioprina; LFN: leflunomida.
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Induccién de la remisién GEPA sin DOB

19. En pacientes con GEPA sin DOB no se
recomienda la adicién de azatioprina ni
metotrexato, ni mofetil micofenolato al tratamiento
con corticoesteroides

Para responder esta pregunta, en primer lugar,
se tuvo en cuenta el estudio CHUSPAN, que inclu-
yo pacientes con GEPA con Five Factor Score (FFS)=0
tratados exclusivamente con corticoides, demos-
trando buena eficacia y alta tasa de sobrevida a
los 5 anos. No obstante, un tercio de los pacientes,
especialmente aquellos con neuropatia periférica,
requirié la adicién de un agente inmunosupresor®.

Analizando cada IS en particular, existe en
primer lugar un ECA de 51 pacientes que com-
pard corticoesteroides vs. AZA + corticoides
para la induccién en GEPA no grave (FFS=0) de
reciente diagnéstico, concluyendo que la adi-
cién de AZA no mejora ni las tasas de remisién,
ni el riesgo de recaidas ni la sobrevida a 2 y 5
anos. El agregado de AZA tampoco fue efectivo
para el ahorro de dosis de corticoesteroides®.

No existen estudios especificos que hayan
comparado corticoesteroides vs. MTX + corti-
coesteroides en pacientes con GEPA sin com-
promiso de 6rgano blanco. Sin embargo, en un
ensayo clinico abierto no controlado se realiz6
induccién de pacientes con GEPA no severa con
MTX junto con PDN, y se encontrd remisién (de-
finida como ausencia de manifestaciones clini-
cas o bioquimicas de la enfermedad) en 6 de 11
pacientes. Al tratarse de un estudio carente de
grupo control, no es posible determinar sila adi-
cién de MTX proporciond un efecto beneficioso
para lograr la remisién en estos pacientes®.

En cuanto al MMF, no hay estudios donde se
haya realizado la comparacién de este agente
con o sin esteroides®.

En resumen, si bien carecemos de datos que
demuestren que en este subgrupo de pacientes
(GEPA con FFS=0, es decir, sin DOB) la adicién de
un agente IS resulte beneficioso, entendemos
que cuando existen manifestaciones vasculiti-
cas progresivas de GEPA, alin sin modificaciones
en el FFS, podria considerarse la adicién de al-
gln agente inmunosupresor convencional (AZA,
MTX, LEF, MMF)%26264% (Tabla 24, Suplemento).

20. En pacientes con GEPA sin DOB no se
recomienda la adicién de ciclofosfamida a la
terapia con corticoesteroides

No existen ECA directamente realizados en
pacientes con GEPA sin DOB donde se compare
el uso de CF + corticoides vs. corticoides solos.
Sin embargo, hay datos indirectos de su efica-
cia. Se incluy6 un ensayo clinico abierto, multi-
céntrico, que incorpord pacientes con GEPA sin
DOB refractarios al tratamiento con corticoides
como monoterapia. De un total de 19, nueve
fueron randomizados a recibir AZA y 10 CF, en-
contrando la remisién (definida como la ausen-
cia de manifestaciones clinicas o bioldgicas de
vasculitis por al menos 3 meses) en 77% (7/9) vs.
50% (5/10) de los pacientes, respectivamente®.

Similar a la pregunta anterior, si bien CF po-
dria considerarse en combinacién con corticoides
en pacientes sin DOB con manifestaciones vascu-
liticas progresivas de GEPA®, consideramos que
primero deberia optarse por otras opciones con
mejor perfil de seguridad (AZA, MTX, LEF, MMF).

21. En pacientes con GEPA sin DOB no se
recomienda la adicién de mepolizumab al
tratamiento corticoesteroide

Si bien no existen estudios que respondan
esta pregunta (mepolizumab -MEP-en GEPA sin
DOB), dentro del estudio MIRRA (pivotal de MEP)
se describe un subgrupo de pacientes sin DOB
no respondedores a corticoides. En este ECA se
compard MEP (300 mg por via subcutdnea cada
4 semanas) contra placebo en 136 pacientes con
GEPA refractaria, recidivante o dependiente de
glucocorticoides (se excluyeron aquellos en de-
but de la enfermedad o con la enfermedad grave).
El criterio principal de valoracién de la remisién
(definido como un score de Birmingham Vasculitis
Activity Score, [BVAS])=0 en las semanas 36 y 48)
ocurrié con mas frecuencia en el grupo de MEP
(OR 16,74; IC 95%: 3,6 a 77,6) que en el grupo pla-
cebo. Asimismo, las tasas de recaidas se reduje-
ron en el grupo tratado con MEP (56%) contra el
grupo placebo (82%), aunque globalmente se trata
de tasas altas de recaidas en ambos grupos. No
hubo diferencias en los eventos adversos graves.
Adicionalmente, el ensayo no pudo determinar la
eficacia de MEP para las manifestaciones vasculi-
ticas agudas o la miocarditis®.

A su vez, en otro estudio retrospectivo se
compard el tratamiento de induccién en GEPA
refractaria/recaida sin DOB, con IS clésicos
como MTX vs. MEP o RTX (comparacién indi-
recta del estudio MIRRA), y se hallé que de 24
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pacientes tratados con IS clasicos, el 41,6% logrd
la remisién (definida como BVAS= 0 y con me-
nos de 7,5 mg/dia de PDN) vs. el 45% con MEP
(n=136) observado en el estudio MIRRA®S,

En conclusion, a pesar de no existir eviden-
cia directa, MEP podria ser de utilidad en cierto
subgrupo de pacientes con GEPA sin DOB, por
ejemplo, en aquellos resistentes o con contrain-
dicaciones para recibir corticoides.

Induccién de la remisién en GEPA con
enfermedad grave (DOB)

22.En pacientes con GEPA con DOB para el tra-
tamiento de induccién se recomienda la adicién
de ciclofosfamida al tratamiento corticoesteroide

El grado de evidencia para el uso de CF en GEPA
con DOB es menor que para GPA/PAM. Se describe
un estudio donde se comparé el uso de CF en GEPA
a una dosis de CF 0,6 mg/m? en esquema corto vs.
prolongado (6 vs. 12 pulsos), utilizados inicialmen-
te cada 2 semanas durante un mes y luego cada
4 semanas. El brazo de intervencién recibi seis
pulsos en total, mientras que el brazo de control
recibié 12 pulsos. La remisién completa se logré en
ambos grupos a una tasa similar y la recaida tam-
bién fue similar entre los grupos. Igualmente 12
pulsos lograron controlar la GEPA grave de forma
mas efectiva que el régimen de 6 pulsos®.

A pesar de la baja evidencia, y probablemente
extrapolando mayormente la vasta experiencia de
su uso en pacientes con GPA/PAM, resulta razona-
ble el uso de CF en pacientes con GEPA con DOB.

23. En pacientes con GEPA con DOB para el
tratamiento de induccién se recomienda la
adicién de rituximab al tratamiento corticoesteroide

Sibien la calidad de la evidencia es baja, exis-
ten estudios retrospectivos acerca de la efectivi-
dad de RTX en el tratamiento de induccién de
GEPA severa. En un estudio se compararon 14 pa-
cientes que recibieron RTX vs. 14 pacientes que
recibieron CF. Lograron la remisién definida por
un BVAS=0 y una dosis de PDN < a 7,5 mg/dia
un 36% de los pacientes en el grupo de RTX (el
64% de los pacientes habia sido tratado pre-
viamente con CF) vs. 29% de los pacientes en
el grupo CF’%. Otro estudio retrospectivo de 41
pacientes con GEPA que recibieron diferentes
regimenes de RTX encontr6 que el 34% logré la
remisién completa (BVAS=0) a los 6 meses y el
49% a los 12 meses’!. Por ultimo, se evalué la

respuesta al tratamiento de induccién con RTX
en 69 pacientes refractarios o con contraindi-
cacién para recibir CF. Encontraron remisién
(BVAS=0 y dosis de PDN < a 5 mg/dia) en el 22%
de los pacientes y mejoria de respuesta (defi-
nida por un BVAS=0, independientemente de la
dosis de corticoides) en el 40,6%’2. Al momento
de la publicacién de la presente Guia, un ECA
se estd desarrollando para evaluar la eficacia
de RTX en GEPA (NCT 02807103; Estudio REO-
VAS). Mientras tanto, en virtud de la evidencia
mencionada, resulta razonable el uso de RTX en
GEPA con DOB como una opcién al uso de CF.

24. En pacientes con GEPA con DOB para el
tratamiento de induccién no se recomienda la
adicién de azatioprina al tratamiento con corticoides

No existe evidencia sobre el uso de AZA
como inmunosupresor de induccién en pacien-
tes con GEPA con enfermedad grave.

25. En pacientes con GEPA con DOB no se
recomienda el agregado de plasmaféresis a
la terapia estadndar para el tratamiento de
induccién de remisién

Se analizé un Gnico estudio que incluyé pacien-
tes de 16 a 74 afios, con diagnéstico de PAN o GEPA
y al menos un factor de mal pronoéstico. Todos reci-
bian tratamiento con corticoides (pulsos 15 mg/kg/
dia de metilprednisolona por 3 dias) y CF 0,6 g/m?
por mes durante un afno y fueron aleatorizados en
dos grupos a recibir solo este tratamiento o agre-
gar nueve sesiones de plasmaféresis. A los 6 meses
de tratamiento no se observaron diferencias en las
proporciones alcanzadas de remisién, recaidas ni
muerte. En el seguimiento a 30 meses se detectd
una diferencia a favor del agregado de plasmafé-
resis en cuanto a remisién sostenida. En otros des-
enlaces como falla de tratamiento a los 12 meses,
requerimiento de otro tratamiento o muerte a 30
meses, no se encontraron diferencias’. Por lo tan-
to, no recomendamos el uso de plasmaféresis en
GEPA con DOB (Tabla 33, Suplemento).

Mantenimiento GEPA grave

26. En pacientes con GEPA con DOB que
alcanzaron la remisién tras el tratamiento de
induccién se recomienda la adicién de azatio-
prina o mofetil micofenolato o metotrexato al
tratamiento corticoide y se desaconseja el uso
de leflunomida
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A diferencia de las otras VAA, la cantidad y
calidad de estudios para evaluar la eficacia del
tratamiento de mantenimiento con AZA, MMF,
MTX o LFN en GEPA es menor.

En un estudio prospectivo se evalué la efi-
cacia de la induccién con corticoides y CF en
pacientes con GEPA con DOB, siendo la sobre-
vida general sin terapia de mantenimiento del
97 y 92% a los 5 y 8 anos, respectivamente. Sin
embargo, las tasas de recaida también fueron
altas, 73,8 y 85,7% respectivamente, segin si
los pacientes habian recibido 6 o 12 pulsos de
CF%. Es por este motivo que se recomienda que
los pacientes con GEPA reciban tratamiento de
mantenimiento.

La eficacia de MTX para el mantenimiento de
la remisién se evalud en un ECA que lo compa-
r6 con CF como tratamiento de mantenimiento.
La tasa de sobrevida libre de recaidas a los 24
meses fue de 82 vs. 77%, respectivamente en los
grupos MTX y CF7%.

En otro ensayo clinico abierto no controlado,
previamente descripto, se realizé mantenimien-
to de pacientes con GEPA no severa en remisién
con MTX, con una tasa de recaidas del 52% (13/25
pacientes), una mediana de 9 meses y sin even-
tos adversos graves®. Extrapolando indicacio-
nes de GPA/PAM, y con los datos particulares de
MTX’, se recomienda terapia de mantenimiento
con algiin IS de los mencionados®.

27. En pacientes con GEPA con DOB que
alcanzaron la remisién tras el tratamiento
de induccién no se recomienda el uso de
rituximab para el mantenimiento de la remisién

Al momento del desarrollo de la presente
Guia, no se cuenta con informacién respecto
del uso de RTX como terapia de mantenimiento
en vasculitis GEPA, pero un ECA se encuentra

en desarrollo (NCT 03164473, Estudio MAIN-
RITSEG), motivo por el cual no se recomienda el
uso de RTX en mantenimiento en GEPA.

GEPA refractaria

28. En pacientes con GEPA refractaria se
recomienda el uso de mepolizumab en adicién
a la terapia estandar

Previamente se describié el estudio MIRRA
que compard MEP contra placebo en 136 pacien-
tes con GEPA refractaria, recidivante o resisten-
te a corticoides. Los pacientes fueron aleato-
rizados a recibir MEP 300 mg cada 4 semanas
subcutaneo (SC) o placebo hasta la semana 52.
MEP demostrdé mayores tasas de remisiéon con
menos recaidas durante las 52 semanas de se-
guimiento, particularmente en el grupo de pa-
cientes con eosinofilia mayor a 1500 eosinéfilos/
ml al momento de la randomizacién. No hubo
diferencias en la incidencia de eventos adversos
entre los grupos®.

En la sintesis cuantitativa de este estudio, se
observaron mayores indices de remisién en los
pacientes con MEP con menores recaidas a la
semana 52, por tanto, se recomienda su uso en
GEPA refractaria.

29. En pacientes con GEPA refractaria no se
recomienda el uso de omalizumab en adicién a
la terapia estandar

Con respecto a GEPA refractaria, existen re-
portes de casos y estudios pequenos que mues-
tran la utilidad del omalizumab (OMA) en el
control del asma en algunos pacientes con asma
de dificil control, al reducir las exacerbaciones
asmaticas y la necesidad de corticoides orales.
Sin embargo, es necesario contar con mas da-
tos antes de recomendar el uso generalizado de
OMA en pacientes con GEPA7>777,
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Vasculitis ANCA
Tabla 2: Evidencia, fuerza de recomendacién y votacién final para cada tratamiento.
. . . Fuerza de la Voto final de los
Nivel de la evidencia o .
recomendacion expertos (porcentaje)

Induccion de la remision en GEPA sin DOB

1. En pacientes con GEPA sin DOB no se
recomienda la adicién de AZA ni MTX ni MMF al
tratamiento con corticoesteroides

Muy baja (MTX-MMF)
/moderada (AZA)

79% (AZA)

Débil en contra 86% (MTX-MME)

2. En pacientes con GEPA sin DOB no se
recomienda la adicién de CF a la terapia con Muy baja Fuerte en contra 93%
corticoesteroides

3. En pacientes con GEPA sin DOB no se
recomienda la adicién de MEP al tratamiento Muy baja Débil en contra 93%
corticoesteroide

Induccion de remision en GEPA enfermedad severa/DOB

4. En pacientes con GEPA con DOB se recomienda
para el tratamiento de induccion la adicion de CF al Baja Débil a favor 86%
tratamiento corticoesteroide

5. En pacientes con GEPA con DOB para el
tratamiento de induccion se recomienda la adicién Baja Débil a favor 100%
de RTX al tratamiento corticoesteroide

6. En pacientes con GEPA con DOB para el
tratamiento de induccién no se recomienda el uso Muy baja Débil a favor 79%
de AZA

7. En pacientes con GEPA con DOB no se
recomienda el agregado de plasmaféresis a la
terapia estandar para el tratamiento de la induccion
de remision

Mantenimiento de GEPA severa/DOB

Moderada Débil en contra 79%

9. En pacientes con GEPA con DOB que alcanzaron
la remision tras el tratamiento de induccién se Débil a favor
recomienda la adicién de AZA o MMF o MTX como Muy baja (MTX, AZA, MMF) 100%
tratamiento de mantenimiento y se desaconseja el Débil en contra (LFN)
uso de LFN

10. En pacientes con GEPA con DOB que
alcanzaron la remision tras el tratamiento de
induccién no se recomienda el uso de RTX como
tratamiento de mantenimiento

GEPA refractaria

Muy baja Débil en contra 100%

11. En pacientes con GEPA refractaria se
recomienda el uso de MEP en adicién a la terapia Moderada Débil a favor 71%
estandar

12. En pacientes con GEPA refractaria no se
recomienda el uso de OMA en adicién a la terapia Muy Baja Débil en contra 100 %
estandar

GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangitis; DOB: daiio de érgano blanco, riesgo para la vida o enfermedad severa;
AZA: azatioprina; MTX: metotrexato; MMF: mofetil micofenolato; CF: ciclofosfamida; RTX: rituximab; LFN: leflunomida;
MEP: mepolizumab; OMA: omalizumab.
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Figura 2: Esquema de tratamiento de GPA/PAM.

GPA/PAM

Enfermedad no severa Enfermedad severa

Induccién

Plasmyferesis

Mantenimiento

GPA: granulomatosis con poliangitis; PAM: poliangitis microscopica; VO: via oral; EV: endovenosa; MTX: metotrexato;
MMEF: mofetil micofenolato; CF: ciclofosfamida; RTX: rituximab; AZA: azatioprina.
Fuerza de recomendacién: *débil; **fuerte.

Figura 2: Esquema de tratamiento de GEPA.

GEPA

Enfermedad no severa Enfermedad severa

Induccién

Plasmp{gresis

Mantenimiento

Refractario

GEPA: Granulomatosis eosinofilica con poliangitis; VO: via oral; CF: ciclofosfamida; EV: endovenosa; RTX: rituximab;
AZA: azatioprina; MTX: metotrexato; MMF: mofetil micofenolato.
Fuerza de recomendacién: *débil; **fuerte.
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PREGUNTA PICO 1-a

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM de diagnéstico reciente y enfermedad con compromiso

érgano vital/vida, sson los pulsos endovenosos de corticoides superiores a los

corticoides via oral en eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagnéstico reciente y enfermedad con compromiso érgano vital/vida.
Intervencion: Pulsos endovenosos de corticoides.
Comparador: Corticoides via oral.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacién de calidad N2 de pacientes Efecto
Ne de Dlzzno Rlzs;go Inconsis- | Evidencia | | = . oo cor?stir:esra- Pulsos | royo | Relativo | Absoluto Calidad  (Importancia
estudios . tencia | indirecta P " CTC (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones
Remision Completa. Seguimiento medio: 40 semanas.
. . 100 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evgle:lfla 8/24 7/30 ’zg ;6433 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (33.3%) | (23.3%) ! (de-93a | MODERADA | CRITICO
EC® 3.38) 555)
Remision Parcial. Seguimiento medio: 40 semanas.
. . -133 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es EV('jdeelTr?'a 12/24 19/30 ?3297: 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (50.0%) | (63.3%) ’ (de-323 a | MODERADA | CRITICO
EC® 1.28) 177)
Recaidas. Seguimiento medio: 40 semanas.
. . 24 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es EV('jdeelTsla 7/24 8/30 Fzgz()o: 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (29.2%) | (26.7%) ’ (de-144 a | MODERADA | CRITICO
EC® 2.59) 424)
Falla al Tratamiento. Seguimiento medio: 40 semanas.
. . 33 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® EV('jdeelT:a 4/24 4/30 Fzg ; 52: 1,000 [Clle)e) 9
aleatorios | serio serio serio (16.7%) | (13.3%) ’ (de-87 a BAJA CRITICO
EC® 4.49)
465)
Muerte. Seguimiento medio: 40 semanas.
) ) 75 por
1 Ensayos | Noes | Noes | Noes Serio® Evéieﬂr?'a 5/24 4/30 Fzg 2%5: 1,000 D00 9
aleatorios | serio serio serio (20.8%) | (13.3%) y (de-71a BAJA CRITICO
EC® 5.19) 550)
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
N de Dlzzno Rlzsego Inconsis- | Evidencia | | = .o cor?:ir:esra- Pulsos | oo | Relativo | Absoluto Calidad | Importancia
estudios . tencia | indirecta P . CTC (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones
Requerimiento de dialisis. Seguimiento medio: 40 semanas.
. . -17 por
: Ensayos | Noes | ¢ .. | Noes | o, |™0eN%® | 594 | 330 Tg 281 1000 |@@00| 9
aleatorios | serio serio (8.3%) (10.0%) ' (de-85a BAJA CRITICO
EC® 4.59)
359)
Diabetes Inducida CTC - Sin Dialisis. Seguimiento medio: 40 semanas.
. . -20 por
: Ensayos | Noes | ¢ .. | Noes | o ., |™0eN%® | g4 | 130 Tg o1 1000 |@®00| 9
aleatorios | serio serio (0.0%) (3.3%) : (de-33a BAJA CRITICO
EC® 9.71) 290)

PREGUNTA PICO 1-b

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM de diagnéstico reciente y enfermedad con compromiso
érgano vital/vida, sson los pulsos endovenosos de corticoides superiores a los
corticoides via oral en eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagnostico reciente y enfermedad con compromiso érgano vital/vida (renal).
Intervencioén: IS+pulsos endovenosos de corticoides.
Comparador: IS sin esteroides.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
N de Dlzzno Rlzs;go Inconsis- | Evidencia | = oo cor?st;::ra- Pulsos | |\ '~ro | Relativo | Absoluto Calidad (Importancia
estudios . tencia | indirecta P . GG (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones
Muerte - Deterioro severo de funcién renal o en dialisis. Seguimiento medio: 12 a 31 meses.
RR0.70 | 24Por
9 Cohortes | ¢ e | gerige | NOes No es Ninguna 19/87 29/93 (0424 1,000 SO000 9
retrospectivas serio serio (21.8%) | (31.2%) 1'14) (de-181a| MUY BAJA | CRITICO
: 44)
Infecciones - Deterioro severo de funcion renal o en dialisis. Seguimiento medio: 12 a 31 meses.
RR1.07 | S2POr
9 Cohortes | o . .| Noes | Noes No es Ninguna | 43/87 43/93 © 76 4 1,000 D00 9
retrospectivas serio serio serio g (49.4%) | (46.2%) 1' 45) (de-97 a BAJA CRITICO
: 208)
Siguieron en Dialisis - Seguimiento medio: 12 a 31 meses.
-132
2 Cohortes Serio© | Serio © Noes Serio @ Ninguna 36/87 51/93 Fzg gg: 1'00p0°r ©000 9
retrospectivas serio g (41.4%) | (54.8%) 1'0 4) (de-241a| MUY BAJA | CRITICO
: 22)
Salieron de Dialisis. Seguimiento medio: 12 a 31 meses.
RRO0.58 | 221 por
9 Cohortes | o . .| Noes | Noes No es Ninquna | 28/87 49/93 © 1a 1,000 D00 9
retrospectivas serio serio serio g (32.2%) | (52.7%) 0.81) (de-311a BAJA CRITICO
: -100)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.
Explicaciones
a. Un solo estudio incluido.
b. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.
c. Sesgos inherentes a estudios de cohorte. Por ejemplo, sesgo de indicacién.
d. Heterogeneidad entre estudios.
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PREGUNTA PICO 2

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM de diagnéstico reciente y enfermedad con compromiso

érgano vital/vida, sson las dosis reducidas de corticoides superiores a las dosis

estandar en eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagnéstico reciente y enfermedad con compromiso érgano vital/vida.
Intervencioén: Corticoides dosis reducidas.
Comparador: Corticoides dosis estandar.

Desenlaces: Eficacia y seguridad a los 12 meses.

Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Ne de lei:no Rlzsego Inconsis- | Evidencia | = .o cor?stir:esra- CTCdosis | CTdosis | Relativo | Absoluto Calidad |Importancia
estudios - tencia | indirecta P . reducidas | estandar | (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones
Recaidas. Seguimiento: 12 meses.
. . 25 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evclideegsla 32/353 | 23/351 ?g ;é3: 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (9.1%) (6.6%) ’ (de-11a | MODERADA | CRITICO
EC ® 2.32) 86)
Infecciones serias. Seguimiento: 12 meses.
. . -113 por
] Ensayos | Noes | Noes | Noes No es E"('j‘iegrf'a 142/353 | 180/351 Fzg g;: 1,000 OO0 9
aleatorios | serio serio serio serio (40.2%) | (51.3%) ' (de-169 a | MODERADA | CRITICO
EC® 0.92) )
EA cardiovasculares. Seguimiento: 12 meses.
. . 34 por
] Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(l;ie:rc]:la 68/353 | 56/351 T(?;Bzz: 1,000 DDODO 7
aleatorios | serio serio serio serio (19.3%) | (16.0%) ' (de-19 a | MODERADA | CRITICO
EC @ 1.66) 105)
indice combinado muerte/enfermedad renal terminal. Seguimiento: 12 meses.
. . 12 por
] Ensayos | Noes | Noes | Noes No es E"('j‘iegrf'a 107/353 | 102/351 ':g ;éo: 1,000 OO0 9
aleatorios | serio serio serio serio (30.3%) | (16.0%) ' (de49a | MODERADA | CRITICO
EC ® 1.31) 50)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.
Explicaciones
a. Un solo estudio incluido en comparacién.
PREGUNTA PICO 3

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM de diagnéstico reciente y enfermedad con compromiso
érgano vital/vida, ses la ciclofosfamida endovenosa superior a ciclofosfamida via
oral en eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagnéstico reciente y enfermedad con compromiso érgano vital/vida.
Intervencioén: Ciclofosfamida EV.
Comparador: Ciclofosfamida VO.
Desenlaces: Eficacia y seguridad 9 m 6 m.
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
N de Dlséeeno Rlzsego Inconsis- | Evidencia | | = .o cor?stir:esra- CFEV CEVO Relativo | Absoluto Calidad Importancia
estudios . tencia | indirecta P . (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones
Remision Completa. Seguimiento: 6-35 meses.
RR1.06 | 46POF
3 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ninguna 179/224 | 161/211 © 96 a 1,000 CODD 9
aleatorios | serio serio serio serio 9 (79.9%) | (76.3%) 1'1 6) (de-31a ALTA CRITICO
’ 122)
Remision Completa — 6 meses. Seguimiento: 6-35 meses.
RR1.10 | 78POr
3 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ninguna 107/125 | 94/121 © 9é a 1,000 DOOD 9
aleatorios | serio serio serio serio 9 (85.6%) | (77.7%) 1'24) (de-16a ALTA CRITICO
: 186)
Remision Completa - > 12 meses. Seguimiento: 6-9 meses.
RRO.99 | /PO
9 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ninguna 72/99 67/90 © 84'1 a 1,000 DOOD 9
aleatorios | serio serio serio serio 9 (72.7%) | (74.4%) 1'17) (de-119a ALTA CRITICO
’ 127)
Recaidas - 0-12 meses. Seguimiento medio: 35 meses.
. . -64 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio ® Ev(;ie::a 3/22 5/25 ?g 10 éeas 1,000 ®e00 9
aleatorios | serio serio serio b (13.6%) | (20.0%) ’ (de-164a BAJA CRITICO
EC 2.53)
306)
Recaidas - >12 meses. Seguimiento: 6 meses.
. . 402\ por
| Ensayos | Noes | Noes | Noes | ., | SN\ 4223 | 325 ry 4351 1000 | @®00 9
aleatorios | serio serio serio b (52.2%) | (12.0%) . (de48a BAJA CRITICO
EC 13.48)
1,000)
Leucopenia. Seguimiento: 6-9 meses.
RR0.50 | ~245 por
9 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® Ninquna | 24798 48/98 © 332 1,000 DOD0O 6
aleatorios | serio serio serio 9 (24.5%) | (49.0%) 0'75) (de-328 a | MODERADA |IMPORTANTE
: -122)
Infecciones. Seguimiento: 6-9 meses.
RR1.07 | 20POr
9 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® Ninguna 31/103 27/96 © 6é a 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio 9 (30.1%) | (28.1%) 1.65) (de-87a | MODERADA CRITICO
’ 183)
Infecciones Serias. Seguimiento: 6-35 meses.
RRO.58 | ~101 por
3 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® Ninquna | 177125 | 29/121 © 332 1,000 DOD0O 9
aleatorios | serio serio serio 9 (13.6%) | (24.0%) 1'00) (de-161 | MODERADA CRITICO
: a0)
PCP. Seguimiento: 6 meses.
; : -192 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio * Evédee::a 3/27 7/23 Tg 10 ‘i3a7 1,000 ®e00 6
aleatorios | serio serio serio (11.1%) | (30.4%) ' (de-271a BAJA IMPORTANTE
EC® 1.25) 76)
Falla al tratamiento. Seguimiento: 9 meses.
RRO.64 | 15 POr
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serige | Evidencia | 2/76 3/73 © 11a 1,000 ®e00 9
aleatorios | serio serio serio deun (2.6%) (4.1%) ’ (de-37a BAJA CRITICO
3.72)
EC® 112)
Mortalidad - 0-12 meses. Seguimiento: 6-9 meses.
RRO.48 | S0 POr
3 Ensayos | Noes | Noes No es Serio ® Ninguna 7/125 14/121 © 2‘i a 1,000 SDDO 9
aleatorios | serio serio serio 9 (5.6%) (11.6%) 1'1 1) (de-91a | MODERADA CRITICO
: 13)
Mortalidad - >12 meses. Seguimiento: 6-9 meses.
RRO0.55 | 100 por
3 Ensayos | Noes | Noes No es Serio ® Ninguna 16/125 | 27/121 © 3é a 1,000 SDDO 9
aleatorios | serio serio serio 9 (12.8%) | (22.3%) 0'93) (de-152 a | MODERADA CRITICO
: -16)
Dosis acumulada media de CYC recibida. Seguimiento: 6-9 meses.
MD -7.92
Ensayos | Noes | Noes | Noes - ) ) 3 SO00 7
2 aleatorios | serio serio serio Serio Ninguna 103 % ( :150'1677)3 MODERADA CRITICO
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Evaluacion de calidad NO de pacientes Efecto
N de Dljzno Rlzs;go Inconsis- | Evidencia | = oo cor?stir::ra- CEEV cEvo | Refativo | Absoluto Calidad Importancia
estudios . tencia | indirecta P . (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones
Dosis de Corticoides. Seguimiento: 6-9 meses.
MD 0.5.
Ensayos | Noes | Noes | Noes ) ) ) ) D00 6
2 aleatorios | serio serio serio Serio ® Ninguna 103 % (g.gg)a BAJA IMPORTANTE
Dosis de corticoides - Dosis media inicial. Seguimiento: 6 meses.
1 Ensayos | Noes | Noes | Noes Serio® Evéie:r?a 27 23 ) I(YIE?;SZ SO00 6
aleatorios | serio serio serio b ) MODERADA |IMPORTANTE
EC 6.85)
Dosis de Corticoides - Dosis media acumulada. Seguimiento: 9 meses.
1 Ensayos | Noes | Noes | Noes No es Evgle:r?a 76 73 ) (_5h5/|1D;5 .| ©980 6
aleatorios | serio serio serio serio b | MODERADA |IMPORTANTE
EC 553.95)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media.
Explicaciones
a. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.
b. Un solo estudio incluido.
PREGUNTA PICO 4

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM de diagnéstico reciente con enfermedad con compromiso
érgano vital/vida, ses el tratamiento con rituximab superior a la ciclofosfamida en
eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagnéstico reciente con enfermedad con compromiso 6rgano vital/vida.
Intervencién: RTX.

Comparador: CF.

Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto Calidad
isefi i Importancia
Ne de Dlzt:no Rlzzgo Inconsis- | Evidencia | = ..o cor?st;::ra- RTX CF Relativo | Absoluto N2 de 'I)Efecto
estudios . tencia | indirecta P . (Ic95%) | (IC95%) pacientes
estudio sesgo ciones
Remision. Dosis de esteroides=0. Seguimiento: 52 semanas.
. . -39 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéie:r?'a 29/48 31/48 F:g 2(;9: 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (60.4%) | (64.6%) ' (de-200 a | MODERADA | CRITICO
EC? 1.28) 181)
Remision sostenida. Seguimiento: 52 semanas.
. . -57 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéieﬂ:'a 25/33 9/11 l?g 269: 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (75.8%) | (81.8%) ’ (de-278 a | MODERADA | CRITICO
EC® 1.30) 245)
Remision en algun corte de las 52 semanas de seguimiento.
. . 0 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(;(leﬂ:la 30/33 10/11 ?gggoao 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (90.9%) | (90.9%) . (de-435a | MODERADA | CRITICO
EC® 10.74) 82)
Eventos adversos serios: Seguimiento: 52 semanas.
. . 0 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(;(leﬂ:la 12/33 4/11 ?g;oao 1,000 [ClSIe) 9
aleatorios | serio serio serio serio (36.4%) | (36.4%) ' (de-215a | MODERADA | CRITICO
EC® 2.47) 535)
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto Calidad
i .
- . Importancia
N de Dlzzno Rlzs;go Inconsis- | Evidencia |morecisién co:stir::ra- RTX CF Relativo | Absoluto Ne de rl’Efecto
estudios . tencia | indirecta P . (IC95%) | (IC95%) pacientes
estudio sesgo ciones
Muertes: Seguimiento: 52 semanas.
. . 0 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(;cieg:a 6/33 2/11 Tg 21"‘0: 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (18.2%) | (18.2%) ' (de-138 a | MODERADA | CRITICO
EC® 4.25) 591)
Infecciones serias. Seguimiento: 52 semanas.
. . -57 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéieglf'a 6/33 2/11 Fé(? ;40: 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (18.2%) | (18.2%) ' (de-278 a | MODERADA | CRITICO
EC @ 4.25) 245)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.

Explicaciones
a. Estudio abierto, algunos desenlaces podrian perder objetividad.
b. Evidencia proveniente solo de un EC.

PREGUNTA PICO 4y 5

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM de diagnéstico reciente y recaida, y enfermedad con
compromiso érgano vital/vida, ;es el tratamiento con rituximab superior a la
ciclofosfamida en eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagnostico reciente y recaida, y enfermedad con compromiso érgano
vital/vida.
Intervencién: RTX.
Comparador: CF.

Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacion de calidad

N¢ de pacientes

Efecto

Calidad .
isefi i Importancia
Ne de Dljzno Rlzs;go Inconsis- | Evidencia Imprecision cor?st;jjra- RTX CF Relativo | Absoluto Nede ’éfecto
estudios . tencia | indirecta P . (IC95%) | (IC95%) pacientes
estudio $esgo ciones
Remision CTC=0. Seguimiento: 6 meses.
. . 106 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéie::la 63/99 52/98 Fzg ;fao 1,000 DDDO 9
aleatorios | serio serio serio serio (63.6%) | (53.1%) ’ (de-32a | MODERADA | CRITICO
EC* 1.52)
276)
Remision CTC=0 solo GPA. Seguimiento: 6 meses.
. . 130 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéiegsla 46/73 37/74 ?g (;52: 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (63.0%) | (50.0%) ’ (de-25a | MODERADA | CRITICO
EC® 1.68) 340)
Remision CTC=0 solo PAM. Seguimiento: 6 meses.
. . 44 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evcli(legri:la 16/24 15/24 ?E;OOZ 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (66.7%) | (62.5%) ’ (de-188 a | MODERADA | CRITICO
EC® 1.62)
388)
Remision CTC <10 mg. Seguimiento: 6 meses.
. . 87 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evcliiegga 70/99 61/98 R(‘g;;: 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (70.7%) | (62.2%) ’ (de-44a | MODERADA | CRITICO
EC® 1.39) 243)
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Evaluacion de calidad N? de pacientes Efecto Calidad
i .
isefi i Importancia
N2 de D|::no Rlzsego Inconsis- | Evidencia Imprecisién cor?stir::ra- RTX CF Relativo | Absoluto Ne de 'I)Efecto
estudios . tencia | indirecta P . (IC95%) | (IC95%) pacientes
estudio sesgo ciones
Brotes de actividad de la enfermedad a 6 meses. Seguimiento: 6 meses.
. . -73 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evgieﬂgla 17/99 24/98 Tgfg: 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (17.2%) | (24.5%) ’ (de-147 a | MODERADA | CRITICO
EC® 1.22) 54)
Infecciones serias. Seguimiento: 6 meses.
) . -1 por
: Ensayos | Noes | Noes | Noes | Noes E"('J‘ie:rf'a 7/99 | 7/98 r:g gé": 1,000 | ©®60 9
aleatorios | serio serio serio serio (7.1%) (7.1%) ’ (de-46a | MODERADA | CRITICO
EC® 2.72) 123)
Malignidad. Seguimiento: 6-24 meses.
RRO.80 | 13POr
9 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ninguna | 16/353 | 28/429 © 44 N 1,000 DOOD 8
aleatorios | serio serio serio serio g (4.5%) (6.5%) 1.46) (de-37a ALTA CRITICO
’ 30)
Eventos adversos serios. Seguimiento: 6 meses.
. . -3 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evgie:?a 29/99 29/98 Fzg 21'19: 1,000 [ClSIe) 9
aleatorios | serio serio serio serio (29.3%) | (29.6%) ’ (de-107 a | MODERADA | CRITICO
EC? 1.53) 157)
EA serios que llevan a discontinuacion del tratamiento. Seguimiento: 6 meses.
’ . -21 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéie:r?'a 6/99 8/98 FE(F; %7: 1,000 SDDO 9
aleatorios | serio serio serio serio (6.1%) (8.2%) g (de-60a | MODERADA | CRITICO
EC® 2.06) 87)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.
Explicaciones
a. Evidencia proveniente solo de un EC.
PREGUNTA PICO 4

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM de diagnéstico reciente y enfermedad con compromiso
organo vital/vida, ses el tratamiento con rituximab superior a la ciclofosfamida en
eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagndstico reciente y enfermedad con compromiso érgano vital/vida.
Intervencién: RTX.
Comparador: CF.

Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto Calidad
isefi i Importancia
Evaluacion Dls&:no RIZS;QO Inconsis- | Evidencia Imorecisién co:stir::ra- RTX CF Relativo | Absoluto N‘_? de 'Efecto
de calidad ' tencia | indirecta | P ! (IC95%) | (IC95%) | pacientes
estudio $esgo ciones

Remision CTC=0. Seguimiento: 6 meses.

. . -39 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(ljdeegsla 29/48 31/48 ?g gég: 1,000 SDD0 9
aleatorios | serio serio serio serio (60.4%) | (64.6%) ’ (de-200 a | MODERADA | CRITICO

EC® 1.28) 181)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.

Explicaciones

a. Evidencia proveniente solo de un EC.
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PREGUNTA PICO 5

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM recaida y enfermedad con compromiso 6rgano vital/
vida, ses el tratamiento con rituximab superior a la ciclofosfamida en eficacia y en
seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagnoéstico recaida y enfermedad con compromiso érgano vital/vida.
Intervencién: RTX.
Comparador: CF.

Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto Calidad
isefi i Importancia
Evaluacion D'Z:no Rlzsego Inconsis- | Evidencia | | = ..o cor?:ir::ra- RTX CF Relativo | Absoluto Ne de Efecto
de calidad . tencia | indirecta P . (IC95%) | (IC95%) pacientes
estudio sesgo ciones

Remision CTC=0. Seguimiento: 6 meses.

. . 248 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evgleﬂr?a 34/51 21/50 ?? géS: 1,000 DDDO 9
aleatorios | serio serio serio serio (66.7%) | (42.0%) ’ (de38a | MODERADA | CRITICO

EC? 2.32) 554)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.

Explicaciones
a. Evidencia proveniente solo de un EC.

PREGUNTA PICO 7

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM de diagnéstico reciente y sin compromiso érgano vital/
vida, ;es micofenolato superior a ciclofosfamida endovenosa en eficacia y en
seguridad? Ambos grupos con CTC de induccién

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM de diagnéstico reciente y enfermedad sin compromiso 6rgano vital/vida.
Intervencién: MMF+CTC.
Comparador: Ciclofosfamida EV+CTC.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.
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Evaluacion de calidad N? de pacientes Efecto
N de Dlzzno Rlzsego Inconsis- | Evidencia | | .o cor?:ir:esra- MMF+ | oo | Relativo | Absoluto Calidad Importancia
estudios . tencia | indirecta P . CTC (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones
Remision. Seguimiento: 6 meses.
RR1.06 | S9POF
4 Ensayos | Noes Serio® No es No es Ninguna 103/148 | 100/152 © 91' a 1,000 SDDO 9
aleatorios | serio serio serio 9 (69.6%) | (65.8%) 1'24) (de-59a | MODERADA CRITICO
: 158)
Recaidas luego de remision. Seguimiento: 6 meses.
RR 1.41 | 120por
9 Ensayos | Noes | o . . | Noes No es Ninquna | 36790 29/99 © 952 1,000 SO00 9
aleatorios | serio serio serio 9 (40.0%) | (29.3%) 2'10) (de-15a | MODERADA CRITICO
: 322)
Recaidas menores: Seguimiento: 6 meses.
RRO.52 | ~101 por
9 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® Ninguna 8/104 19/107 © 2:; a 1,000 SDDO 9
aleatorios | serio serio serio 9 (7.7%) (17.8%) 1'1 5) (de-142 | MODERADA CRITICO
: a-9)
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Ne de Disefio | Riesgo | o onsis- | Evidencia - D MMF+ Relativo | Absoluto Calidad Importancia
de de Imprecision | considera- CF+CTC
estudios estudio sesgo tencia | indirecta P ciones CTC (IC95%) | (IC95%)
Recaidas mayores: Seguimiento: 6 meses.
82 por
9 Ensayos | Noes | o . . | Noes No es Ninquna | 28/104 | 20/107 ?5;74: 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio g (26.9%) | (18.7%) 2'40) (de-24a | MODERADA CRITICO
. 262)
Recaidas. Seguimiento: 6 meses.
. . -42 por
1 Ensayos | Noes | o . . | Noes No es Evéiel?:a 5/70 8/70 Fz(? g;: 1,000 ®e00 9
aleatorios | serio serio serio EC ¢ (7.1%) (11.4%) 1.82) (de-89a BAJA CRITICO
: 94)
Muerte Seguimiento: 6 meses luego de induccién.
-5 por
Ensayos | Noes | Noes No es . . 7/130 8/135 RR0.91 1,000 DODO 9
3 Serio ® Ninguna (0.34a .
aleatorios | serio serio serio (5.4%) (5.9%) 9 45) (de-39a | MODERADA CRITICO
’ 86)
Leucopenia. Seguimiento: 6 meses.
-32 por
3 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® Ninguna 4/78 7/82 35316: 1,000 [ClSIe) 6
aleatorios | serio serio serio 9 (5.1%) (8.5%) 1'93) (de-67 a | MODERADA |IMPORTANTE
: 79)
Infecciones. Seguimiento: 6 meses.
RR0.98 | PO
4 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ninguna 33/148 | 35/152 © 64.1 N 1,000 DOOD 9
aleatorios | serio serio serio serio 9 (22.3%) | (23.0%) 1‘ 48) (de-83a ALTA CRITICO
: 111)
Progresion a ESRD - Requerimiento de diélisis.
-20 por
Ensayos | Noes | Noes No es . ) 3/89 5/92 RR0.64 1,000 [ClSIe) 8
2 Serio ® Ninguna (0.16 a P
aleatorios | serio serio serio (3.4%) (5.4%) 2.63) (de-46a | MODERADA CRITICO
’ 89)
Sobrevida libre de enfermedad - 2 afios.
. . -399 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéieﬂr?'a 17/41 35/43 Fz(? gf; 1,000 SDDO 9
aleatorios | serio serio serio serio ECb (41.5%) | (81.4%) 0'75) (de-537 a | MODERADA CRITICO
: -203)
Sobrevida libre de enfermedad. Seguimiento: 4 afios.
’ . -16 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéieﬂsla 6/41 7/43 Fzgg;e? 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio ECb (14.6%) | (16.3%) 2'45) (de-109 a | MODERADA CRITICO
: 236)
Malignidad.
1 por
9 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® Ninguna 4/111 4/113 352170: 1,000 [ClSIe) 8
aleatorios | serio serio serio 9 (3.6%) (3.5%) 3.98) (de-26a | MODERADA CRITICO
: 105)
Eventos adversos serios. Seguimiento: 6 meses.
’ . 100 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéieﬂsla 35/70 28/70 ?(’;;62: 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio EC® (50.0%) | (40.0%) 1481) (de-56a | MODERADA CRITICO
: 324)
Media de vasculitis Damage Index . Seguimiento: 6 meses.
Ensayos | Noes | Noes No es ) Evidencia MD- 0.1 dDO0O 7
1 - ) ) ) Serio® deun 41 43 - (-09a .
aleatorios | serio serio serio ECb 0.7) BAJA CRITICO
Media de Vasculitis Damage Index. Seguimiento: 12 meses.
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® Evéie:r?'a 70 70 . 8813?: SDD0 6
aleatorios | serio serio serio EC® 486.3 ) MODERADA |IMPORTANTE
Dosis media de Metilprednisolona en todo el estudio. Seguimiento: 6 meses.
1 Ensayos | Noes | Noes | Noes No es Evgle:r?a 19 29 ) ?38-;3': SO00 6
aleatorios | serio serio serio serio ECb 59 '53) MODERADA |IMPORTANTE

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media.
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Explicaciones
a. Heterogeneidad entre estudios.

b. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.

c. Un solo estudio incluido

PREGUNTA PICO 8

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM sin compromiso de érgano vital/vida, ses el

metotrexato superior a ciclofosfamida via oral en eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagnéstico reciente y enfermedad con compromiso 6rgano vital/vida.
Intervencién: MTX.
Comparador: Ciclofosfamida.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Ne de D'ZZM Rlzsego Inconsis- | Evidencia | | = ... cor?:ir:esra- MTX oF Relativo | Absoluto Calidad Importancia
estudios . tencia | indirecta P . (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones
Remision. Seguimiento: 18 meses.
RR0.96 | ~37Por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evidencia | 44/49 43/46 © 85 a 1,000 SDD0O 9
aleatorios | serio serio serio serio deunEC? | (89.8%) | (93.5%) 1.08) (de-140 a | MODERADA CRITICO
: 75)
Recaidas. Seguimiento: 18 meses.
RR1.50 | 233 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evidencia | 32/46 20/43 (1 Oé a 1,000 SDDO 9
aleatorios | serio serio serio serio deunEC? | (69.6%) | (46.5%) 2‘17) (de14a | MODERADA CRITICO
: 544)
Infecciones. Seguimiento: 18 meses.
RRO.94 | PO
1 Ensayos | Noes | Noes No es Seriov | Evidencia | 5/47 5/44 © 29 a 1,000 @600 9
aleatorios | serio serio serio deunEC? | (10.6%) | (11.4%) ’ (de-81a BAJA CRITICO
3.01)
228)
Infecciones serias. Seguimiento: 18 meses.
RRO.94 | T3P
1 Ensayos | Noes | Noes No es Seriov | Evidencia | 4/47 4/44 © Zé a 1,000 @600 9
aleatorios | serio serio serio deunEC? | (8.5%) (9.1%) ’ (de-68 a BAJA CRITICO
3.52)
229)
Eventos adversos serios. Seguimiento: 18 meses.
RR1.41 | S3Ppor
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serigb | Evidencia | 9/49 6/46 © 544 1,000 ®e00 9
aleatorios | serio serio serio deunEC? | (18.4%) | (13.0%) ’ (de-60 a BAJA CRITICO
3.65)
346)
Muertes. Seguimiento: 18 meses.
RR0.94 | 3Por
1 Ensayos | Noes | Noes | Noes Seriob | Evidencia | - 2/49 2/46 © 144 1,000 @600 9
aleatorios | serio serio serio deunEC?* | (4.1%) (4.3%) ’ (de-37a BAJA CRITICO
6.39)
234)
Dosis de acumulada de corticoides. Seguimiento: 18 meses.
1 Ensayos | Noes | Noes | Noes Noes | Evidencia 49 6 B N(lﬁ) 54.1231. OO0 6
aleatorios | serio serio serio serio de un EC? 3.38) MODERADA CRITICO
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media.
Explicaciones
a. Un solo estudio incluido.
b. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.
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PREGUNTA PICO 9

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM con compromiso érgano vital/vida, ses la plasmaféresis
como adyuvante de ciclofosfamida + CTC superior a ciclofosfamida + CTC en
eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagnéstico reciente y enfermedad con compromiso 6rgano vital/vida.
Intervencién: Plasmaféresis+CF+CTC.
Comparador: CF+CTC.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacion de calidad N¢ de pacientes Efecto
Ne de D'Z:no Rlzs;go Inconsis- | Evidencia | | = .o cor?stir::ra- Plasmaféresis | .o o | Relativo | Absoluto Calidad | Importancia
estudios . tencia | indirecta P . +CF+CTC (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones
Recaidas. Seguimiento: 12 meses.
RRO.72 | “25POr
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evidencia 23/352 32/352 © 4é . 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio de un EC® (6.5%) (9.1%) 1'20) (de-52a | MODERADA | CRITICO
’ 18)
Infecciones totales. Seguimiento: 12 meses.
RRO.99 | T4por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evidencia 31/70 30/67 © ﬁé a 1,000 SDDO 9
aleatorios | serio serio serio serio de un EC? (44.3%) (44.8%) 1'44) (de-143 a | MODERADA | CRITICO
: 197)
infecciones serias. Seguimiento: 12 meses.
RR1.18 | 6POr
2 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ninguna 156/422 131/419 © gé a 1,000 CODD 9
aleatorios | serio serio serio serio 9 (37.0%) (31.3%) 1'43) (de-6a ALTA CRITICO
’ 134)
Dependencia de dialisis. Seguimiento: 12 meses.
RR0.42 | 218 por
2 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ninguna 5/32 12/32 © ‘I% a 1,000 CODD 9
aleatorios | serio serio serio serio 9 (15.6%) (37.5%) 1'05) (de-311a ALTA CRITICO
: 19)
Libre de dialisis. Seguimiento: 12 meses.
RR1.39 | 192por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evidencia 48/70 33/67 ( 0"1 a 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio de un EC? (68.6%) (49.3%) ‘1'86) (de20a | MODERADA | CRITICO
: 424)
indice combinado muerte+ESKD. Seguimiento: 12 meses.
RR1.01 | 3P
9 Ensayos | Noes Serio® No es No es Ninguna 141/422 138/419 © 84'1 a 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio 9 (33.4%) (32.9%) 1'22) (de-53a | MODERADA | CRITICO
’ 72)
Mortalidad. Seguimiento: 12 meses.
RR1.00 | OPO
3 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ninguna 15/112 17/133 © Sé a 1,000 DODD 9
aleatorios | serio serio serio serio 9 (13.4%) (12.8%) 1'93) (de-61a ALTA CRITICO
: 119)
Eventos adversos serios. Seguimiento: 12 meses.
RR1.05 | 24por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evidencia 35/70 32/67 © 7['1 a 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio de un EC? (50.0%) (47.8%) 1'48) (de-124 a | MODERADA | CRITICO
: 229)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.

Explicaciones
a. Un solo estudio incluido.
b. Inconsistencia entre estudios.
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PREGUNTA PICO 10-a

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM activa leve/moderada de reciente diagnéstico, ses el
esquema de CF + RTX + CTC descenso rapido superior a CF + RTX + CTC dosis altas
en eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM leve/moderada de reciente diagnéstico.
Intervencién: De CF+RTX+CTC descenso rapido.
Comparador: CF+CTC dosis altas.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
isefl i N N o + + i i i
Ne de Clshe Riesgo | | consis- | Evidencia . Otras | CFHRTX4CTC | oporc | Relativo | Absoluto | Calidad | Importancia
. de de . S Imprecision | considera- | descenso . o
estudios . tencia | indirecta . " dosisaltas | (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones rapido
Remision. Seguimiento: 56 meses.
. . 9 por
1 Estudio Noes | Noes No es No es Ev(lj(legsla 62/66 141/151 Tg ;éog 1,000 dDO0O 9
observacional | serio serio serio serio ) (93.9%) (93.4%) ’ (de-65a BAJA CRITICO
estudio ® 1.08) 75)
Recaidas. Seguimiento: 56 meses.
. . -96 por
: Estudo | Noes | Noes | Noes | Noes |FHMCR | 14/66 | 617108 | FRDEY | 1000 | @®0O 9
observacional | serio serio serio serio ) (21.2%) (30.8%) ’ (de-182a BAJA CRITICO
estudio ® 1.15) 46)
Progresion a falla renal (ESKD). Seguimiento: 56 meses.
. . -81 por
: Bsudo | Noes | Noes | Noes | .. |Fh® | a6 | 28108 | 0043 | 1000 | @000 9
observacional | serio serio serio " (6.1%) (14.1%) ’ (de-119 a | MUY BAJA | CRITICO
estudio® 1.18) 25)
Muertes de cualquier causa. Seguimiento: 56 meses.
. . -95 por
: Estudo | Noes | Noes | Noes | Noes |EFEeR® | o/e6 | actos | R55% | 1000 | @®0O 9
observacional | serio serio serio serio " (13.6%) (23.2%) ’ (de-163 a BAJA CRITICO
estudio® 1.13) 30)
Dosis de ciclofosfamida recibida en la induccién: Seguimiento: 56 meses.
Estudio Noes | Noes No es No es Evidencia MD -10.6 [S1Tele) 7
1 observacional | serio | serio serio serio deun 66 198 ) (10952 BAJA CRITICO
estudio® -10.25)
Dosis de CTC acumulada: Seguimiento: 56 meses.
. Evidencia MD -1.16 6
1 Estudio Noes | Noes | Noes | Noes de un 66 198 - (151a | ®PO0 |iyporranTE
observacional serio serio serio serio . BAJA
estudio? -0.81)
Cambio en el cl. de creatinina: Seguimiento: 56 meses.
Estudio Noes | Noes No es No es Evidencia MD 1.81 dDO0O 8
1 ; : : : : deun 66 198 - (0.35a .
observacional serio serio serio serio . BAJA CRITICO
estudio® 3.27)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media.
Explicaciones
a. Un solo estudio observacional se incluyé en el anélisis.
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PREGUNTA PICO 10-b

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM activa severa de reciente diagnéstico, ses el esquema de
CF + RTX + CTC descenso rapido superior a CF + RTX + CTC dosis altas en eficacia
y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM severa de reciente diagnéstico.
Intervencion: de CF+RTX+CTC.
Comparador: RTX+CTC.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
N2 de L) Riesgo | | consis- | Evidencia . Otras | CRHRTX4CTC | RTXSCTC| poaiivg | Absoluto | Calidad | Importancia
N de de . S Imprecision | considera- | descenso dosis o
estudios . tencia | indirecta . . (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones rapido altas
Remision. Seguimiento: 56 meses.
. . -73 por
: Estudo | Noes | Noes | Noes | Noes |F4EeR®| 21725 | 1112 |FRD92| 1000 | ®®00 |
observacional | serio serio serio serio ) (84.0%) | (91.7%) : (de-257 a BAJA CRITICO
estudio ® 1.17) 156)
Progresion a falla renal (ESKD). Seguimiento: 56 meses.
. . -13 por
; Estudio Noes | Noes | Noes | o . . E"('jdeegrf'a 8/25 4/12 r:g gg’: 1,000 | @000 9
observacional | serio serio serio ] (32.0%) (33.3%) : (de-213 a | MUY BAJA | CRITICO
estudio ® 2.57) 523)
Infecciones. Seguimiento: 56 meses.
. . 153 por
; Estudio Noes | Noes | Noes | o . . E"('jdee:rf'a 8/25 2/12 '?g lé": 1,000 | @000 9
observacional | serio serio serio . (32.0%) (16.7%) ) (de-87 a | MUY BAJA | CRITICO
estudio? 7.69)
1,000)
Muertes de cualquier causa. Seguimiento: 56 meses.
1 Estudio Noes | Noes No es Serio® Evéie:r?'a 3/25 0/12 T§2305: 000 9
; : : ) o . . .
observacional | serio serio serio estudio? (12.0%) (0.0%) 62.81) MUY BAJA | CRITICO
Cambio en el cl. de creatinina: Seguimiento: 56 meses.
Estudio Noes | Noes No es No es Evidencia MD -5 dDO0O 8
1 . . ) ) ) deun 25 12 (-19.72a P
observacional | serio serio serio serio . BAJA CRITICO
estudio® 9.72)
Explicaciones

a. Un solo estudio observacional se incluyé en el anéalisis.
b. Eventos o totales con bajo numero. Inconsistencia, amplios IC.

PREGUNTA PICO 11

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM refractaria o recaida, ses el tratamiento estandar

(CF+CTC) + globulinas superior a tratamiento estdndar (CF+CTC) en eficacia y en

seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM refractaria o recaida.
Intervencién: Tratamiento estdndar (CF+CTC) + globulinas.
Comparador: Tratamiento estandar (CF+CTC).
Desenlaces: Eficacia y seguridad.
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Disefio Riesgo Otras UZEICLD Tratamiento . :
Ne de de deg Inconsis- | Evidencia | | = .o | oncidera. | estandar estandar | Refativo | Absoluto Calidad | Importancia
estudios . tencia | indirecta P . (CF+CTC) + (IC95%) | (IC95%)
estudio | sesgo ciones - (CF+CTC)
globulinas
Disminucion de BVAS a 50%. Seguimiento: 3 meses.
RR2.33 | 469 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evidencia 14/17 6/17 ( 1é a 1,000 DODO 7
aleatorios | serio serio serio serio deunEC®* | (82.4%) (35.3%) ’ (de 64a | MODERADA | CRITICO
4.61) 1,000)
Disminuciéon media de BVAS. Seguimiento: 3 meses.
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evidencia 17 17 . ?33;2 DODO 7
aleatorios | serio serio serio serio de un EC? 3'45') MODERADA | CRITICO
Recaidas. Seguimiento: 3 meses.
RR1.25 | >2Por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evidencia 5/17 417 © 104 1,000 ®@D00 9
aleatorios | serio serio serio serio de un EC? (29.4%) (23.5%) ’ (de-141a BAJA CRITICO
3.87) 675)
Eventos adversos. Seguimiento: 18 meses.
RR 3.00 471 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evidencia 12/17 417 ( Ma 1,000 ®@D00 9
aleatorios | serio serio serio serio de un EC? (70.6%) (23.5%) 7'4 (de49a BAJA CRITICO
.45)
1,000)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media.
Explicaciones
a. Un solo estudio incluido.
b. Bajo numero de eventos detectados.
PREGUNTA PICO 12y 13
Resumen de los resultados:
En pacientes con GPA/PAM de diagnéstico reciente o recaida, ses el avacopan
+ tratamiento estandar (CF o RTX+CTC) superior al tratamiento estandar
(CF o RTX+CTC) en eficacia y en seguridad?
Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagnostico reciente o recaida.
Intervencién: Avacopan+tratamiento estandar (CF o RTX+CTC).
Comparador: Tratamiento estdndar (CF o RTX+CTC).
Desenlaces: Eficacia y seguridad.
Evaluacién de calidad N2 de pacientes Efecto
Disefio Riesao Otras Avacopan + | Tratamiento
Ne de de deg Inconsis- | Evidencia | | = .o | cidera. | tratamiento | estindar | Relativo | Absoluto Calidad | Importancia
estudios estudio | sesao tencia | indirecta P ciones estandar (CF (CFo (IC95%) | (IC95%)
9 ORTX+CTC) | RTX+CTC)
Remision. Seguimiento: 12 semanas.
. . -68 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® Ev(;(legsla 7/21 8/20 l}g 3%833 1,000 [Clle)e) 9
aleatorios | serio serio serio b (33.3%) (40.0%) ’ (de-252a BAJA CRITICO
EC 1.87)
348)
Remision: Seguimiento: 26 semanas.
21 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéiegs'a 120/166 115/164 ?g;ooas (:j'go% SDD0 9
aleatorios | serio serio serio serio EC b (72.3%) (70.1%) 1'18 MODERADA | CRITICO
.18) menos a
126)
35
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Disefo | Riesao Otras Avacopan + | Tratamiento
Ne de de deg Inconsis- | Evidencia | | .o | considera. | Uatamiento | esténdar | Relativo | Absoluto Calidad | Importancia
estudios estudio | sesdo tencia | indirecta P ciones estandar (CF (CFo (IC95%) | (IC95%)
9 ORTX4CTC) | RTX+CTC)
Remision sostenida. Seguimiento: 52 semanas.
. . 110 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio ® Ev{;cieg:a 109/166 90/164 3:2302: 1,000 [Clle)e) 9
aleatorios | serio serio serio b (65.7%) (54.9%) ’ (deOa BAJA CRITICO
EC 1.43)
236)
Reduccion de BVAS 50%. Seguimiento: 12 semanas.
. . 112 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev:jciegri:la 17/21 14/20 33;11: 1,000 dDO0O 7
aleatorios | serio serio serio serio b (81.0%) (70.0%) ’ (de-133a BAJA CRITICO
EC 1.65)
455)
Reduccion de BVAS 50%. Seguimiento: 24 semanas.
. . 86 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéiegsla 16/20 15/21 ?g ;(3132 1,000 DDDO 7
aleatorios | serio serio serio serio b (80.0%) (71.4%) : (de-150 a | MODERADA | CRITICO
EC 1.59) 227)
Cambio medio de BVAS. Seguimiento: 12 semanas.
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéie:}:a 21 20 B (hgg ;;73 DDDO 7
aleatorios | serio serio serio serio b ) MODERADA | CRITICO
EC -10.17)
Infecciones. Reduccion de BVAS 50%. Seguimiento: 12 semanas.
RRO.88 | 17 POr
9 Ensayos | o . .| Noes | Noes No es Ninguna 23/188 26/187 © 524 1,000 OO0 7
aleatorios serio serio serio 9 (12.2%) (13.9%) 1' 47) (de-67 a | MODERADA | CRITICO
: 65)
Eventos adversos. Reduccion de BVAS 50%. Seguimiento: 12 semanas.
RRO.99 | T4Por
9 Ensayos | o . .| Noes No es No es Ninguna 78/188 78/187 © 78 a 1,000 OO0 9
aleatorios serio serio serio 9 (41.5%) (41.7%) 1.26) (de-92a | MODERADA | CRITICO
: 108)
Mejoria media en filtrado glomerular (eGFR ml/min). Seguimiento: 12 semanas.
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es EvédeeS:a 21 20 B Izllg 1-3.: DDDO 8
aleatorios | serio serio serio serio EC® . 3 ) MODERADA | CRITICO

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.

Explicaciones
a. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.
b. Un solo estudio incluido.
c. Un estudio incluido en formato abstract. No es posible analizar ROB en su totalidad.

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM diagnéstico reciente, ses el avacopan + tratamiento
estandar (CF o RTX+CTC) superior al tratamiento estdndar (CF o RTX+CTC) en
eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagnoéstico reciente (subgrupo).
Intervencién: Avacopan+tratamiento estandar (CF o RTX+CTC).

Comparador: Tratamiento estdndar (CF o RTX+CTC).
Desenlaces: Eficacia y seguridad.
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Disefio | Riesao Otras Avacopan + | Tratamiento
Ne de de deg Inconsis- | Evidencia | | = .o | oniders. | Uatamiento | esténdar | Relativo | Absoluto Calidad | Importancia
estudios estudio | sesao tencia | indirecta P ciones estandar (CF (CFo (IC95%) | (IC95%)
9 ORTX4CTC) | RTX+CTC)
Respuesta (reduccion del BVAS del 50%). Seguimiento: 12 semanas.
. . 132 por
.| Emsayos | .| Noes | Noes | Noes |FMNC@ 4315 | 11415 o 81 1000 | @@00 7
aleatorios serio serio serio b (86.7%) (73.3%) ’ (de-132a BAJA CRITICO
EC 1.70) 513)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.
Explicaciones
a. Analisis de subgrupo.
b. Un solo estudio incluido.
Resumen de los resultados:
En pacientes con GPA/PAM refractaria, ses el avacopan + tratamiento estandar
(CF+RTX+CTC) superior al tratamiento estandar (CF+RTX+CTC) en eficacia y en
seguridad?
Poblacién: Pacientes con GPA/PAM refractaria (subgrupo).
Intervencién: Avacopan + tratamiento estdndar (RTX+CTC).
Comparador: Tratamiento estdndar (RTX+CTC).
Desenlaces: Eficacia y seguridad.
Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Disefio Riesao Otras Avacopan + | Tratamiento i )
Ne de de deg Inconsis- | Evidencia | | oo | oncidera | Iatamiento | estindar | Relativo | Absoluto Calidad | Importancia
estudios estudio | sesao tencia | indirecta P ciones estandar (CF+ (CF+ (IC95%) | (IC95%)
9 RTX+CTC) | RTX+CTC)
Respuesta (reduccion del BVAS del 50%). Seguimiento: 12 semanas.
. . -330 por
1 Ensayos | o . .| Noes | Noes Serio® Evtlj(iegsla 3/5 3/3 ngf: 1,000 @000 7
aleatorios serio serio (60.0%) (100.0%) : (de-690a | MUY BAJA | CRITICO
EC® 1.44) 440)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.
Explicaciones
a. Anélisis de subgrupo.
b. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.
c. Un solo estudio incluido.
Resumen de los resultados:
En pacientes con GPA/PAM refractaria, ses el avacopan + tratamiento estandar
(CF+CTC) superior al tratamiento estandar (CF+CTC) en eficacia y en seguridad?
Poblacién: Pacientes con GPA/PAM refractaria (subgrupo).
Intervencién: Avacopan+tratamiento estandar (CF +CTC).
Comparador: Tratamiento estdndar (CF+CTC).
Desenlaces: Eficacia y seguridad.
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
- . Avacopan + .
Ne de Disefo | Riesgo |\ neis- | Evidencia . ) Tratamiento | "otamiento | o rativo | Absoluto Calidad | Importancia
. de de . P Imprecision | considera- q estandar o
estudios estudio | sesdo tencia | indirecta ciones estandar (CFCTC) (IC95%I) | (IC95%)
9 (CF+CTC)

Respuesta (reduccion del BVAS del 50%). Seguimiento: 12 semanas.

. . 226 por
] Ensayos | o ., | Noes | Noes | o .., E"('jdee:ﬁ'a 14/16 1117 ’zg ;1'3: 1,000 | ©000 7
aleatorios serio serio (87.5%) (64.7%) ’ (de-58a | MUY BAJA | CRITICO

EC® 2.01) 654)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.

Explicaciones
a. Analisis de subgrupo.
b. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.
c. Un solo estudio incluido.

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM refractaria, jes el avacopan + tratamiento estandar
(CF o RTX+CTC) superior al tratamiento estandar (CF o RTX+ CTC) en eficacia y en
seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM refractaria (subgrupo).

Intervencién: Avacopan+tratamiento estandar (CF o RTX +CTC).
Comparador: Tratamiento estdndar (CF o RTX +CTC).
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Lo . Avacopan + .
Ne de Disefio | Riesgo | . oneie | Evidencia - i Tratamiento | Tratamiento | o ivo | Absoluto Calidad | Importancia
. de de " S Imprecision | considera- < estandar o
estudios estudio | sesdo tencia | indirecta ciones estandar (CFCTO) (IC95%) | (IC95%)
9 (CF+CTC)

Respuesta (reduccion del BVAS del 50%). Seguimiento: 12 semanas.

. . 66 por
1 Ensayos | o . .| Noes | Noes Serio® Evéieﬂrfla 4/6 3/5 ?g l ;; 1,000 @000 7
aleatorios serio serio (66.7%) (60.0%) ' (de-330a | MUYBAJA | CRITICO

EC® 2.77) 1.000)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.

Explicaciones
a. Anélisis de subgrupo.
b. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.
c. Un solo estudio incluido.

PREGUNTA PICO 15

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM mantenimiento, ;es el metotrexato superior a la
azatioprina en eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagnéstico reciente y enfermedad con compromiso érgano vital/vida.
Intervencién: MTX.
Comparador: AZA.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Ne de Digeno S e | s . Ot!'a S Relativo | Absoluto Calidad | Importancia
N de de " S Imprecision | considera- MMF AZA o
estudios . tencia | indirecta . (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones
Recaidas. Seguimiento: 12 meses.
RR1.10 | S3POr
1 Ensayos Serios | Noes | Noes Noes | Evidencia 23/63 21/63 © 68a 1,000 SO00 9
aleatorios serio serio serio deunEC® | (36.5%) (33.3%) 1'77) (de-107 a | MODERADA | CRITICO
: 257)
Infecciones severas. Seguimiento: 12 meses.
RR0.20 | 83PO
1 Ensayos Serioe | Noes No es Serige | Evidencia 1/63 5/63 © 09 a 1,000 ®e00 9
aleatorios serio serio de un EC® (1.6%) (7.9%) 1.66) (de-78a BAJA CRITICO
: 52)
Eventos adversos serios. Seguimiento: 12 meses.
RR0.45 | 26 Ppor
1 Ensayos Serio® | Noes No es Serige | Evidencia 5/63 11/63 © 17a 1,000 ®e00 9
aleatorios serio serio de un EC® (7.9%) (17.5%) 1'23) (de-145 BAJA CRITICO
’ a40
Sobrevida sin recaidas. Seguimiento: 24 meses.
RRO.96 | ~S0Por
1 Ensayos Serige | Noes No es No es Evidencia 45/63 47/63 © 774 1,000 DODO 9
aleatorios serio serio serio deunEC® | (71.4%) (74.6%) 1.18) (de-172 a | MODERADA | CRITICO
’ 134)
Discontinuacion por EA o muerte. Seguimiento: 6 meses.
RRO.58 | “S0Por
1 Ensayos Serige | Noes No es Serioe | Evidencia 7/63 12/63 © 252 1,000 ®e00 9
aleatorios serio serio deunEC® [ (11.1%) (19.0%) 1.38) (de-143a BAJA CRITICO
: 72)
Sobrevida. Seguimiento: 10 afios.
. . -48 por
: Bstudo | o, | Noes | Noes | Noes |EYSR® | 4763 | sores | fEDO%| 1000 | @®OO | o
observacional serio serio serio - (74.6%) (79.4%) . (de-175a BAJA CRITICO
estudio 1.14) 111)
Sobrevida sin recaidas. Seguimiento: 10 afios.
. . -80 por
) Estudio | .., | Noes | Noes No es E"('j‘ie:rf'a 16/63 21/63 ?3247: 1,000 ®800 9
observacional serio serio serio - (25.4%) (33.3%) ’ (de-187a BAJA CRITICO
estudio 1.32) 107)
Muerte.
Estudio ) No es No es No es Bvidencia MD 0.3 ®e00 7
1 ; Serio ® : - : de un 63 63 - (-219a .
observacional serio serio serio g BAJA CRITICO
estudio 2.79)
Media de cambio respecto a basal el Vasculitis Damage Index (VDI). Seguimiento: 10 afios.
Estudio ) No es No es No es Evidencia MD 0.1 ®e00 7
! observacional | >"°° | serio serio serio deun 63 63 ) (069a BAJA CRITICO
estudio ¢ 0.89)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media.
Explicaciones
a. ROB no claro en cegamiento de personal, participantes.
b. Un solo EC incluido.
c. Bajo numero de pacientes o eventos en esa comparacion.
d. Un solo estudio observacional incluido en la comparacion.
PREGUNTA PICO 15
Resumen de los resultados:
En pacientes con GPA/PAM mantenimiento, ses la ciclofosfamida superior a la
azatioprina en eficacia y en seguridad?
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Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagnéstico reciente y enfermedad con compromiso 6rgano vital/vida.

Intervencién: CE.

Comparador: AZA.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
N de D'Z‘:"o Rlzsego Inconsis- | Evidencia | = .o cor?stir:esra- cF AZA Relativo | Absoluto Calidad | Importancia
estudios . tencia | indirecta P . (IC95%) | (IC95%)
estudio $esgo ciones
Recaidas leves. Seguimiento: 12 meses.
RRO.62 | 2 Por
1 Ensayos Noes | Noes | o . No es Evidencia 6/71 10/73 © 24 a 1,000 ®e00 9
aleatorios serio serio serio de un EC® (8.5%) (13.7%) 1' 61) (de 104 BAJA CRITICO
: a- 84)
Recaidas graves. Seguimiento: 12 meses.
. . 2 por
1 Ensayos Noes | Noes Serio ® No es EV('jdeeSr?Ia 5/71 5/73 Fzg ;1'0: 1,000 dDO0O 9
aleatorios serio serio serio b (7.0%) (6.8%) ’ (de-47 a BAJA CRITICO
EC 3.40)
164)
Eventos adversos severos o con riesgo de vida. Seguimiento: 12 meses.
. . 17 por
1 Ensayos Noes | Noes Serio ® No es Ev(ljciegsla 8/71 7/73 rzg;;: 1,000 [Clle)e) 9
aleatorios serio serio serio b (11.3%) (9.6%) y (de-53 a BAJA CRITICO
EC 3.07)
198)
Infecciones. Seguimiento: 12 meses.
. . -10 por
1 Ensayos Noes | Noes | o . . No es Evgiegr?'a 9/71 10/73 rzg 269: 1,000 D00 9
aleatorios serio serio serio b (12.7%) (13.7%) ’ (de-82a BAJA CRITICO
EC 2.14)
156)
Infecciones Serias. Seguimiento: 12 meses.
. . 15 por
1 Ensayos Noes | Noes Serio® No es Ev(;(ielr;sla 4/71 3/73 Tg ;;}Z 1,000 [Clle)e) 9
aleatorios serio serio serio b (5.6%) (4.1%) ' (de-28a BAJA CRITICO
EC 5.91)
202)
Evolucién a Fala Renal Terminal. Seguimiento: 12 meses.
. . 1 por
1 Ensayos Noes | Noes | o . ., No es Ev(;(ielr;rc]:la 2/71 2/73 'zg 11 E’.)O: 1,000 D00 9
aleatorios serio serio serio b (2.8%) (2.7%) ; (de-23a BAJA CRITICO
EC 7.10)
167)
Recaidas. Seguimiento: 12 meses.
. . 18 por
1 Ensayos Noes | Noes | o . . No es Evclj(iegﬁla 11/71 10/73 I:(F)! ;1'1: 1,000 D00 9
aleatorios serio serio serio b (15.5%) (13.7%) ’ (de-67 a BAJA CRITICO
EC 2.50)
205)
Discontinuaciones. Seguimiento: 12 meses.
. . 15 por
1 Ensayos Noes | Noes | o . No es EV('jdee:r?'a 3/71 2/73 Tg 21%5: 1,000 Se00 9
aleatorios serio serio serio (4.2%) (2.7%) ’ (de-20a BAJA CRITICO
EC® 8.96) 218)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.

Explicaciones

a. Bajo numero de pacientes o eventos en la comparacion.

b. Un solo EC incluido.

PREGUNTA PICO 17

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron remisién, ;ses el esquema con

micofenolato superior a azatioprina en eficacia y en seguridad?
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Poblacién: Pacientes con GPA/PAM que finalizaron induccién, estdn en remisién e inician mantenimiento.

Intervencién: MMF.
Comparador: AZA.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacién de calidad N2 de pacientes Efecto
Disefio Riesgo . T Otras . . :
Ne de Inconsis- | Evidencia L ’ Relativo | Absoluto Calidad Importancia
estudios - . & tencia | indirecta L con;ldera- MMF AZA (IC95%) | (IC95%)
estudio | sesgo ciones
Recaidas. Seguimiento: 39 meses.
. . 176 por
| Ensaos | Noes | Noes | Noes | Noes |®MNC@ 4276 | 30580 Toaa | 1000 | ©©80 9
aleatorios | serio serio serio serio (55.3%) (37.5%) ' (de15a | MODERADA CRITICO
EC® 2.09) 409)
Recaidas mayores. Seguimiento: 39 meses.
. . 111 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(;(jeeSsla 18/76 10/80 Fzg ;éB: 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (23.7%) (12.5%) ’ (de-9a | MODERADA | CRITICO
EC® 3.84) 355)
Eventos adversos serios. Seguimiento: 39 meses.
. . -57 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(;(ieeS:]:la 8/76 13/80 ?8386: 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (10.5%) (16.3%) ) (de-117 a | MODERADA CRITICO
EC® 1.47) 76)
Dosis media acumulada de esteroides. Seguimiento: 39 meses.
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(ijdeeSsia 76 80 . (—’éﬂf?31;13a ®ee0 6
aleatorios | serio serio serio serio c MODERADA |IMPORTANTE
EC2 1029.5)
Cambio medio de VDI desde el basal. Seguimiento: 39 meses.
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(ij(iegsia 76 80 ) @ '\zn[a) g 2) ®ee0 7
aleatorios | serio serio serio serio ECo ’ | MODERADA |IMPORTANTE
Media de filtrado glomerular estimado al finalizar estudio. Seguimiento: 39 meses.
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(ij(iegrtl:ia 76 80 . 'ZI%-.IG‘: DODO 8
aleatorios | serio serio serio serio ) MODERADA CRITICO
EC= 13.3)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media.
Explicaciones
a. Un solo estudio incluido.
PREGUNTA PICO 18
Resumen de los resultados:
En pacientes con GPA/PAM en remisién que inician mantenimiento luego de la
induccién, jes rituximab superior a azatioprina via en eficacia y en seguridad?
Poblacién: Pacientes con GPA/PAM que inician mantenimiento.
Intervencién: RTX.
Comparador: AZA.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
N de D|::no Rlz.:go Inconsis- | Evidencia | | = .o cor?stir::ra- RTX AZA Relativo | Absoluto | Calidad | Importancia
estudios . tencia | indirecta P " (IC95%) | (IC95%)
estudio | sesgo ciones
Recaidas mayores. Seguimiento: 28 meses.
. . -232 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio ® Evgleﬂsla 2/45 13/47 Tg 81'11: 1,000 [Clle)e) 9
aleatorios | serio serio serio b (4.4%) (27.7%) : (de -266 a BAJA CRITICO
EC 0.67) on)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.
Explicaciones
a. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.
b. Un solo estudio incluido.
PREGUNTA PICO 18-a
Resumen de los resultados:
En pacientes con GPA/PAM con recaida, ses rituximab superior a azatioprina en
eficacia y en seguridad?
Poblacién: Pacientes con GPA/PAM con recaida.
Intervencién: RTX.
Comparador: AZA.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.
Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
N de Dlzeeno Rlzsego Inconsis- | Evidencia | = .o cor?stir::ra- RTX AZA Relativo | Absoluto Calidad | Importancia
estudios . tencia | indirecta P " (IC95%) | (IC95%)
estudio | sesgo ciones
Recaidas. Seguimiento: 24 meses.
. . -83 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev&cielrj'nsla 12/85 19/85 ng;: 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio b (14.1%) (22.4%) ’ (de-150 a | MODERADA | CRITICO
EC 1.22) 49)
Recaidas mayores. Seguimiento: 28 meses.
RR 0.17 -147 por
9 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® Ninguna 3/97 17/96 © Oé a 1,000 SDDO 9
aleatorios | serio serio serio 9 (3.1%) (17.7%) 0.56) (de-168 a | MODERADA | CRITICO
: -78)
Infecciones no severas. Seguimiento: 24 meses.
. . 10 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(lj(le:rgzla 42/85 41/85 T(?;Soaz 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (49.4%) (48.2%) ’ (de-121a | MODERADA | CRITICO
EC® 1.39) 188)
Eventos adversos serios. Seguimiento: 24 meses.
. . -142 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evgie:r?a 19/85 31/85 ng;; 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio ECb (22.4%) (36.5%) 1'00) (de-226 | MODERADA | CRITICO
’ a0)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.

Explicaciones

a. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.

b. Un solo estudio incluido.
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PREGUNTA PICO 18-b

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA en remisién que fueron inducidos y continiian
mantenimiento o recaidas con RTX o AZA, ;es rituximab superior a azatioprina via
en eficacia y en seguridad?

Poblacién: GPA en remisién que fueron inducidos o recaidas.
Intervenciéon: RTX.
Comparador: AZA.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacién de calidad N2 de pacientes Efecto
Ne de Dlzzno Rlzs;go Inconsis- | Evidencia | | = . oo cor?stir:esra- RTX AZA Relativo | Absoluto Calidad | Importancia
estudios . tencia | indirecta P . (IC95%) | (IC95%)
estudio | sesgo ciones
Recaidas menores. Seguimiento: 28 meses.
. . -50 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio ® Evéiegsla 6/57 9/58 I:g 366: 1,000 [Clle)e) 9
aleatorios | serio serio serio b (10.5%) (15.5%) ’ (de-115a BAJA CRITICO
EC 1.78) 121)
Recaidas mayores. Seguimiento: 28 meses.
. . -240 por
9 Ensayos | Noes | Noes | Noes Serio® Evéiegsla 3/57 17/58 lzg g;: 1,000 @D 00 9
aleatorios | serio serio serio b (5.3%) (29.3%) ' (de-276 a BAJA CRITICO
EC 0.58) 123)
Recaidas menores. Seguimiento: 60 meses.
. . 21 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéiegr?'a 13/57 12/58 Tg ;;: 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (22.8%) (20.7%) ’ (de-93 a | MODERADA | CRITICO
EC® 2.21) 250)
Recaidas mayores. Seguimiento: 60 meses.
. . -203 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéiegr?'a 16/57 28/58 33355: 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio b (28.1%) (48.3%) ’ (de-314a | MODERADA | CRITICO
EC 0.95) 28
Infecciones serias. Seguimiento: 28 meses.
. . 53 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evclliegr?a 11/57 8/57 Tg;o? 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio b (19.3%) (14.0%) ’ (de-56a | MODERADA | CRITICO
EC 3.16)
303)
Eventos adversos serios. Seguimiento: 28 meses.
. . 30 por
; Ensayos | Noes | Noes | Noes No es E"('jdeel?r‘:'a 45/57 44/58 '?88150: 1,000 SDDO 9
aleatorios | serio serio serio serio b (78.9%) (75.9%) ’ (de-114 a | MODERADA | CRITICO
EC 1.27)
205)
Dosis acumulada de esteroides (mg de prednisona). Seguimiento: 60 meses.
Ensayos | Noes | Noes No es No es Evidencia MD -1922 DODO 7
! aleatorios | serio | serio serio serio deun 57 58 ) (4313.84 MODERADA | CRITICO
EC® a469.84)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.
Explicaciones
a. Un solo estudio incluido.
b. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.
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PREGUNTA PICO 18-c

Resumen de los resultados:

En pacientes con PAM en remisién que fueron inducidos y continian
mantenimiento con RTX o AZA, ;es rituximab superior a azatioprina en eficacia y
en seguridad?

Poblacién: Pacientes con PAM.

Intervencién: RTX.
Comparador: AZA.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
N de Disefio | Riesgo | | onsis- | Evidencia . e Relativo | Absoluto Calidad | Importancia
A de de . S Imprecision | considera- RTX AZA
estudios . tencia | indirecta . (IC95%) | (IC95%)
estudio | sesgo ciones
Recaidas mayores. Seguimiento: 28 meses.
-125
Ensayos | Noes | Noes No es . Bvidencia 0/10 3/18 RR0.25 | menos [I5]ele) 9
1 aleatorios | serio serio serio Serio® deun (0.0%) (16.7%) (0.01a | por1,000 BAJA CRITICO
EC® : : 435) |(de-165a
55)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.

Explicaciones

a. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.

b. Un solo estudio incluido.

PREGUNTA PICO 19

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM que inician mantenimiento luego de la induccién, ;es
leflunomida superior a metotrexato en eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM en remisién tras induccién e inician mantenimiento.
Intervencién: LFN.
Comparador: MTX.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacién de calidad N2 de pacientes Efecto
N de Dlzeeno Rlzs;go Inconsis- | Evidencia | | = oo cor?stir::ra- LEN MTX Relativo | Absoluto Calidad | Importancia
estudios . tencia | indirecta P . (IC95%) | (IC95%)
estudio | sesgo ciones
Recaidas. Seguimiento: 2 afios.
' . -232 por
1 Ensayos | Noes | Noes | Noes Serio ® Evgle:r?a 6/26 13/28 ng;: 1,000 @600 9
aleatorios | serio serio serio b (23.1%) (46.4%) : (de-362a BAJA CRITICO
EC 1.11) 51)
Recaidas menores. Seguimiento: 2 afios.
' . -21 por
9 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® Evéiegsla 5/26 6/28 Tg:gf: 1,000 [Cl]e]e) 9
aleatorios | serio serio serio b (19.2%) (21.4%) ’ (de-148a BAJA CRITICO
EC 2.59) 247)
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Ne de Dlz:no Rlzzgo Inconsis- | Evidencia | = oo cor?stir::ra- LFN MTX Relativo | Absoluto Calidad | Importancia
estudios . tencia | indirecta P . (IC95%) | (IC95%)
estudio | sesgo ciones
Recaidas mayores. Seguimiento: 2 afios.
. . -213 por
;| Ensayos | Noes | Noes | Noes | o ., |Figenc | 42 7/28 ’:gg;: 1,000 | ®HOO 9
aleatorios | serio serio serio (3.8%) (25.0%) ' (de-245a BAJA CRITICO
EC® 1.17) 22)
Infecciones. Seguimiento: 2 afios.
. . 73 por
;| Ensayos | Noes | Noes | Noes | ., |FNNCR | 306 | 1228 Toc6a | 1000 | @00 9
aleatorios | serio serio serio (50.0%) (42.9%) ’ (de-146a BAJA CRITICO
EC® 2.07)
459)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.
Explicaciones
a. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.
b. Un solo estudio incluido.
PREGUNTA PICO 22

Resumen de los resultados:

En pacientes con GPA/PAM que alcanzaron remisién, ses el esquema indefinido
de tiempo de mantenimiento superior al esquema de 24 meses en eficacia y en
seguridad?

Poblacién: Pacientes con GPA/PAM diagndstico reciente y enfermedad con compromiso 6rgano vital/vida.
Intervencién: Esquema de mantenimiento indefinido.
Comparador: Esquema de mantenimiento por 24 meses.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
N de Diseflo | Riesgo |\ neis- | Evidencia - i) Esquemade | Esquemade | ooy | apsoluto Calidad Importancia
- de de . S Imprecision | considera- | mantenimiento | mantenimiento
estudios . tencia | indirecta . . " (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones indefinido por 24 meses
Recaidas: Seguimiento: 4 afios desde diagnéstico.
RR1.86 | 362 PO
3 Ensayos | Noes | Noes No es Serio Ninauna 62/105 90/214 ( 132 1,000 SO0 9
aleatorios | serio serio serio g (59.0%) (42.1%) ' (de 181 a | MODERADA CRITICO
2.42)
597)
Sobrevida sin recaidas. Seguimiento: 2 afios desde diagnéstico.
’ . -52 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéieﬂgla 33/48 31/42 ngzgas 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio b (68.8%) (73.8%) ’ (de -207 a | MODERADA CRITICO
EC 1.21) 155)
Sobrevida sin recaidas. Seguimiento: 4 afios desde diagnéstico.
' . -214 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéieﬂgla 12/24 15/21 Tgf;: 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio b (50.0%) (71.4%) ’ (de -407 a | MODERADA CRITICO
EC 1.13) 93)
Infecciones. Seguimiento: 4 afios desde diagnéstico.
RRO.85 | 33Por
2 Ensayos | Noes | Noes No es Serio * Ninauna 15/80 18/82 © 46 2 1,000 SO0 9
aleatorios | serio serio serio 9 (18.8%) (22.0%) 1'57) (de-119 a | MODERADA CRITICO
: 125)
Diabetes inducida por esteroides. Seguimiento: 4 afios desde diagnéstico.
Ensayos | Noes | Noes No es 4/49 7/153 RR1.00 ?gg{) DDODO 6
2 aleatorios | serio serio serio Serio * Ninguna (8.2%) (4.6%) (ggg)a (de-32a | MODERADA IMPORTANTE
: 109)
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Ne de Disefio | Riesgo | - neis- | Evidencia — L) SI) e S 5 Relativo | Absoluto Calidad Importancia
) de de . g Imprecision | considera- | mantenimiento | mantenimiento
estudios . tencia | indirecta . . " (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones indefinido por 24 meses
Malignidad. Seguimiento: 4 aiios desde diagnéstico.
RRO.79 | T11POT
9 Ensayos | Noes | Noes | Noes Serio ® Ninguna 2/49 8/153 (0.15a 1,000 SOD0O 8
aleatorios | serio serio serio (4.1%) (5.2%) " 08) (de-44a | MODERADA | CRITICO
: 161)
Eventos Adversos. Seguimiento: 4 aios desde diagnéstico.
RR0.73 | 77 POF
9 Ensayos | Noes | Noes No es Serio @ Ninguna 23/81 55/193 © 3a 1,000 SOD0O 9
aleatorios | serio serio serio 9 (28.4%) (28.5%) 1'17) (de-162 a | MODERADA CRITICO
) 48)
Eventos Adversos Serios. Seguimiento: 4 afios desde diagnédstico.
RRO.48 | “SSPOr
9 Ensayos | Noes | Noes No es Serio ® Ninguna 5/81 24/193 (0182 1,000 SODO 9
aleatorios | serio serio serio (6.2%) (12.4%) 1'22) (de-102 a | MODERADA CRITICO
: 27)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.
Explicaciones
a. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.
b. Un solo estudio incluido.
PREGUNTA PICO 24
Resumen de los resultados:
En pacientes con GEPA no grave, jes el tratamiento con azatioprina + CTC superior
a esquema CTC solos en eficacia y en seguridad?
Poblacién: Pacientes con GEPA no grave.
Intervencién: AZA+CTC.
Comparador: CTC.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.
Evaluacién de calidad N2 de pacientes Efecto
Disefio Riesgo . L Otras . . :
o . Calidad Importancia
e de de de |Mnconsis- | Evidencia Imprecisién | considera- |  AZA+CTC CTC Relativo | Abscluto P
estudios . tencia | indirecta . (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones
Remision. Seguimiento: 24 meses.
. . 38 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéie:r?'a 25/25 25/26 Fz(? ;éo: 1,000 DDODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (100.0%) (96.2%) ' (de-67a | MODERADA | CRITICO
EC® 1.15) 142)
Recaidas. Seguimiento: 24 meses.
. . 62 por
; Ensayos | Noes | Noes | Noes No es E"c'iieﬂrf'a 12/25 10/24 'zg 61;: 1,000 ®DDO 9
aleatorios | serio serio serio serio b (48.0%) (41.7%) ' (de-158 a | MODERADA | CRITICO
EC 2.15) 479)
Eventos adversos serios. Seguimiento: 24 meses.
. . 9 por
; Ensayos | Noes | Noes | Noes No es E"c'iieﬂrf'a 22/46 23/49 'Eg 61%0: 1,000 ®DDO 9
aleatorios | serio serio serio serio b (47.8%) (46.9%) ’ (de-155a | MODERADA CRITICO
EC 1.56) 263)
Eventos adversos relacionados con el tratamiento. Seguimiento: 24 meses.
. . 113 por
; Ensayos | Noes | Noes | Noes | o . E"('jieﬂrf'a 8/46 3/49 'Eg :68: 1,000 | ®HOO 9
aleatorios | serio serio serio b (17.4%) (6.1%) . (de-12a BAJA CRITICO
EC 10.06) 555)
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Ne de Diseflo | Riesgo |\, neis- | Evidencia . L) Esquemade | Esquemade | ool oy | apeoiuto Calidad Importancia
. de de " S Imprecision | considera- | mantenimiento | mantenimiento o
estudios - tencia | indirecta . . . (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones indefinido por 24 meses
Recaidas Mayores. Seguimiento: 24 meses.
) . 35 por
] Ensayos | Noes | Noes No es Serio ® Evéie::a 4/25 3/24 Tg ;éZ: 1,000 [Clle)e) 9
aleatorios | serio serio serio b (16.0%) (12.5%) ' (de-85a BAJA CRITICO
EC 5.13) 516)
Dosis media acumulada de esteroides (equivalente a Prednisona). Seguimiento: 24 meses.
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(ijcée:r?ia 29 30 . 'zn:? L;g: DODO 6
aleatorios | serio serio serio serio b . MODERADA |IMPORTANTE
EC 2.87)
Muerte. Seguimiento: 24 meses.
) . -32 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® Ev:jcée:;:la 0/46 2/49 Tg 31'2; 1,000 DDOO 9
aleatorios | serio serio serio b (0.0%) (4.1%) ' (de-40a BAJA CRITICO
EC 432) 136)
Diferencia media de BVAS respecto al basal. Seguimiento: 24 meses.
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(ijcie:rt]:ia 29 30 . ?_’:Dg%'l See0 7
aleatorios | serio serio serio serio | MODERADA CRITICO
EC® 2.13)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media.
Explicaciones
a. Un solo estudio incluido.
b. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.
PREGUNTA PICO 33
Resumen de los resultados:
En pacientes con GEPA con compromiso de érgano blanco/grave, ses el tratamiento
de base + plasmaféresis superior a esquema sin plasmaféresis en eficacia y en
seguridad?
Poblacién: Pacientes con GEPA grave.
Intervencién: Tratamiento de base+plasmaféresis.
Comparador: Tratamiento de base.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.
Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
N de Diseflo | Riesgo |\ neis- | Evidencia o Otras | Tratamientode | 1. iento | Relativo | Absoluto Calidad Importancia
- de de " S Imprecision | considera- base+ o
estudios . tencia | indirecta . . base (Ic95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones plasmaféresis
Remision. Seguimiento: 6 meses.
. . -58 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evgleﬂr?a 28/36 35/42 ?g ;)59: 1,000 [ClSIe) 9
aleatorios | serio serio serio serio (77.8%) (83.3%) ’ (de-208 a | MODERADA CRITICO
EC? 1.16) 133)
Remision Sostenida. Seguimiento medio: 30 meses.
. . 229 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evé(leﬂr?a 22/36 16/42 T? 31'66? 1,000 [ClSIe) 9
aleatorios | serio serio serio serio (61.1%) (38.1%) ’ (de4a | MODERADA CRITICO
EC® 2.55) 500)
Recaidas. Seguimiento: 6 meses.
. . 88 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev:jtie:'?a 10/36 8/42 ?g ;14: 1,000 DDDO 9
aleatorios | serio serio serio serio (27.8%) (19.0%) ! (de-69 a | MODERADA CRITICO
EC® 3.30) 438)
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Ne de Disefio | Riesgo | neis- | Evidencia e Otras | Tratamientode | 1. ionto | Relativo | Absoluto Calidad Importancia
- de de . S Imprecision | considera- base+ o
estudios . tencia | indirecta . . base (IC95%) | (IC95%)
estudio sesgo ciones plasmaféresis
Falla al tratamiento. Seguimiento: 12 meses.
. . 103 por
; Ensayos | Noes | Noes | Noes No es E"c'iieﬂrf'a 14/36 12/42 ?57153: 1,000 SBB0 8
aleatorios | serio serio serio serio (38.9%) (28.6%) ' (de-77 a | MODERADA CRITICO
EC® 2.55)
443)
Requerimiento de otro tratamiento. Seguimiento: 12 meses.
. . 134 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evgle::'a 10/36 6/42 ?(?;8934 1,000 DODO 8
aleatorios | serio serio serio serio (27.8%) (14.3%) : (de-31a | MODERADA CRITICO
EC® 4.83)
547)
Muerte. Seguimiento: 6 meses.
. . 67 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® Evgie:r?a 5/36 3/42 Fzg ;(')934 1,000 dDO0O 9
aleatorios | serio serio serio (13.9%) (7.1%) ; (de-36a BAJA CRITICO
EC>® 7.58)
470)
Muerte. Seguimiento medio: 30 meses.
. . -47 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéie::a 6/36 9/42 rzgg;as 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio (16.7%) (21.4%) ’ (de-148 a | MODERADA CRITICO
EC® 1.98) 210)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.
Explicaciones
a. Un solo estudio incluido.
b. Bajos eventos o participantes totales en ambos grupos.
PREGUNTA PICO 33

Resumen de los resultados:

En pacientes con GEPA con compromiso de érgano blanco/grave, ses el tratamiento
con mepolizumab + tratamiento estandar superior + tratamiento estindar en
eficacia y en seguridad?

Poblacién: Pacientes con GEPA grave.
Intervencién: Tratamiento con mepolizumab+tratamiento estandar.
Comparador: Tratamiento estdndar.
Desenlaces: Eficacia y seguridad.

Evaluacién de calidad N2 de pacientes Efecto
Ne de Disefio | Riesgo | onsis- | Evidencia . e Tratamiento €on | ¢ 1. miento | Relativo | Absoluto Calidad Importancia
. de de . S Imprecision | considera- mepolizumab+ .
estudios . tencia | indirecta . . < estandar | (IC95%) | (IC 95%)
estudio | sesgo ciones | tratamiento estandar
Remision general. Seguimiento: semana 52.
. . 250 por
1 Ensayos | Noes | Noes | Noes Serio ® Evéie:r?'a 19/68 2/68 F:;;)OSaO 1,000 D00 9
aleatorios | serio serio serio (27.9%) (2.9%) . (de38a BAJA CRITICO
EC® 39.21)
1,000)
Remision en pacientes con recuento de eosinéfilos < de 150 ml. Seguimiento: semana 52.
. . 136 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio Evgie:r?a 6/29 2/28 F:(I)? gfao 1,000 ®e00 9
aleatorios | serio serio serio (20.7%) (7.1%) N (de-26a BAJA CRITICO
EC ® 13.16) | geo mas )
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Evaluacion de calidad N2 de pacientes Efecto
Ne de Disefio | Riesgo | | onsis- | Evidencia L o Tratamiento €on | ¢ . miento | Relativo | Absoluto Calidad Importancia
N de de . - Imprecision | considera- mepolizumab+ <
estudios . tencia | indirecta . . X estandar | (IC95%) | (IC 95%)
estudio | sesgo ciones | tratamiento estandar
Remisién en pacientes con recuento de eosinéfilos > de 150 ml. Seguimiento: semana 52.
RR 0 menos
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® EV('jdeeSsla 13/39 0/40 27.68 po(r d‘le,(())OO Se00 9
aleatorios | serio serio serio ) (33.3%) (0.0%) (1.70 a menos a0 BAJA CRITICO
450.06)
menos )
Remision general. Seguimiento: semana 48.
Evidencia RR 294 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio® de un 22/68 2/68 11.00 1,000 [Cl1e)e) 9
aleatorios | serio serio serio EC b (32.4%) (2.9%) (2.69 a (de50a BAJA CRITICO
44.96) 1,000)
Recaidas. Seguimiento: semana 52.
264 menos
. . por 1,000
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Ev(;(iegsla 38/68 56/68 F:g g;: (de 387 DODO 8
aleatorios | serio serio serio serio EC b (55.9%) (82.4%) 0'86) menos MODERADA | CRITICO
: all15s
menos )
Reacciones en sitio de inyeccién.
) ) 15 por
1 Ensayos | Noes | Noes No es No es Evéiegr?'a 10/68 9/68 ?3181; 1,000 DODO 9
aleatorios | serio serio serio serio EC b (14.7%) (13.2%) 0 56) (de-69a | MODERADA | CRITICO
g 206)
Eventos adversos serios. Seguimiento: semana 48.
. ) -87 por
; Ensayos | Noes | Noes | Noes No es E"('jdeeﬂr‘:'a 12/68 18/68 ng;: 1,000 SDDO 9
aleatorios | serio serio serio serio EC b (17.6%) (26.5%) 1'28) (de-172a | MODERADA | CRITICO
: 74)
Muertes. Seguimiento: semana 48.
1 Ensayos | Noes | Noes No es Serio ® Evéiegr?'a 1/68 0/68 F:g 13é0: ) dDOO 9
aleatorios | serio serio serio EC b (1.5%) (0.0%) 72'.37) BAJA CRITICO

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo.
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