VI.

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Desarrollo de las preguntas y recomendaciones
a. Tratamiento farmacoldgico inicial en fase de induccién

Pregunta 1. En adultos con nefritis lapica (NL) clase | a V no refractarios, ése deberia iniciar la
fase de induccion brindando glucocorticoides (GC) orales a dosis medias en lugar de dosis
altas?

Introduccion

Una vez realizado el diagndstico de nefritis lUpica (NL), se procede a elegir la terapia
farmacoldgica segln la clase de NL. Para las clases | a ll, la terapia incluye el uso de antimaldricos
y glucocorticoides (GC) y para las clases Ill a V, se agregan inmunosupresores (19).

Los GC se indican para todas las clases debido a su eficacia antiinflamatoria. Sin embargo, se han
evidenciado eventos adversos como mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, dafio organico
irreversible, fracturas osteopordticas, cataratas, y enfermedad coronaria, sobre todo, a dosis
altas (25). Ante ello, diversos estudios han propuesto que el uso de GC a dosis menores podrian
ser igualmente eficaces y mas seguros (25). Por ello ante la incertidumbre de los beneficios y
dafios de estas dosis se planteé la presente pregunta.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta

PICO N° Paciente / Problema Intervenciéon / Comparacion Desenlaces

e Mortalidad
e Falla renal (estadio G5)
e Respuesta renal completa o
GC orales a dosis media / GC parcial
orales a dosis alta e Respuesta renal completa

e Respuesta renal parcial
e Recaida de la enfermedad

lUpica

Adultos con nefritis lupica
1.1 clase | a Il no refractarios en
fase de induccién

e Funcién renal estable

e Actividad de la enfermedad

o Infeccion de cualquier tipo

o Infeccidon por virus Herpes
Zoster

e Hipertension arterial

e Infarto

Adultos con nefritis lupica GC a dosis media mas
1.2 clase Ill a V no refractarios en inmunosupresores / GC a dosis

fase de induccién alta mas inmunosupresores
e Evento cerebro vascular

e Necrosis avascular

e Diabetes mellitus

e Eventos adversos
gastrointestinales

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).
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PICO 1.1: Adultos con NL clase | a Il no refractarios, en fase de induccion:

No se encontré ninguna RS, por lo que se realizé una busqueda de novo de ECA (Anexo N° 2).
Producto de ello, no se encontrd ningun estudio de este disefio que responda a la pregunta, por
lo que se decidid emitir BPC.

PICO 1.2: Adultos con NL clase lll a V no refractarios, en fase de induccién:

Se encontré una RS publicada como articulo cientifico: Tunnicliffe 2018 (26). A continuacion, se
resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o importantes
RS Puntaje en busqueda que responden la que son evaluados por los estudios
AMSTAR-2 (mes y afio) pregunta de interés
o Mortalidad
® Respuesta renal completa
® Respuesta renal parcial
o o Recaida de la enfermedad lupica
Tur;rg)llcilslffe 15/16 l\;lg;zso 1ECA o Infeccién de cualquier tipo
o Infeccidn por virus Herpes Zoster
e Hipertension arterial
e Eventos adversos
gastrointestinales

Adicionalmente, se tuvo conocimiento de los resultados preliminares de un ECA publicado como
carta al editor (Bharati 2019) que evaluaron este desenlace (27). Los resultados de este estudio
concordaban con lo reportado por la RS pero no se realizé un MA de novo ya que se considerd
prudente esperar la publicacién de los resultados finales.

Evidencia por cada desenlace:

PICO 1.1: Adultos con NL clase | a Il no refractarios, en fase de induccion:

Por lo mencionado previamente, se emitira BPC.

PICO 1.2: Adultos con NL clase Ill a V no refractarios, en fase de induccién:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:
o Para este desenlace se conté con una RS: Tunnicliffe 2018.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que la
calidad metodoldgica fue aceptable.
o Paraeste desenlace, laRSincluyd 1 ECA (n=81) con las siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron pacientes con NL clase Il o IV, proteinuria definida
como relacién proteinuria-creatinuria > 0.5; y actividad clinica definida
por uno o mas de los siguientes: creatinina sérica > 1 mg/dL; hematuria
microscdpica y presencia de cilindros celulares. Los pacientes provenian
de Francia, Alemania, Italia, Espafia, Reino Unido, Hungria, Grecia,
Colombia, y Taiwan.
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= Laintervencion fue micofenolato sédico (0.5 g/dia durante 3 dias, 1.44
g/dia durante las primeras 2 semanas y luego 2.16 g/dia en las 22
semanas restantes) mas prednisolona (1 mg/kg/dia).

= En el comparador fue micofenolato sédico (misma dosis descrita) mas
prednisolona (0.5 mg/kg/dia).

= El desenlace fue definido como la muerte por cualquier causa y
evaluado hasta 6 meses de seguimiento.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2018).

Falla renal (estadio G5):
o Ninguna RS encontrada evalud este desenlace.
Respuesta renal completa:

o Para este desenlace se conté con una RS: Tunnicliffe 2018.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 debido a la razén
anteriormente mencionada.

o Paraeste desenlace, laRSincluyd 1 ECA (n=81) con las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, intervencion y comparador fueron descritas
anteriormente.

= El desenlace fue definido como la relacidn proteinuria-creatinuria < 0.5
con sedimento urinario normal y creatinina sérica < 10% del valor basal.
El desenlace fue evaluado hasta 6 meses de seguimiento.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2018). Sin embargo, se tuvo conocimiento de los resultados
preliminares de un ECA publicado como carta al editor (Bharati 2019) que
evaluaron este desenlace (27). Los resultados de este estudio concordaban con
lo reportado por la RS pero no se realizé un MA de novo ya que se considerd
prudente esperar la publicacién de los resultados finales.

Respuesta renal parcial:

o Para este desenlace se conté con una RS: Tunnicliffe 2018.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 debido a la razén
anteriormente mencionada.

o Paraeste desenlace, laRSincluyd 1 ECA (n=81) con las siguientes caracteristicas:

= La poblacidon, intervencion y comparador fueron descritas
anteriormente.

= El desenlace fue definido como reduccién > 50% de la relacidn
proteinuria-creatinuria respecto al valor basal, y valor de creatinina
sérica < 10% del valor basal. El desenlace fue evaluado hasta 6 meses
de seguimiento.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2018).

Recaida de la enfermedad lupica:

o Para este desenlace se conté con una RS: Tunnicliffe 2018.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 debido a la razén
anteriormente mencionada.

o Paraeste desenlace, laRS incluyé 1 ECA (n=50) con las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, intervencion y comparador fueron descritas
anteriormente.
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O

= El desenlace fue definido cuando ocurriera alguno de estos eventos
luego de alcanzar la respuesta renal completa o parcial: 1) obtener 1 o
2 puntos en la escala British Isles Lupus Assessemnet Group (BILAG) B,
ningun punto en la escala BILAG A, y la intencidn de incrementar la dosis
de GC orales; u 2) obtener 1 punto en la escala BILAG A o = 3 puntos en
la escala BILAG B. El desenlace fue evaluado hasta 6 meses de
seguimiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2018).

Funcién renal estable:

O

Ninguna RS encontrada evalué este desenlace.

Actividad de la enfermedad

O

Ninguna RS encontrada evalué este desenlace.

Infeccién de cualquier tipo:

o
o

O

Para este desenlace se conté con una RS: Tunnicliffe 2018.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 debido a la razén
anteriormente mencionada.
Para este desenlace, la RS incluyd 1 ECA (n=81) con las siguientes caracteristicas:
= La poblacion, intervencion y comparador fueron descritas
anteriormente.
= El desenlace fue definido como la ocurrencia de cualquier tipo de
infeccidn (del tracto respiratorio superior e inferior, tracto urinario,
dérmica, entre otros). El desenlace fue evaluado hasta 6 meses de
seguimiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2018).

Infeccidén por virus Herpes Zoster:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Tunnicliffe 2018.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 debido a la razén
anteriormente mencionada.
Para este desenlace, la RS incluyd 1 ECA (n=81) con las siguientes caracteristicas:
= La poblacidon, intervencion y comparador fueron descritas
anteriormente.
= El desenlace fue definido como la ocurrencia de infecciéon por virus
Herpes zoster. El desenlace fue evaluado hasta 6 meses de seguimiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2018).

Hipertension arterial:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Tunnicliffe 2018.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 debido a la razén
anteriormente mencionada.
Para este desenlace, la RS incluyd 1 ECA (n=81) con las siguientes caracteristicas:
= La poblacidon, intervencion y comparador fueron descritas
anteriormente.
= El desenlace fue definido como la ocurrencia de hipertensién arterial
pero no se menciona el punto de corte para el diagndstico. El desenlace
fue evaluado hasta 6 meses de seguimiento.
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o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2018).
e Infarto de miocardio:
o Ninguna RS encontrada evalué este desenlace.
e Evento cerebro vascular:
o Ninguna RS encontrada evalué este desenlace.
e Necrosis avascular:
o Ninguna RS encontrada evalué este desenlace.
e Diabetes mellitus:
o Ninguna RS encontrada evalud este desenlace.
e Eventos adversos gastrointestinales:
o Para este desenlace se conté con una RS: Tunnicliffe 2018.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 debido a la razén
anteriormente mencionada.
o Paraeste desenlace, laRSincluyé 1 ECA (n=81) con las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, intervencion y comparador fueron descritas
anteriormente.
= El desenlace fue definido como la ocurrencia de nauseas o vémitos. El
desenlace fue evaluado hasta 6 meses de seguimiento.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2018).

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

PICO 1.1: Adultos con NL clase | a Il no refractarios, en fase de induccion:

No se elabord una tabla de resumen de evidencia debido a que se decidié emitir BPC.

PICO 1.2: Adultos con NL clase lll a V no refractarios, en fase de induccién:

Poblacion: Adultos con nefritis lUpica clase Il a V no refractarios en fase de induccion
Intervencién: Glucocorticoides (GC) oral a dosis media (prednisolona a 0.5 mg/kg/dia) + inmunosupresores (IS)
Comparador: Glucocorticoides (GC) oral a dosis alta (prednisolona a 1 mg/ kg/dia) + inmunosupresores (IS)
Autores: Gandy Dolores Maldonado, Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad: ECA de Zeher 2011, incluido en la RS de Tunnilciffe 2018

e Respuesta renal completa: ECA de Zeher 2011, incluido en la RS de Tunnilciffe 2018

o Respuesta renal parcial: ECA de Zeher 2011, incluido en la RS de Tunnilciffe 2018

® Recaida de la enfermedad lupica: ECA de Zeher 2011, incluido en la RS de Tunnilciffe 2018

o Infeccién de cualquier tipo: ECA de Zeher 2011, incluido en la RS de Tunnilciffe 2018

o Infeccion por virus Herpes Zoster: ECA de Zeher 2011, incluido en la RS de Tunnilciffe 2018

o Hipertension arterial: ECA de Zeher 2011, incluido en la RS de Tunnilciffe 2018

e Eventos adversos gastrointestinales: ECA de Zeher 2011, incluido en la RS de Tunnilciffe 2018

Beneficios:
N°, dls.eno Comparador: Intervencidn: Efecto . .
Desenlaces estudio y " 5 N Diferencia .
e articioan GC oral a dosis | GC oral a dosis | relativo (IC 95%) Certeza Importancia
P tesp alta +1s media +1S | (IC 95%) 2
’ . 38 menos por
Mortalidad 1ECA 2/42 0/39 RR: 0.21 1000 eOO0O ]
(seguimiento: (0.01a CRITICO
(81) (4.8%) (0%) (de 47 menos a MUY BAJA 2
6 meses) 4.34) .,
159 mas)
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Respuesta . .
renal completa 1ECA 8/42 8/39 RR:1.08 | 15 mas por 1000 @OOO .
. (0.45a (de 105 menos a CRITICO
(seguimiento: (81) (19.0%) (20.5%) X MUY BAJA ab
2.59) 303 mas)
6 meses)
Respuesta RR: 0.75 119 menos por
renal parcial 1ECA 20/42 14/39 (0' 104 1000 100 IMPORTANTE
(seguimiento: (81) (47.6%) (35.9%) ' (de 286 menos a BAJA a¢
1.28) X
6 meses) 133 mas)
Recaida de la 21 menos por
enfermedad RR: 0.42
lupica 1(ES)A (;/62‘5) %;2) (0.02a (de 3;'(:22“5 R @OOQ IMPORTANTE
(seguimiento: e ? 9.84) , MUY BAJA *
316 mas)
6 meses)
Dafios:
i dls‘eno Comparador: Intervencién: Efecto 5 .
Desenlaces estudioy 3 . . Diferencia .
e articipan GC oral a dosis | GC oral a dosis | relativo (IC 95%) Certeza Importancia
5 tesp alta +15 media+1S | (IC 95%) °
Infecciéon  de RR: 0.73 161 menos por
cualquier tipo 1ECA 25/42 17/39 (o' 47 1000 000 IMPORTANTE
(seguimiento: (81) (59.5%) (43.6%) ' (de315menosa | MUY BAJA ab
1.13) .
6 meses) 77 mas)
Infeccién por
. . 155 menos por
virus  Herpes 1ECA 7/42 0/39 RR: 0.07 1000 @OOO
Zoster (81) (16.7%) (0%) (0.00a (de 166 menos a ab IMPORTANTE
(seguimiento: i ? 1.21) , MUY BAJA =
35 mas)
6 meses)
Hipertension RR:1.08 | 6 mas por 1000
arterial 1ECA 3/42 3/39 - P 000
oo (0.23 a (de 55 menos a IMPORTANTE
(seguimiento: (81) (7.1%) (7.7%) , MUY BAJA ab
5.02) 287 mas)
6 meses)
. 33 menos por
Diarrea RR: 0.86
(seguimiento: 1ECA 10/42 8/39 (0.38a 1000 $OOO IMPORTANTE
(81) (23.8%) (20.5%) (de 148 menosa | MUY BAJA a0
6 meses) 1.96) .
229 mas)
Vémito RR: 1.08 8 mas por 1000
(seguimiento: 1(§;A (g/:;) (1%/2?/) (0.29a (de 68 menos a $OO<3) IMPORTANTE
6 meses) =7 = 4.00) 286 mas) MUY BAJA =
ECA: Ensayo clinica Aleatorizado; GC: Glucocorticoide; IC: Intervalo de confianza; IS: Inmunosupresor; RR: Razon de riesgo.
Nota: Se recalcularon los RR teniendo en cuenta que la intervencion fue GC orales a dosis media y el comparador fue GC orales a
dosis alta.
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo: Generacidn de secuencia aleatoria, sesgo de seleccion,
ocultamiento de la asignacion, entre otras.
b.Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a que el IC cruza los umbrales de imprecision (0.75 y
1.25) y la poca cantidad de participantes.
c. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision debido a que cruza uno de los umbrales de imprecision.

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

PICO 1.1: Adultos con NL clase | a Il no refractarios, en fase de induccion:

No se realizd una tabla de la evidencia a la decisién debido a que se decidié emitir BPC.

PICO 1.2: Adultos con NL clase lll a V no refractarios, en fase de induccién:

Presentacién:
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Pregunta 1.2: En adultos con nefritis lapica (NL) clase Il a V no refractarios, ése deberia
iniciar la fase de induccion brindando glucocorticoides (GC) orales a dosis medias en lugar

de dosis altas?

Poblacion:

Adultos con nefritis lUpica clase 1l a V no refractarios en fase de induccion

Intervencién a comparar:

Intervencién: GC orales a dosis media (prednisolona a 0.5 mg/dia) + inmunosupresores
Comparador: GC orales a dosis alta (prednisolona a 1 mg g/dia) + inmunosupresores

Desenlaces principales:

e Mortalidad

o Falla renal (estadio G5)

e Respuesta renal completa o parcial
e Respuesta renal completa

e Respuesta renal parcial

® Recaida de la enfermedad lupica

e Funcion renal estable

o Actividad de la enfermedad

o Infeccidn de cualquier tipo

o Infeccidn por virus Herpes Zoster

e Hipertension arterial

o Infarto de miocardio

e Evento cerebrovascular

o Necrosis avascular

o Diabetes mellitus

e Eventos adversos gastrointestinales

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial a Si brindamos GC orales a dosis
. Numero y Efecto 5 . . i
® Pequefio Desenlaces X . Diferencia media (0.5 mg/dia) en lugar de
Moderad (outcomes) Twee | e (1C95%) brindar GC oral dosis alta (1
o Moderado estudios | (IC 95%) b rin ?r ora e.s a dosis alta (
o Grande mg/dia) posiblemente no
o Varia Mortalidad RR: 0.21 38 menos por 1000 modificariamos la respuesta renal
0 Se desconoce (seguimiento: 6 1ECA (0.01a (de 47 menos a 159 parcial, y posiblemente  no
meses) (81) 4.34) mas) modificariamos  la  mortalidad,
remision respuesta renal completa
R t. | . . idas,
r:;gluceos: e LEca RR: 1.08 15 més por 1000 ni la frecuer.'ncu? de recaidas, pero
. P (0.45a (de 105 menos a 303 esto es muy incierto.
(seguimiento: 6 (81) i
meses) 2.59) més) La evidencia disponible al momento
no permite determinar los efectos
f::slue::ial LA RR: 0.75 119 menos por 1000 sobre falla ' renal,. .funcién renal
tse ui'r)nientO'G &) (0.40a (de 286 menos a 133 estable, ni actividad de la
g ; 1.28) més) enfermedad.
meses)
Un estudio observacional de
Recaida de la cohorte en adultos con NL sugiere
e’nf.ermedad 1 ECA RR: 0.42 21 menos por 1000 que los GC orales a dosis media
lipica (0.02a (de 35 menos a 316 . . .
( imiento: 6 (50) | podrian asociarse a un menor riesgo
seguimiento:
9 9.84) mas) de toxicidad global y metabdlica a
meses) . L
un tiempo de seguimiento de 11.5
afios. Sin embargo, este estudio
. . . tiene limitaciones y este resultado
Ruiz-Irastorza G, Danza A, Perales I, Villar I, Garcia M, Delgado S, tendria que confirmarse con
Khamashta M. Prednisone in lupus nephritis: how much is enough? estudios mejor disefiados.
Autoimmun Rev. 2014 Feb;13(2):206-14.
) - ) En base a lo anterior, los beneficios
Aquellos pacientes con NL que recibieron GC orales a 1 mg/kg/dia se consideraron pequefios (puesto
tendieron a presentar mayor toxicidad global (HR: 13, IC 95%: 1.7 a
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98.1, p = 0.012) y metabdlica (HR: 10.6, IC 95%: 1.4 a 80.2, p = 0.022)
por corticoides en comparacion con aquellos que recibieron GC orales
a 15 - 30 mg/dia en un tiempo de seguimiento de 11.5 afios. Sin
embargo, este estudio podria tener confusion residual y no medida.

que los GC a dosis bajas
potencialmente sean mas seguras).

Dafios:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande . Si brindamos GC orales a dosis
Numero y Efecto . . . , .
o Moderado Desenlaces . i Diferencia media (0.5 mg/dia) mas
p N (outcomes) Tipo de relativo (IC 95%) . | d
o e.qlljeno estudios | (IC 95%) Q mrnunosupresores en 'ugar e
® Trivial brindar GC orales a dosis alta (1
o Varia Infecciéon  de mg/dia) mas inmunosupresores,
o Se desconoce cualquier tipo 1ECA RR: 0.73 161 menos por 1000 posiblemente no modificariamos el
. (0.47 a (de 315 menos a 77 ) . . .
(seguimiento: 6 (81) 3 riesgo de infeccion de cualquier
meses) 1.13) mas) tipo, infeccién por virus de Herpes
Zoster, hipertension arterial, ni de
Infeccién  por eventos adversos
virus  Herpes 1 ECA RR: 0.07 155 menos por 1000 gastrointestinales, pero esto es muy
Zoster (0.00 a (de 166 menos a 35 inciert
o (81) ) incierto.
(seguimiento: 6 1.21) mas)
meses) La evidencia disponible al momento
- B no permite determinar los efectos
Hlper.ten5|on RR: 1.08 6 mas por 1000 sobre infarto de miocardio, eventos
arterial 1ECA R
.. (0.23a (de 55 menos a 287 cerebrovasculares, necrosis
(seguimiento: 6 (81) . § i ;
5.02) mas) avascular, ni diabetes mellitus
meses)
. En base a lo anterior, los dafos se
Diarrea RR: 0.86 33 menos por 1000 . .
L 1ECA consideraron triviales (puesto que
(seguimiento: 6 (0.38a (de 148 menos a 229 : ; .
(81) X posiblemente no haya diferencias).
meses) 1.96) mas)
Vémito 1 ECA RR: 1.08 8 mas por 1000
(seguimiento: 6 (81) (0.29 a (de 68 menos a 286
meses) 4.00) mas)

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
* Ml."y baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia Entre los outcomes cr|'t|cos, la
o Baja menor certeza fue muy baja.
© Moderada Mortalidad 000 CRITICO
O Alta (seguimiento: 6 meses) MUY BAJA
o No se evaluaron estudios
Respuesta renal completa 000 CRITICO
(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA
Respuesta renal parcial o0
(seguimiento: 6 meses) BAJA IMPORTANTE
Recaida de la enfermedad @OOO
Iuplca. ' MUY BAJA IMPORTANTE
(seguimiento: 6 meses)
Infeccién de cualquier tipo | OO0
(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA IMPORTANTE
Infeccidn por virus Herpes @OOO
Zoste'r . MUY BAJA IMPORTANTE
(seguimiento: 6 meses)
Hipertension arterial 000
(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA IMPORTANTE




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Diarrea @OOO IMPORTANTE
(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA
Vémito ®0O00 IMPORTANTE
(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:

éLa tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
o Si

No se evaluaron los desenlaces de
falla renal (estadio G5), funcién
renal estable, actividad de la
enfermedad, infarto de miocardio,
eventos cerebrovasculares, necrosis
avascular ni diabetes mellitus. Si
bien se evaluaron se evaluaron
otros desenlaces criticos como
mortalidad y respuesta renal
completa, el GEG consider6 que los
potenciales dafios serian los
dirimentes de la decisién. Por ello,
probablemente no se evaluaron
todos los desenlaces de dafio para
los pacientes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

e Probablemente
favorece a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, los
dafios, los desenlaces importantes
para los pacientes evaluados, y la
certeza de evidencia, el GEG
considerd que el balance
probablemente favorezca al uso de
GC orales a dosis media (0.5
mg/kg/dia) en lugar de GC a dosis
alta (1 mg/kg/dia).

¢Qué tan grandes son lo:

Uso de recursos:

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

s requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
® Intervencion y
comparador cuestan
similar

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:
Asumiendo que el peso promedio del paciente es 60 kg, los costos
aproximados serian:

A. GC a dosis media (0.5 mg/Kg/d)
Costo del tratamiento por persona: S/. 27
- Prednisona 20 mg tableta (S/. 0.1 por unidad)
e Dosis: 30 mg diario x 6 meses

B. GC a dosis altas (1 mg/Kg/d)
Costo del tratamiento por persona: S/ 54
. Prednisona 20 mg tableta (S/. 0.1 por unidad)

e Dosis: 60 mg diarios x 6 meses

El costo de brindar GC a dosis media
seria similar al costo de brindar GC a
dosis alta.

Equidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
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Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

® Probablemente no
tenga impacto en la
equidad

o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

o Se desconoce

Considerando que los GC orales son
utilizados con relativa frecuencia en
los distintos niveles de atencién y
que la cantidad de tabletas a brindar
no son muy diferentes, brindar GC
orales a dosis baja en lugar de a
dosis alta, probablemente no tenga
impacto en la equidad.

Luego de conocer la evidencia sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Aceptabilidad:

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia

o Se desconoce

Personal de salud:

Probablemente una gran parte de
los profesionales de salud aceptaria
brindar inmunosupresores mas GC
orales a dosis media debido a que
potencialmente ocasione menos
eventos adversos y posiblemente
tenga similar eficacia. Sin embargo,
dado que el manejo de la NL es
individualizado, otro grupo de
profesionales podria estar de
acuerdo con brindar dosis altas
teniendo en cuenta la gravedad de
la enfermedad, contraindicaciones,
comorbilidades o la presencia de
otras manifestaciones lupicas.

Pacientes:

La aceptabilidad por parte de los
pacientes podria ser variable dado
que podrian valorar los potenciales
eventos adversos de diferente
manera.

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El seguro social cuenta con GC en el
petitorio, el cual no tiene
restricciones para su uso. Sin
embargo, se tendria que verificar la
disponibilidad segun la carga de
pacientes con NL que maneje cada
centro de salud.

Resumen de los juicios:

PICO 1.1: Adultos con NL clase | a Il no refractarios, en fase de induccion:

No se realizd una tabla de resumen de los juicios debido a que se decidié emitir BPC.

PICO 1.2: Adultos con NL clase Il a V no refractarios, en fase de induccién:

JuICIOS

BENEFICIOS

Trivial

Pequefio

Moderado

Se

Varia
desconoce

Grande
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Juicios
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia s
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ninguln estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Favorece al Probablemente | No favoreceala | Probablemente Favorece a la Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . ., Varia
- comparador . ., intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a'horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probabl t Probabl t Probabl t S
EQUIDAD Reducido roa emen € .ro ? .emen € robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robaplemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablelzmente Si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI LA Recomendacién Recomendacién y
PREGUNTA ES Recomendacion | Recomendacion condicional a condicional a Rfecortnenc:auon No emitir
SOBRE USAR LA fuerte a favor condicional a favor de la favor de Ia uer deealaavor recomendacion
INTERVENCION “A” del control favor del control | intervencion o intervencion intervencion
O LA INTERVENCION del control

“B” (CONTROL)

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

No aplica

No se emitid una recomendacién para
adultos con NL clase | a Il debido a que no
se encontré evidencia de ECA.
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Direccion: En adultos con NL clase Il a V, los beneficios
se consideraron pequefios (puesto que los GC a dosis
bajas potencialmente sean mas seguras a largo plazo
(28)) y los dafos se consideraron triviales (puesto que
posiblemente no haya diferencias en otros eventos
adversos). Por ello, se emitid una recomendaciéon a
favor de la intervencion.

Fuerza: La certeza de evidencia fue muy baja, no se
conocen los efectos en los desenlaces importantes para
los pacientes como falla renal (estadio G5), funcién
renal estable, actividad de la enfermedad, infarto de
miocardio, eventos cerebrovasculares, necrosis
avascular ni diabetes mellitus; y la aceptabilidad por
parte de los profesionales de salud y pacientes puede
ser variable ya que el manejo es individualizado. Por
ello, esta recomendacidn fue condicional.

En adultos con NL clase Il a V no
refractarios, sugerimos considerar iniciar
la fase de induccion brindando GC orales
a dosis medias en lugar dosis altas en
combinacion con algin inmunosupresor.

Recomendacion condicional a favor de la
intervencion
Certeza de

(CISISIS)

la evidencia: Muy baja

Buenas Practicas Clinicas

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC

desarrollada:

al respecto de la pregunta clinica

Justificacion

La definicién sobre dosis media y alta es variable. La
dosis alta suele referirse al uso de prednisona a 2 | 4
mg/kg/dia (29) o 1 mg/kg/dia (o equivalentes) (25).
Por otro lado, la dosis media suele referirse al uso
de prednisona oral a 0.5 mg/Kg/dia o < 7.5 mg/dia
(o equivalentes) (19, 25). Ante ello, el GEG
consensuo la definicién de dosis “media” y “alta” en
base a lo utilizado en el ECA que sirvié de cuerpo de
evidencia.

BPC
Considerar las siguientes dosis de inicio de
GC orales:
Dosis medias: prednisona a 0.3-0.5

mg/kg/dia o equivalentes.
Dosis altas: prednisona a 1 mg/kg/dia o
equivalentes.

Luego, disminuirla progresivamente hasta<5
mg/dia o equivalentes, excepto cuando otras
manifestaciones
administrar dosis mayores.

|Upicas requieran

La evidencia sobre el manejo de adultos con NL
clase lall, en general, es escasa (30). El uso de GC e
inmunosupresores en este grupo de pacientes es | o
aun debatible pero se puede considerar brindarlos
en aquellos con proteinuria en rango nefrético y
tomando en cuenta la presencia de otras
manifestaciones lupicas (9). En caso se decida
brindar GC, considerar administrar dosis media ya
que los efectos podrian ser similares a los adultos
con clases lll a V. Por otra parte, la indicacion de los
pulsos de GC endovenosos es aun mas
individualizada y suele depender de la gravedad de
la enfermedad, proteinuria importante, y presencia | ®
de otras manifestaciones ldpicas (1). Esto
concuerda con lo enunciado por otras GPC (9, 19).

En adultos con NL clase I a Il no refractarios
en fase de induccidn:

Cuando se presente proteinuria en rango
nefrético (> 3 g/dia), considere brindar
GC orales a dosis medias mas
inmunosupresores durante seis meses.
Cuando no se presente proteinuria en
rango nefrético, la decisién sobre brindar
estas terapias debe ser individualizada y
tomando en cuenta la presencia de otras
manifestaciones lupicas.

Considere  brindar pulsos de GC
endovenosos teniendo en cuenta otras
manifestaciones de la enfermedad.
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En adultos con NL clase Ill a V se brindan pulsos de
GC endovenosos seguidos de dosis mas bajas de GC
orales para disminuir las dosis acumuladas y con ello
disminuir el riesgo de eventos adversos asociados al
uso de estos farmacos. Las dosis de los GC
endovenosos fueron propuestas en base que un
estudio reportd menor frecuencia de eventos
adversos con el uso de metilprednisolona a dosis <
1.5 g al completar tres dias (31), otro reporté que el
uso de 1 g/dia se asocid con el desarrollo de
infecciones (32), y un reporte preliminar evidencio
similar eficacia entre las dosis de 0.25 y 0.75 g/dia
(33). En suma, el uso de metilprednisolona a dosis
menores a 1 g/dia también ha sido propuesto por
otras GPC (9, 19).

En adultos con NL clase Il a V no refractarios
en fase de induccidn, primero brindar pulsos
de GC endovenosos (metilprednisolona a
0.25-0.50 g/dia o equivalentes durante uno a
tres dias) y luego brindar GC orales en
combinacidn con algin inmunosupresor para
disminuir las dosis acumuladas de GC.

Dado que el manejo de la NL es individualizado, en
algunos casos especiales se podria considerar optar
por el uso de GC orales a dosis altas. Estos casos
fueron propuestos en base a lo mencionado en la
literatura (1, 2).

En adultos con NL clase I a V se podria
considerar el uso de GC orales a dosis altas en
casos especiales: en los que la gravedad de Ia
enfermedad y/o la presencia de otras
manifestaciones lupicas hagan revalorar la
decision.




