INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 2. En adultos con nefritis ltpica (NL) clase Il a V no refractarios, ése deberia brindar
micofenolato mofetilo (MMF) en lugar de ciclofosfamida (CYC) endovenosa como terapia
inicial de la fase de induccion?

Introduccion

En la fase de induccién se utilizan inmunosupresores para pacientes con NL clase Illl a V,
principalmente micofenolato mofetilo (MMF) y ciclofosfamida (CYC) endovenosa, ambos en
combinacidon con glucocorticoides (GC) (4, 9, 19). La evidencia sobre los beneficios y dafios de
estos farmacos proviene sobre todo de poblacidn caucdsica. Sin embargo, diversos estudios
sugieren que estos efectos podrian variar en poblacion Latino Americana (4). Por ello, seria
necesario evaluar esta pregunta clinica contextualizada a nuestra poblacién.

Si bien estos inmunosupresores se brindan para las clases lll a V, el GEG considerd importante
diferenciar los efectos en pacientes con clases Il a IV y aquellos con clase V debido a que estos
ultimos tienen un peor prondstico (9, 34). Ademas, puesto que estos inmunosupresores son los
mas ampliamente estudiados, se decidié incluir solo aquellos estudios publicados en los ultimos
cinco afnos.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd dos preguntas PICO:

P t p oz
;ﬁ:gg:lf Paciente / Problema Intervencion / Comparacion Desenlaces
e Mortalidad
e Falla renal (estadio G5)
e Respuesta renal
completa o parcial

Adultos con nefritis lupica
2.1 clase Ill a IV no refractarios,
en fase de induccion

MMF mas GC / CYC endovenosa e Respuesta renal
mas CS completa

e Respuesta renal parcial

e Recaida renal

e Funcién renal estable

e Actividad de la
enfermedad
e Duplicaciéon de la

creatinina sérica
e Infeccion de cualquier

tipo
Adultos con nefritis lGpica i e Infecciébn  por  virus
. P MMF mas GC / CYC endovenosa
2.2 clase V no refractarios, en , Herpes Zoster
. L mas CS .
fase de induccién e Falla ovarica

o Irregularidad menstrual

e Leucopenia

e Alopecia

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).



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

PICO 2.1: Adultos con NL clase Il a IV no refractarios, en fase de induccion.

Se encontraron tres RS publicadas como articulos cientificos en los ultimos cinco afios: Zhang
2020 (35), Thong 2019 (36), Tunnicliffe 2018 (26). A continuacidn, se resumen las caracteristicas
de las RS encontradas:

RS

Puntaje en
AMSTAR-2

Fechadela
busqueda
(mes y afo)

Numero de estudios
que responden la
pregunta de interés

Desenlaces criticos o importantes
que son evaluados por los
estudios

Zhang
2020

13/16

Enero
2018

18 ECA

e Respuesta renal total (respuesta
renal parcial y luego completa)

e Respuesta renal completa

o Infeccién de cualquier tipo

o Falla ovérica

e Irregularidad menstrual

e Leucopenia

o Alopecia

e Eventos adversos

gastrointestinales

Thong
2019

5/16

Diciembre
2016

6 ECA

o Mortalidad
o Infeccién de cualquier tipo

Tunnicliffe
2018

15/16

Marzo
2018

10 ECA

o Mortalidad

e Falla renal (estadio G5)

e Respuesta renal completa

e Respuesta renal parcial

o Recaida renal

e Funcion renal estable

o Duplicacion de la creatinina sérica

o Infeccidn de cualquier tipo

e Infeccidon por virus de Herpes
Zoster

o Falla ovérica

e Irregularidad menstrual

e Leucopenia

e Alopecia

e Eventos adversos

gastrointestinales

PICO 2.2: Adultos con NL clase V no refractorios, en fase de induccion.

Se encontrd una RS publicada como articulo cientifico en los ultimos cinco afios: Tang 2018 (37).
A continuacion, se resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o importantes
Puntaje en 2
RS busqueda que responden la que son evaluados por los
AMSTAR-2 o . 5 A
(mes y afio) pregunta de interés estudios
e Mortalidad
e Respuesta renal completa o
Tang 12/16 Noviembre 2 ECA parcial
2018 2017 1EO e Respuesta renal completa

e Respuesta renal parcial

o Infeccidn de cualquier tipo
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Evidencia por cada desenlace:

PICO 2.1: Adultos con NL clase Il a IV no refractarios, en fase de induccion.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:

o Para este desenlace se contd con dos RS: Thong 2019, Tunnicliffe 2018.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 debido a que tuvo
la mejor calidad metodoldgica segin AMSTAR-2, y utilizé métodos estadisticos
apropiados.

o Para este desenlace, la RS incluyé 8 ECA (n=826) con las siguientes
caracteristicas:

= Lapoblacién fueron adultos (rango de promedios: 23.3 a 31.7 afios) con
nefritis lipica de clase Ill a V (lll, IV, V+lII, V+IV) en fase de inducciéon de
Egipto, Bosnia, Malasia, China, India y los Estados Unidos.

= La intervencion fue administrar MMF (1.5 a 3 g/dia) via oral, durante
seis meses, mds GC (prednisona).

= El comparador fue administrar CYC (0.5 a 1 g/m?/mes) via endovenosa,
durante seis meses, mas GC (prednisona).

= El desenlace fue definido como la muerte por cualquier causa evaluado
en promedio a los 6 meses de seguimiento, tiempo que duré la fase de
induccién.

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

e Falla renal (estadio G5):

o Para este desenlace se contd con dos RS: Zhang 2020, Tunnicliffe 2018.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones
anteriormente mencionadas.

o Para este desenlace, la RS incluyd 3 ECA (n=231) con las siguientes
caracteristicas:

= Lapoblacién fueron adultos (rango de promedios: 23.3 a 31.7 afios) con
nefritis lipica de clase Ill a V (lll, IV, V+lII, V+IV) en fase de inducciéon de
Egipto, Malasia y los Estados Unidos.

= Laintervencion y el comparador fueron descritos previamente.

= El desenlace fue definido como la afectacidén renal del paciente con
requerimiento de terapia de reemplazo renal, evaluado en promedio a
los 8 meses de seguimiento.

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

e Respuesta renal completa o parcial:
o Ninguna de las RS encontradas evalué este desenlace.
e Respuesta renal completa:

o Para este desenlace se contd con dos RS: Zhang 2020, Tunnicliffe 2018.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones
anteriormente mencionadas.

o Para este desenlace, la RS incluyd6 9 ECA (n=868) con las siguientes
caracteristicas:
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= La poblacion, la intervencidon y el comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de mortalidad.
= El desenlace fue definido como el retorno a la creatinina sérica normal,
excrecion urinaria de proteinas < 0.5 g/24h, y sedimento urinario
inactivo después de la terapia de induccion; evaluado en promedio a los
6 meses de seguimiento.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que la busqueda fue
reciente (marzo 2018).
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 por las razones
anteriormente mencionadas.
o Para este desenlace, la RS incluyd6 9 ECA (n=868) con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacion, la intervencidén y el comparador fueron descritos
previamente en el desenlace de mortalidad.
= Eldesenlace fue definido como una caida a < 3.0 g/dia de proteinuria si
el valor inicial es > 3.0 g/dia o una reduccién > 50% si la proteinuria basal
era < 3.0 g/dia; y la estabilizacién de la creatinina sérica +25%; evaluado
en promedio a los 6 meses de seguimiento.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que la busqueda fue
reciente (marzo 2018).
o Dentro de los estudios incluidos en el MA, un ECA realizé un analisis post-hoc en
poblacién hispana (Appel 2009) (38).
Recaida renal:
o Para este desenlace se conté con una RS: Tunnicliffe 2018.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones
anteriormente mencionadas.
o Para este desenlace, la RS incluyé 1 ECA (n=140) con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con un promedio de edad de 31.7 afios con
nefritis lapica de clase lll, IV, o V en fase de induccién realizada en
Estados Unidos, que incluyd participantes de raza negra, blanca,
hispana, asiatica, entre otras.
= La intervencion y el comparador fueron descritos previamente en el
desenlace de mortalidad.
= El desenlace fue definido como la reaparicién o empeoramiento de las
alteraciones urinarias y/o aumento de la creatinina sérica producida
durante el tratamiento inmunosupresor; evaluado al terminar la terapia
de induccién a los 6 meses.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que la busqueda fue
reciente (marzo 2018).
Funcion renal estable:
o Para este desenlace se conté con una RS: Tunnicliffe 2018.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones
anteriormente mencionadas.
o Para este desenlace, la RS incluyd6 6 ECA (n=641) con las siguientes
caracteristicas:
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O

O

o
o

O

La poblacién fueron adultos (rango de promedios: 24.3 a 31.6 afios) con
nefritis lupica de clase Il a V (llI, IV, V+III, V+1V) en fase de induccion de
China, Malasia, Nepal, Bosnia, India.

La intervencion y el comparador fueron descritos previamente en el
desenlace de mortalidad.

El desenlace fue definido como incremento de la creatinina sérica < 20%
del valor basal. El desenlace fue evaluado hasta los 6 meses de
seguimiento.

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

e Actividad de la enfermedad:

Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

e Duplicacidn de la creatinina sérica:

Para este desenlace se contd con una RS: Tunnicliffe 2018.

Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones
anteriormente mencionadas.

Para este desenlace, la RS incluyd 1 ECA (n=40) con las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron adultos con un promedio de edad de 24.3 afios con
nefritis lipica de clase Ill a V (lll, IV, V+lII, V+IV) en fase de inducciéon de
China.

La intervencion y el comparador fueron descritos previamente en el
desenlace de mortalidad.

El desenlace fue definido como presentar un incremento de dos o mas
veces el valor de creatinina sérica basal, evaluado hasta los 6 meses de
seguimiento.

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

e Infeccién de cualquier tipo:
Para este desenlace se contd con tres RS: Zhang 2020, Thong 2019, Tunnicliffe

O

O

2018.

Se decidié tomar como referencia la RS de Zhang 2020 debido a que, el estudio
incluyé mayor cantidad de estudios y fue uno de los que realizé su busqueda
mas recientemente (enero 2018).

Para este desenlace, la RS incluyé 11 ECA (n=583) con las siguientes
caracteristicas:

La poblacion fueron pacientes con nefritis lUpica de clase lll a V (lll, IV,
V+1ll, V+1V) en fase de induccion de China.

La intervencidn, y el comparador fueron descritos previamente.

El desenlace fue definido como la infeccién por todas las causas,
excluida la infeccion por el virus del herpes zdster; evaluado en un rango
promedio de 6 a 12 meses de seguimiento.

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

e Infeccién por virus Herpes Zoster:

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

o Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones
anteriormente mencionadas.

O
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O

O

Para este desenlace, la RS incluyd 6 ECA (n=753) con las siguientes
caracteristicas:
= Lapoblacién fueron adultos (rango de promedios: 23.3 a 31.7 aios) con
nefritis lupica de clase Il a V (llI, IV, V+III, V+1V) en fase de induccion de
India, Egipto, Malasia, los Estado Unidos.
= |a intervencion y el comparador fueron descritos previamente en el
desenlace de mortalidad.
= El desenlace fue definido como la ocurrencia de infeccién por virus de
Herpes Zoster hasta los 6 meses de seguimiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que la busqueda fue
reciente (marzo 2018).

e Falla ovarica:

o
o

O

Para este desenlace se conté con dos RS: Zhang 2020, Tunnicliffe 2018.
Se decidié tomar como referencia la RS de Zhang 2020 por las razones
anteriormente mencionadas.
Para este desenlace, la RS incluyd 9 ECA (n=439) con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién, la intervencidon y el comparador fueron descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como el desarrollo de trastornos menstruales
y amenorrea, evaluado en un rango promedio de 6 a 12 meses de
seguimiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que la busqueda fue
reciente (enero 2018).

e Irregularidad menstrual:

o
o

O

Para este desenlace se contd con una RS: Tunnicliffe 2018.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones
anteriormente mencionadas.
Para este desenlace, la RS incluyd 2 ECA (n=87) con las siguientes caracteristicas:
= Lapoblacién fueron adultos (rango de promedios: 23.3 a 24.3 afios) con
nefritis lipica de clase Il a V (llI, IV, V+III, V+1V) en fase de induccion de
Egipto y China.
= |aintervencidn y el comparador fueron descritos previamente.
= El desenlace fue definido como la ocurrencia de periodos menstruales
irregulares hasta los 6 meses de seguimiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que la busqueda fue
reciente (marzo 2018).

e Leucopenia:

o
o

Para este desenlace se conté con dos RS: Zhang 2020, Tunnicliffe 2018.
Se decidié tomar como referencia la RS de Zhang 2020 por las razones
anteriormente mencionadas.
Para este desenlace, la RS de Zhang 2020 incluyé 11 ECA (n=518) con las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién, la intervencién, y el comparador fueron descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como el descenso del nimero de leucocitos
en la sangre < 4 x 10° células/L, evaluado en un rango promedio de 6 a
12 meses de seguimiento.
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o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que la busqueda fue
reciente (enero 2018).
e Alopecia:
o Para este desenlace se contd con dos RS: Zhang 2020, Tunnicliffe 2018.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Zhang 2020 por las razones
anteriormente mencionadas.
o Para este desenlace, la RS de Zhang 2020 incluyé 6 ECA (n= 316) con las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién, la intervencién, y el comparador fueron descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como la ocurrencia de alopecia, evaluado en
un rango promedio de 6 a 12 meses de seguimiento.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que la busqueda fue
reciente (enero 2018).
e Eventos adversos gastrointestinales:
o Para este desenlace se contd con dos RS: Zhang 2020, Tunnicliffe 2018.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Zhang 2020 por las razones
anteriormente mencionadas.
o Para este desenlace, la RS de Zhang 2020 incluyé 11 ECA (n=561) con las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién, la intervencién, y el comparador fueron descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como la ocurrencia de nduseas y/o vémitos,
evaluado en un rango promedio de 6 a 12 meses de seguimiento.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que la busqueda fue
reciente (enero 2018).

PICO 2.2: Adultos con NL clase V no refractarios, en fase de induccién.

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:
o Para este desenlace se conté con una RS: Tang 2018.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Tang 2018 debido a que proporciond
informacidn en pacientes con nefritis [Upica clase V.
o Para este desenlace, la RS incluyé 2 ECA (n=168), con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacion fueron adultos con un promedio de edad de 31.5 afios con
nefritis lUpica de clase V (membranosa) en fase de induccién de Norte
Ameérica, Latino América, Asia, Australia, y Europa.
= La intervencion fue administrar MMF (1.5 a 3 g/dia) via oral, durante
seis meses, mds GC (prednisona).
= El comparador fue administrar CYC (0.5 a 1 g/m?/mes) via endovenosa,
durante seis meses, mas GC (prednisona).
= El desenlace fue definido como la muerte por cualquier causa evaluado
en promedio a los 6 meses de seguimiento.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que la busqueda fue
reciente (noviembre 2017).
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Falla renal (estadio G5):
Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

O

Respuesta renal completa o parcial:
Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

O

Respuesta renal completa:

Para este desenlace se contd con una RS: Tang 2018.

Se decidié no tomar como referencia la RS de Tang 2018, debido a que meta-
analizaba ECA y no ECA para este desenlace. Por ello, se sélo se incluyé el ECA
gue proporcionaba evidencia para pacientes con clase V (Appel 2009) como
cuerpo de evidencia.

Para este desenlace, el ECA incluyd n=60, con las siguientes caracteristicas:

o
o

O

La poblacién fueron adultos con un promedio de edad de 32 afios con
nefritis lUpica de clase V en fase de inducciéon de Norte América, Latino
Ameérica, Asia, Australia, y Europa a quienes se les realizé una biopsia
previamente.

La intervencion y el comparador fueron descritos previamente.

El desenlace fue definido como la disminucién de la excrecién urinaria
de proteinas < 0.3 g/24h; evaluado en promedio a los seis meses de
seguimiento.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que la busqueda fue
reciente (noviembre 2017).

Respuesta renal parcial:

Ninguna de las RS encontradas evalué este desenlace. Sin embargo, se tuvo en
cuenta que un ECA incluido en la RS de Tang 2018 realizé un analisis post-hoc
en poblacidn hispana. Por ello se incluyé este ECA como cuerpo de evidencia
(Appel 2009).

Para este desenlace, el ECA incluyd n=131 hispanos, con las siguientes
caracteristicas:

O

O

Recaida renal:

O

La poblacion fueron adultos con NL clases V, llI+V, y IV+V pero no se
especifican las caracteristicas para hispanos.

La intervencion y el comparador fueron descritos previamente.

El desenlace fue definido previamente y evaluado hasta 6 meses de
seguimiento.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que la busqueda fue
reciente (noviembre 2017).

Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

Funcién renal estable:
Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

O

Actividad de la enfermedad:
Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

O

Duplicacidn de la creatinina sérica:
Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

O

Infeccién de cualquier tipo:

Para este desenlace se conté con una RS: Tang 2018.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Tang 2018, debido a que meta-
analizo para este desenlace los 2 ECA (Ginzler 2005 y Appel 2009).

O
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o Para este desenlace, los dos ECA incluyeron n=168, con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién, la intervencién, y el comparador fueron descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como la infeccién por todas las causas,
excluida la infeccidn por el virus del herpes zéster; evaluado en
promedio a los seis meses de seguimiento.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que la busqueda fue
reciente (noviembre 2017).
e Infeccién por virus Herpes Zoster:
o Ninguna de las RS encontradas evalué este desenlace.
e Falla ovarica:
o Ninguna de las RS encontradas evalué este desenlace.
e Irregularidad menstrual:
o Ninguna de las RS encontradas evalué este desenlace.
e Leucopenia:
o Ninguna de las RS encontradas evalué este desenlace.
e Alopecia:
o Ninguna de las RS encontradas evalué este desenlace.
e Eventos adversos gastrointestinales:
o Ninguna de las RS encontradas evalué este desenlace.

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

PICO 2.1: Adultos con NL clase Il a IV no refractarios, en fase de induccion.

Poblacion: Adultos con nefritis lGpica clase Il a IV no refractarios, en fase de induccion.
Intervencidon: Micofenolato mofetilo (MMF) + Glucocorticoides (GC)
Comparador: Ciclofosfamida (CYC) endovenosa + Glucocorticoides (GC)
Autores: Carolina Delgado-Flores
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de Tunnicliffe 2018
o Falla renal (estadio G5): RS de Tunnicliffe 2018
e Respuesta renal completa: RS de Tunnicliffe 2018
e Respuesta renal parcial: RS de Tunnicliffe 2018
e Respuesta renal parcial en hispanos: ECA de Appel 2009, incluido en la RS de Tunnicliffe 2018
e Recaida renal: RS de Tunnicliffe 2018
® Funcion renal estable: RS de Tunnicliffe 2018
e Duplicacion de la creatinina sérica: RS de Tunnicliffe 2018
o Infeccién de cualquier tipo: RS de Zhang 2020
o Infeccion por virus Herpes Zoster: RS de Tunnicliffe 2018
e Falla ovdrica: RS de Zhang 2020
o Irregularidad menstrual: RS de Tunnicliffe 2018
e Leucopenia: RS de Zhang 2020
e Alopecia: RS de Zhang 2020
e Eventos adversos gastrointestinales: RS de Zhang 2020

Beneficios:
N°, disefio
. ., Efecto . .
Desenlaces estudioy | Comparador: Intervencion: relativo Diferencia . Importancia
(outcomes) participan CYC + GC MMF + GC (IC 95%) P
(IC 95%)
tes

Mortalidad RR: 1.12 | 6 mas por 1000 (de
(seguimiento: E(SSZCS? 2(2/84‘;()) 2(5/:03? (0.61a 19 menos a 50 GBGBQQ CRITICO
6 meses) et i 2.06) mas) BAJA =
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Falla renal RR: 0.71 25 menos por
(estadio G5)| 3ECA 10/117 7/114 0'27' 1000 {de 62 31200 CRITICO
(seguimiento: (231) (8.5%) (6.1%) (0.27a (de 62 menos BAJA ab
8 meses) ’ ’ ’ 1.84) a 72 mas)
Respuesta RR:1.17 | 38 més por 1000
renal completa [ 9 ECA 98/441 116/427 g P 100 p
S (0.97 a (de 7 menos a 93 CRITICO
(seguimiento: (868) (22.2%) (27.2%) , BAJA be
6 meses) 1.42) mas)
Respuesta RR: 1.02 | 8 més por 1000 (de
renal parcial | 9ECA 183/441 183/427 o P 100
L (0.89a 46 menos a 75 IMPORTANTE
(seguimiento: (868) (41.5%) (42.9%) ) BAJA ¢d
6 meses) 1.18) mas)
Respuesta OR:
renal  parcial ) 225 mas por 1000
[En hispanos]* 1ECA 26/67 39/64 2.50 (de 44 mas a 376 SO0 IMPORTANTE
L (131) (38.8%) (60.9%) (1.20a . MUY BAJA ef
(seguimiento: 5.10) mas)
6 meses) !
Recaida renal RR: 0.97 | 3 menos por 1000
(seguimiento: %13%? (181/2?/) (181/;;) (0.39a (de 71 menos a ®®QO IMPORTANTE
6 meses) e = 2.44) 167 mas) BAJAbe
Funcién renal .
estable 6 ECA 202/326 207315 | RR:1.05 | 31masporl000 | oy~
o (0.94 a (de 37 menos a IMPORTANTE
(seguimiento: (641) (62.0%) (65.7%) , BAJAb<
6 meses) 1.17) 105 mas)
Dafios:
N°, disefio Efecto
Desenlaces estudioy | Comparador: Intervencién: relativo Diferencia Certeza Importancia
outcomes participan + +
( ) ici CYC+CS MMF + CS (IC 95%) P
- (IC 95%)
Duplicacién de
la creatinina
- 1ECA 0/20 0/20 P
serlca. . (40) (0%) (0%) NE NE NE CRITICO
(seguimiento:
6 meses)
Infeccion  de RR: 0.52 146 menos por
cualquier tipo 11 ECA 87/287 47/296 (0'3é a 1000 (de 188 31200 IMPORTANTE
(seguimiento: (583) (30.3%) (15.9%) 0' 71) menos a 88 BAJA hi
6 — 12 meses) ’ menos)
Infeccién  por
virus  Herpes 6 ECA 20/376 27/377 RR:1.39 | 21 mas por 1000 @OOO
Zoster (753) (5.3%) (7.2%) (0.78a | (IC95%: 12 menos MUY BAJA IMPORTANTE
(seguimiento: ’ ' 2.46) a 78 mas) bhji
6 meses)
- . 166 menos por
Falla ovérica | g pcp 45/214 8/225 RR:0211 1000 (de187 | @O0 ]
(seguimiento: (0.11a ) CRITICO
6 12 meses) (439) (21.0%) (3.6%) 0.39) menos a 128 BAJA hi
’ menos)
Irregularidad RR:0.33 [ 93menospor | OO0
menstrual 2ECA 6/43 2/44 (0.07a | 1000 (1C95%: 130 IMPORTANTE
(seguimiento: (87) (14.0%) (4.5%) ) o MUY BAJA
6 meses) 1.59) menos a 82 mas) ace
Leucopenia RR: 0.44 57 menos por
(seguimiento: 1(15:5;)'6‘ (2160/25/6) 1(2/82;)2 (0.23a | 1000 (de 78 menos ®®QO IMPORTANTE
6 — 12 meses) e e 0.83) a 17 menos) BAJA®
. . 140 menos por
Alopecia g pea 25/157 1/159 RR:0.12 | 000(de153 | @O0
(seguimiento: N N (0.04 a ) IMPORTANTE
612 meses) (316) (15.9%) (0.6%) 0.37) menos a 100 BAJAN
’ menos)
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Eventos

adversos RR: 0.48 110 menos por

gastrointestina | 11 ECA 59/279 27/282 (0'32' . 1000 (de 144 3100 IMPORTANTE
les (561) (21.1%) (9.6%) 0'71) menos a 61 BAJA

(seguimiento: ’ menos)

6 — 12 meses)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; OR: Razén de odds; NE: No evaluable;
*Resultado del analisis post-hoc en poblacién hispana (ECA de Appel 2009).

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a.Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta: estudio MA pacientes con nefritis lUpica en marco temporal de seguimiento
insuficiente.

b.Se disminuyd un nivel por imprecisién: nimero de eventos total pequefio, estimacién de riesgo incluye el valor de no efecto.

c. Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo: riesgo poco claro en la generacién de la secuencia aleatoria, ocultamiento de la
asignacion, cegamiento de la evaluacién del desenlace, y riesgo alto del cegamiento de participantes y personal.

d.Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta: diferencias en la definicién del desenlace entre los estudios.

e.Se disminuyd un nivel por imprecision: nimero de eventos total pequefio y de muestra (n<150).

f. Se disminuyd dos niveles por riesgo de sesgo: riesgo poco claro en la generacién de secuencia aleatoria, riesgo alto en el
cegamiento de los participantes y personal, reporte selectivo de resultados.

g. Se disminuy6 un nivel por riesgo de sesgo: riesgo alto en el cegamiento de participantes y personal, reporte selectivo; riesgo
poco claro del cegamiento de la evaluacién de desenlaces.

h.Se disminuyé un nivel por evidencia indirecta: estudio MA pacientes con nefritis IUpica en poblacién China.

i. Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo: riesgo poco claro en el ocultamiento de la asignacion, cegamiento de los
participantes y personal, cegamiento de la evaluacion del desenlace, data del desenlace incompleta.

PICO 2.2: Adultos con NL clase V no refractarios, en fase de induccién.

Poblacion: Adultos con nefritis ltpica clase V no refractarios, en fase de induccion
Intervencion: Micofenolato mofetilo (MMF) + Glucocorticoides (GC)
Comparador: Ciclofosfamida (CYC) endovenosa + Glucocorticoides (GC)
Autores: Carolina Delgado-Flores
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: ECA de Ginzler 2005 y Appel 2009, incluidos en la RS de Tang 2018
o Respuesta renal completa: ECA de Appel 2009, incluido en la RS de Tang 2018
e Respuesta renal parcial en hispanos: ECA de Appel 2009, incluido en la RS de Tang 2018
o Infeccién de cualquier tipo: ECA de Ginzler 2005 y Appel 2009, incluidos en la RS de Tang 2018

Beneficios:
N°, disefio
Desenlaces estudioy | Comparador: | Intervencion: Rty Diferencia
(outcomes) participant CYC +CS MMF + CS (T::I:t;;; (IC 95%) Certeza Importancia
es

= Un ECA incluyd 140 pacientes con NL, de los cuales 27 (19.3%)
eran de clase V. No reportaron los efectos en mortalidad para
pacientes con clase V individualmente. En pacientes de clase Il
aV, los efectos sobre mortalidad posiblemente sean similares
entre aquellos que recibieron MMF y aquellos que recibieron

. CYC endovenosa pero esto es incierto (RR: 0.48, IC 95%: 0.15

Mortalidad

(seguimiento: 2 ECA a 1.60). 000 CRITICO
(168) = Un ECA incluyd 364 pacientes con NL, de los cuales 60 (16.5%) | MUY BAJA2b

6
meses) eran de clase V. No reportaron los efectos en mortalidad para
pacientes con clase V individualmente. En pacientes de clase
V, llI+V, y IV+V, los efectos sobre mortalidad posiblemente
sean similares entre aquellos que recibieron MMF y aquellos
que recibieron CYC endovenosa pero esto es incierto (RR: 1.76,
1C 95%: 0.60 a 5.15).
Respuesta
renal RR: 1.14 | 68 mas por 1000
1ECA 15/31 16/29 P
completa / / (0.70 a (de 145 menos a @OOO CRITICO

(seguimiento: (60) (48.4%) (55.2) 1.86) 416 mas) MUY BAJA b

6 meses)
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Respuesta
renal parcial OR: 2.50 | 225 mas por 1000
[En hispanos]* %1E3C1? ég/:;) (Zg/;j) (1.20a (de 44 mas a 376 GBOOQ) IMPORTANTE
(seguimiento: e i 5.10) mas) MUY BAJA =
6 meses)
Dafios:
N°, disefio
. .. Efecto 5 .
Desenlaces estudioy | Comparador: | Intervencion: relativo Diferencia Certeza Importancia
(outcomes) participant CYC + CS MMF + CS (IC 95%) P
(IC 95%)
es
Infeccién de
S OR: 0.08
cualquier tipo | 2 ECA NR NR (0.30a NE SO0 | cririco
(seguimiento: (168) MUY BAJA b
2.00)
6 meses)

ECA: Ensayo clinico aleatorizado; IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; OR: Razén de odds; NR: No reporta; NE: No
evaluable.
*Resultado del andlisis post-hoc en poblacién hispana (ECA de Appel 2009).

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd un nivel por imprecision: nimero de muestra y de eventos total pequefio.
b.Se disminuyd dos niveles por riesgo de sesgo: riesgo alto del cegamiento de participantes y personal, cegamiento de evaluacion
de desenlaces, y data incompleta.

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

PICO 2.1: Adultos con NL Ill a IV no refractarios, en fase de induccion.

Presentacion:

Pregunta 2.1: En adultos con nefritis ltupica (NL) clase lll a IV no refractarios, ése deberia
brindar micofenolato mofetilo (MMF) en lugar de ciclofosfamida (CYC) endovenosa como

terapia inicial de la fase de induccion?
Poblacién: Pacientes adultos con nefritis IUpica clase Il a IV no refractarios, en fase de induccién.
Intervencién: Micofenolato mofetilo (MMF) + Glucocorticoides (GC)
Comparador: Ciclofosfamida IV (MMF) + Glucocorticoides (GC)
e Mortalidad
e Falla renal (estadio G5)
e Respuesta renal completa o parcial
e Respuesta renal completa
e Respuesta renal parcial
e Recaida renal
e Funcioén renal estable
e Actividad de la enfermedad
e Duplicacion de la creatinina sérica
e Infeccidn de cualquier tipo
e Infeccion por virus Herpes Zoster
e Falla ovarica
e Irregularidad menstrual
e Leucopenia

Intervenciones a comparar:

Desenlaces principales:

o Alopecia

e Eventos adversos gastrointestinales
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica — poblacional

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

Conflictos de intereses:




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial N°. disefio Efecto Si brindamos MMF mas GC a 1000
o Pequefio Desenlaces es’tudioy relativo Diferencia personas en lugar de brindar CYC
o Moderado (outcomes) L. o (1C 95%) endovenosa més GC, posiblemente
o Grande participante (1€95%) evitariamos 146 casos de infeccién
o Varia Mortalidad 6 maés por 1000 de cualquier tipo (1C95%: -88 a -
o Se desconoce (seguimiento: 8 ECA RR: 1.12 (de 19 menos a 188), 166 casos de falla ovdrica
6 meses) (826) (0.61 2 2.06) 50 mas) (1C95%: -128 a -187), 57 casos de
leucopenia (IC95%: -17 a -78), 140
Falla renal casos de alopecia (1C95%: -100 a -
(estadio  G5) 3ECA RR: 0.71 2:0'33'(‘:: 2‘2" 153), y 110 casos de eventos
(seguimiento: (231) (0.27 a1.84) i adversos gastrointestinales (IC95%:
8 meses) menos a 72 mas) -61 a -144). Ademas, posiblemente
causariamos 225 casos mas de
Respuesta . respuesta renal parcial en poblacion
renal completa 9ECA RR: 1.17 ?dser;?::;::gg hispana (IC95%: +44 a +376) pero
(seguimiento: (868) (0.97 2 1.42) , esto es incierto.
6 meses) mas)
En contraste, posiblemente no
Respuesta . modificariamos la mortalidad, la
renal  parcial 9 ECA RR: 1.02 ?J::Z’::;:g:g falla renal (estadio G5), la respuesta
(seguimiento: (868) (0.8921.18) 75 mas) renal completa, la respuesta renal
6 meses) parcial, la recaida renal, o Ia
mantencion de la funcién renal
Respuesta. . estable.
renal .paraal . 1ECA OR: 2.50 225 mas pfor 1000
(En hllsp.anos] (131) (1.20a5.10) (de 44 mlas a376 La evidencia proveniente de ECA
(seguimiento: mas) encontrada al momento no
6 meses) permitié determinar los efectos
Recaida renal 3 menos por sobre la mortalidad, falla rer!al,
(sequimiento: 1ECA RR: 0.97 1000 (de 71 respuesta ren.z?l completa, recaida
6 meses) (140) (0.39a2.44) menos a 167 més) renal, y funcién renal estable en
poblacién hispana.
:;%Ten renal 6 ECA RR: 1.05 31 mas por 1000 Los beneficios se consideraron
(sequimiento: (641) (0.9421.17) (de 37 menos a moderados (puesto que el tamafio
6 meses) 105 mas) del efecto sobre la respuesta renal
parcial en hispanos y falla ovérica se
Infeccién  de 146 menos por seria importante. Ademas, los
cualquier tipo 11 ECA RR: 0.52 1000 (de 188 efectos sobre la alopecia, infeccion
(seguimiento: (583) (0.38a0.71) menos a 88 de cualquier tipo, leucopenia, y
6 — 12 meses) menos) eventos adversos gastrointestinales
importantes no serfan
Falla  ovarica 166 menos por despreciables).
(seguimiento: 9 ECA RR: 0.21 1000 (de 187
(439) (0.11a0.39) menos a 128
6 — 12 meses)
menos)
Leucopenia 57 menos por
(seguimiento: 11 ECA RR: 0.44 1000 (de 78
(518) (0.23a20.83) menos a 17
6 — 12 meses)
menos)
Alopecia 140 menos por
(sequimiento: 6 ECA RR: 0.12 1000 (de 153
(316) (0.04 a2 0.37) menos a 100
6 — 12 meses)
menos)
Eventos
adversos 110 menos por
gastrointestina 11 ECA RR: 0.48 1000 (de 144
les (561) (0.32a0.71) menos a 61
(seguimiento: menos)
6 — 12 meses)

*Post-hoc en poblacién hispana.

Dafios:
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¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande o i & Si brindamos MMF mas GC a 1000
N°, disefio Efecto 5 . .
o Moderado Desenlaces estudio relativo Diferencia personas en lugar de brindar CYC
o Pequefio (outcomes) M (1C 95%) endovenosa mas GC, posiblemente

o Trivial participante (1C95%)

o Varia
o Se desconoce

no modificariamos el riesgo de
infeccidn por virus Herpes Zoster e
irregularidad menstrual pero esto

Duplicacién de

la  creatinina 1ECA

sérica 0) NE NE es incierto.

(seguimiento:

6 meses) La evidencia proveniente de ECA
encontrada al momento no

Infeccion  por permitié determinar los efectos

virus  Herpes 21 mas por 1000 sobre la duplicaciéon de creatinina

Zoster P 6 ECA RR:1.39 (de 12 ;enos a sérica.

L (753) (0.78 2 2.46) X

(seguimiento: 78 mas)

6 meses) Los dafios se consideraron triviales
(puesto que el tamafio del efecto

Irregularidad 93 menos por sobre la infeccidn por virus Herpes

menstrual 2 ECA RR: 0.33 1000 (de 130 Zoster e irregularidad menstrual

(seguimiento: (87) (0.07 a 1.59) posiblemente sean similares con el

menos a 82 mas)

6 meses) uso de ambas terapias y poco
frecuentes).
Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
© Muy baja Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia Entre los outcomes criticos, la

e Baja

o Moderada
oAlta 00 CRITICO

Mortalidad (seguimiento: 6 meses)

menor certeza fue baja.

o No se evaluaron estudios BAJA
Falla renal (estadio G5) 3100 CRITICO
(seguimiento: 8 meses) BAJA
Respuesta renal completa 100 CRITICO
(seguimiento: 6 meses) BAJA
Respuesta renal parcial 100 IMPORTANTE
(seguimiento: 6 meses) BAJA
Respuesta renal parcial
[En hispanos]* (seguimiento: 6 ®OOO IMPORTANTE
meses) MUY BAJA
Recaida renal 3100 IMPORTANTE
(seguimiento: 6 meses) BAJA
Funcién renal estable 100 IMPORTANTE
(seguimiento: 6 meses) BAJA

Duplicacién de la creatinina sérica

o NE CRITICO
(seguimiento: 6 meses)
Infeccién de cualquier tipo 31200 IMPORTANTE
(seguimiento: 6 — 12 meses) BAJA

Infeccién por virus Herpes Zoster @OOO IMPORTANTE

(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA

Falla ovérica (seguimiento: 6 — 12 @@OO CRITICO
meses) BAJA

Irregularidad menstrual @OOO IMPORTANTE

(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA
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Leucopenia SOOO | \yporrante
(seguimiento: 6 — 12 meses) BAJA

Alopecia SBOO | \porrante
(seguimiento: 6 — 12 meses) BAJA

Eventos adversos @@OO
gastrointestinales BAJA IMPORTANTE
(seguimiento: 6 — 12 meses)

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

O Probablemente no
® Probablemente si
o Si

El GEG considerd que
probablemente si se evaluaron los
desenlaces  criticos para los
pacientes como mortalidad, falla
renal (estadio G5), remisién renal
completa, falla ovarica, e infeccidn

de cualquier tipo pero se
desconocen los efectos
especificamente para poblacién
hispana.
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 Considerando los beneficios, los

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

0 Se desconoce

dafios, desenlaces importantes para
los pacientes, y la certeza de la
evidencia, el GEG consideré que el
balance posiblemente favorezca al
uso de MMF mds GC en lugar del
uso de CYC endovenosa mas GC.

¢Qué tan grandes son lo;

Uso de recursos:

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
o Intervencién y
comparador cuestan
similar

e Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:

A. Micofenolato mofetilo
Costo del tratamiento por persona: S/. 504
- Micofenolato mofetilo 500 mg tab (S/. 0.70 por unidad)
e Dosis: MMF 2g diario x 6 meses

B. Ciclofosfamida endovenosa
Costo del tratamiento por persona: S/. 2376
- Ciclofosfamida 1 g IV amp (S/. 23.00 por unidad)
e Dosis: CYC endovenosa 0.5 a 1 g/m?(1.82 m? de superficie
corporal para una persona de 70 kg) x 6 meses
e Total tratamiento =S/. 276

- Costo adicional: dispositivos médicos + hospitalizacién para

su aplicacion='S/. 2100

El uso de MMF seria menos costoso
que el uso de CYC endovenosa. Por
ello, se consideré6 que podria
generar ahorros moderados.

Equidad:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

® Probablemente no
tenga impacto en la
equidad

Considerando que ambos farmacos
se brindan a poblaciones
particulares y manteniendo un
adecuado abastecimiento en las
distintas redes asistenciales acorde
a la carga de pacientes que los
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o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

o Se desconoce

requieren, brindar MMF en lugar de
CYC endovenosa probablemente no
tenga impacto en la equidad.

Aceptabilidad:

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

Juicio

Evidencia Consideraciones adicionales

o No

O Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia

o Se desconoce

Personal de salud:

Probablemente la mayoria del
personal de salud aceptaria brindar
MMF el lugar de CYC endovenosa,
sobre todo por los potenciales
beneficios en poblacion hispana. Sin
embargo, dado que el manejo de la
NL es individualizado, otro grupo de
profesionales podria estar de
acuerdo con iniciar brindando CYC
endovenosa teniendo en cuenta las
contraindicaciones, y otras
manifestaciones lUpicas que hagan
revalorar la decision.

Pacientes:

La aceptabilidad por parte de los
pacientes podria ser variable dado
que podrian valorar los efectos
sobre la fertilidad, alopecia y otros
eventos adversos de diferente

manera.
Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

El seguro social cuenta con MMF y
CYC endovenosa en el petitorio. Se
tendria que verificar la
disponibilidad segin la carga de
pacientes con NL que maneje cada
centro de salud y las restricciones
sobre las especialidades autorizadas
a brindarlos. Ademas, se puede
hacer uso de mecanismos de
referencia farmacoldgica para el
abastecimiento.

PICO 2.2: Adultos con NL clase V no refractarios, en fase de induccién.

Presentacién:

Pregunta 2.2. En adultos con nefritis lipica (NL) clase V no refractarios, ése deberia
brindar micofenolato mofetilo (MMF) en lugar de ciclofosfamida (CYC) endovenosa como
terapia inicial de la fase de induccion?

Poblacion:

Pacientes adultos con nefritis lUpica clase V no refractarios, en fase de induccion.

Intervenciones a comparar:

Intervencion: Micofenolato mofetilo (MMF) + Glucocorticoides (GC)
Comparador: Ciclofosfamida IV (MMF) + Glucocorticoides (GC)

Desenlaces principales:

Mortalidad

Falla renal (estadio G5)

Respuesta renal completa o parcial
Respuesta renal completa
Respuesta renal parcial

Recaida renal

Funcién renal estable

Actividad de la enfermedad
Duplicacién de la creatinina sérica
Infeccién de cualquier tipo
Infeccidn por virus Herpes Zoster
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o Falla ovérica

e Irregularidad menstrual

e leucopenia

o Alopecia

e Eventos adversos gastrointestinales

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés 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 P Si brindamos MMF mas CS a 1000
. N°, disefio Efecto . N )
® Pequefio Desenlaces . N Diferencia personas en lugar de brindar CYC
estudio y relativo ) .
o Moderado (outcomes) e (1C95%) (IC 95%) endovenosa mas CS, posiblemente
0
o Grande causariamos 225 casos mas de
o Varia = En pacientes de clase Ill a V, respuesta renal parcial en poblacién
o Se desconoce los efectos sobre mortalidad hispana (IC95%: +44 a +376) pero
posiblemente sean similares esto es incierto. En contraste,
entre aquellos que recibieron posiblemente no modificariamos la
MMF y aquellss que mortalidad ni la respuesta renal
recibieron CYC endovenosa completa pero esto es incierto.
pero esto es incierto (RR: 0.48, . .
Mortalidad S A IC 95%: 0.15 a 1.60). Los b~enef|C|os se con5|derarc~;~n
(seguimiento: (168) = En pacientes de clase V, llI+V, pequefios (puesto que el tamafio
6 meses) y IV+V, los efectos sobre del E?fecto sobrf} la respuesta ren?l
mortalidad posiblemente sean parcial . en hispanos . n'o serla.
similares entre aquellos que despreciable 'y es incierto si
recibieron MMF y aquellos modifique la mortalidad o respuesta
que recibieron cYc renal completa).
endovenosa pero esto es
incierto (RR: 1.76, IC 95%:
0.60 a 5.15).
Respuesta .
68 1000
renal completa 1ECA RR:1.14 (der:zssﬁ)':;nos a
(seguimiento: (60) (0.70 2 1.86) .
6 meses) 416 mas)
Respuesta
renal  parcial 1ECA OR: 2.50 225 mas por 1000
. « 12, ,
[En hllsp.anos? (131) (1.20 2 5.10) (de 44 mlas a376
(seguimiento: mas)
6 meses)
Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande P Si brindamos MMF mas GC a 1000
N°, disefio Efecto 5 . )
o Moderado Desenlaces . N Diferencia personas en lugar de brindar CYC
- estudio y relativo h X
o Pequefio (outcomes) L. (IC 95%) endovenosa més GC, posiblemente
participante (1C95%)
® Trivial no modificariamos el riesgo de
o Varia Infeccion  de infecciéon de cualquier tipo pero
o Se desconoce cualquier tipo 2 ECA OR: 0.08 NE esto es incierto.
(seguimiento: (168) (0.30 a 2.00)
6 meses) Los dafios se consideraron triviales
(puesto que el tamafio del efecto

sobre la infeccidn de cualquier tipo
posiblemente sea similar con el uso
de ambas terapias).

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja . Entre los outcomes criticos, la
.V ) Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia . !
o Baja menor certeza fue muy baja.
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o Moderada
o Alta
o No se evaluaron estudios

(seguimiento: 6 meses)

MUY BAJA

Mortalidad 000 CRITICO
(seguimiento: 6 meses) MUY BAJA

Respuesta renal @OOO

completa MUY BAJA CRITICO
(seguimiento: 6 meses)

Respuesta renal parcial @OOO

[En hispanos]* MUY BAJA IMPORTANTE
(seguimiento: 6 meses)

Infeccidn de cualquier @OOO

tipo CRITICO

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

e Probablemente no
o Probablemente si
oSi

No se evaluaron los desenlaces de
falla renal (estadio G5), respuesta
renal completa, recaida renal,
funcién renal estable, actividad de
la enfermedad, duplicaciéon de la
creatinina sérica, infeccidn por virus

Herpes Zoster, falla ovdrica,
irregularidad menstrual,
leucopenia, alopecia, ni eventos

adversos gastrointestinales, sobre
todo en poblacién hispana. Por ello,
probablemente no se evaluaron
todos los desenlaces de dafio para

los pacientes.

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente
favorece a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, los
dafios, desenlaces importantes para
los pacientes, y la certeza de la
evidencia, el GEG consideré que el
balance probablemente favorezca
al uso de MMF mas GC en lugar del
uso de CYC endovenosa mds GC.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
o Intervencion y
comparador cuestan
similar

e Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:

A. Micofenolato mofetilo

Costo del tratamiento por persona: S/. 504

. Micofenolato mofetilo 500 mg tab (S/. 0.70 por unidad)

e Dosis: MMF 2g diario x 6 meses

B. Ciclofosfamida endovenosa
Costo del tratamiento por persona: S/. 2 376
- Ciclofosfamida 1 g IV amp (S/. 23.00 por unidad)

e Dosis: CYC endovenosa 0.5 a 1 g/m2 (1.82 m2 de
superficie corporal para una persona de 70 kg) x 6 meses

e Total tratamiento =S/. 276

. Costo adicional: dispositivos médicos + hospitalizacion para

su aplicacion=S/. 2100

El uso de MMF seria menos costoso
que el uso de CYC endovenosa. Por
ello, se consideré que podria
generar ahorros moderados.

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reduce la equidad Considerando que ambos farmacos
o Probablemente reduce se brindan a poblaciones
la equidad particulares y manteniendo un
e Probablemente no adecuado abastecimiento en las
tenga impacto en la distintas redes asistenciales acorde
equidad a la carga de pacientes que los
o Probablemente requieren, brindar MMF en lugar de
incrementa la equidad CYC endovenosa probablemente no
o Incrementa la equidad tenga impacto en la equidad.
o Varia
0 Se desconoce
Aceptabilidad:
Luego de conocer la evidencia sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud:
O Probablemente no Probablemente la mayoria del
o Probablemente si personal de salud aceptaria brindar
oSi MMF el lugar de CYC endovenosa,
® Varia sobre todo por los potenciales
o Se desconoce beneficios en poblacién hispana. Sin
embargo, dado que el manejo de la
NL es individualizado, otro grupo de
profesionales podria estar de
acuerdo con iniciar brindando CYC
endovenosa teniendo en cuenta las
contraindicaciones, y otras
manifestaciones lUpicas que hagan
revalorar la decision.
Pacientes:
Considerando que los efectos sobre
los dafios podrian ser similares que
en adultos con NL clase lll a IV, la
aceptabilidad por parte de los
pacientes podria ser variable dado
que podrian valorar los eventos
adversos de diferente manera.
Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

El seguro social cuenta con MMF y
CYC endovenosa en el petitorio. Se
tendria que verificar la
disponibilidad segin la carga de
pacientes con NL que maneje cada
centro de salud y las restricciones
sobre las especialidades autorizadas
a brindarlos. Ademds, se puede
hacer uso de mecanismos de
referencia farmacoldgica para el
abastecimiento.

Resumen de los juicios:

PICO 2.1: Adultos con NL clase Ill a IV no refractarios, en fase de induccion.

Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia s
desconoce
N o L , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
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Juicios
CERTEZA DE LA Ningu tudi
Muy baja Baja Moderada Alta '”g”” ets udio
EVIDENCIA incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente
Favorece al . D Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . ., Varia
o comparador . ., intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y ?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probabl t Probabl t Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba emen ¢ ro ,a .emen € robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robaplemente robablemente i Varia €
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probable,zmente Si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI LA Recomendacion Recomendacién »
PREGUNTA ES Recomendacién | Recomendacion condicional a condicional a Rfecor;nem:acmn No emitir
SOBRE USAR LA fuerte a favor condicional a favor de la uerte a favor L
. X o, favor de la dela recomendacién
INTERVENCION “A” del control favor del control intervencion o intervencion intervencion
O LA INTERVENCION del control

“B” (CONTROL)

PICO 2.2: Adultos con NL clase V no refractarios, en fase de induccién.

Juicios
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
= " . , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA SULEE aa cderada @ incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente
Favorece al . D Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencioén ni favorece a la . L, 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 roba e.men € .ro ? .emen € robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probablemente Probablemente , 3 Se
ACEPTABILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
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Juicios
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente roba ¢’emen e si Varia e
no si desconoce

RECOMENDACION
FINAL: SI LA Recomendacién Recomendacién y
PREGUNTA ES Recomendacién | Recomendacion condicional a condicional a Rfecomem:auon No emitir
SOBRE USAR LA fuerte a favor condicional a favor de la favor de Ia uert:ealaavor recomendacion
INTERVENCION “A” del control favor del control | intervencién o . . ) »

5 intervencion intervencion
O LA INTERVENCION del control

“B” (CONTROL)

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidon: En adultos con NL clase Ill a IV, los
beneficios de brindar MMF mas GC en lugar de CYC
endovenosa mas GC se consideraron moderados
(puesto que el tamafio del efecto sobre la respuesta
renal parcial en hispanos y falla ovarica se seria
importante. Ademas, los efectos sobre la alopecia,
infeccidon de cualquier tipo, leucopenia, y eventos
adversos gastrointestinales importantes no serian
despreciables) y los dafios se consideraron triviales
(puesto que el tamario del efecto sobre la infeccidn
por virus Herpes Zoster e irregularidad menstrual
posiblemente sean similares con el uso de ambas
terapias y poco frecuentes). Ademas, seria menos
costosa. Por ello, se emitié una recomendacion a
favor de la intervencion.

Fuerza: En adultos con NL clase V, la certeza de la
evidencia fue baja, se desconocen los efectos en
otros desenlaces importantes, sobre todo en
poblacién hispana, y la aceptabilidad de las terapias
por parte de los pacientes podria ser variable pues
no todos valorarian los potenciales dafos de la
misma manera. Ademas, puede haber otras
manifestaciones del lupus o contraindicaciones que
orienten a iniciar la terapia con CYC endovenosa
mas GC. Por ello, esta recomendacion fue
condicional.

En adultos con NL clase Ill a IV no
refractarios, sugerimos brindar -en
combinacion con glucocorticoides- MMF en
lugar de CYC endovenosa, como terapia
inicial de la fase de induccién.

Recomendacion condicional a favor de la
intervencion
Certeza de la evidencia: Baja (DD OO)

Direccidn: En adultos con NL clase V, los beneficios
de brindar MMF mas GC en lugar de CYC
endovenosa mas GC se consideraron pequefios
(puesto que el tamafio del efecto sobre la respuesta
renal parcial en hispanos no seria despreciable y es
incierto si modifique la mortalidad o respuesta renal
completa) y los dafios se consideraron triviales
(puesto que el tamafio del efecto sobre la infeccién

En adultos con NL clase V no refractarios,
sugerimos brindar -en combinacién con
glucocorticoides- MMF en lugar de CYC
endovenosa, como terapia inicial de la fase de
induccion.
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de cualquier tipo posiblemente sea similar con el
uso de ambas terapias). Ademas, seria menos
costosa. Por ello, se emitié una recomendacion a
favor de la intervencion.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja, se
desconocen los efectos en un importante nimero
de desenlaces importantes para los pacientes, y la
aceptabilidad de las terapias por parte de los
pacientes podria ser variable pues no todos
valorarian los potenciales dafios de la misma
manera si consideramos que los efectos serian
similares a los descritos en los adultos con NL clase
Il a IV. Ademas, puede haber otras manifestaciones
del lupus o contraindicaciones que orienten a iniciar
la terapia con CYC mas GC. Por ello, esta
recomendacion fue condicional.

Recomendacion condicional a favor de la
intervencion
Certeza de la

(BOO0O)

evidencia: Muy baja

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG considerd indicar el rango de dosis y el
tiempo de duracion de la terapia cuando se inicie la
fase de induccion brindando MMF mas GC en base
a lo utilizado en los ECA que sirvieron de cuerpo de
evidencia y lo enunciado por otras GPC (9, 19).

Considerar la siguiente dosis de MMF: 2-3
g/dia por via oral durante seis meses.

Dado que el manejo de la NL es individualizado, en
algunos casos especiales se podria considerar optar
por iniciar brindando CYC endovenosa mds GC.
Estos escenarios fueron propuestos en base a lo
mencionado en la literatura y otras GPC (1, 4, 9, 19).

En adultos con NL clase Ill a V se podria
considerar optar por el uso de CYC
endovenosa como terapia inicial en casos
especiales: cuando no se contemple el
embarazo y/o cuando las comorbilidades,
presencia de otras manifestaciones ltpicas o
contraindicaciones a otros farmacos para
induccion hagan revalorar esta decision.




