INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

b. Tratamiento farmacoldgico en fase de mantenimiento

Pregunta 6. En adultos con nefritis lapica (NL) clase | a V no refractarios, ése deberia brindar
micofenolato mofetilo (MMF) en lugar azatioprina (AZA) como terapia inicial de la fase de
mantenimiento?

Introduccidn

Luego de culminar la fase de induccion se inicia la fase de mantenimiento, la cual tiene el
objetivo de consolidar y sostener la respuesta renal asi como prevenir las recaidas, progresién a
falla renal, y disminuir el riesgo de mortalidad. Para ello, como terapia inicial se suele brindar
azatioprina (AZA) o micofenolato mofetilo (MMF) en lugar de ciclofosfamida (CYC) endovenosa,
todos en combinacidn con glucocorticoides (GC), ya que presentaron similar eficacia y menos
eventos adversos.

Al momento, aun es debatible la eleccion entre AZA o MMF como terapia inicial ya que los
estudios alin no son concluyentes en cuanto a la superioridad de alguno de los farmacos, y no
todos evallan desenlaces importantes para los pacientes como por ejemplo los relacionados a
fertilidad. Por ello, debido a la incertidumbre sobre los beneficios y dafios del MMF en
comparacion a la AZA, se decidid plantear esta pregunta.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta

PICO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacion Desenlaces

e Mortalidad

e Falla renal (estadio G5)

e Recaida renal

e Duplicaciéon de creatinina
sérica

o Infeccidn de cualquier tipo

e Infeccion por virus de
Herpes Zoster

e Falla ovarica

e Irregularidad menstrual

e Leucopenia

Adultos con nefritis lUpica
6 clase | a V no refractarios, MMF mas GC / AZA mas GC
en fase de mantenimiento

e Alopecia

e Eventos adversos
gastrointestinales

e Descontinuaciéon del

tratamiento

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).

Se encontraron diez RS publicadas como articulos cientificos: Zhu 2007 (63), Feng 2013 (64),
Maneiro 2014 (65), Tian 2015 (66), Lee 2016 (67), Singh 2016 (68), Palmer 2017 (59), Tunnicliffe
2018 (26), Deng 2019 (69), Zhang 2020 (35). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de
las RS encontradas.
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Fecha de la Numero de estudios
busqueda que responden la
(mes y afio) pregunta de interés

Puntaje en
AMSTAR-2

Desenlaces criticos o importantes

RS .
que son evaluados por los estudios

Zhang Enero ,
5020 8/16 -018 2 ECA e Recaida renal

e Mortalidad

e Falla renal (estadio G5)
e Recaida renal

e Duplicacion de la creatinina sérica
Deng Octubre

2019 9/16 2017 7 ECA e Infeccién de cualquier tipo

e Eventos adversos
gastrointestinales
e Amenorrea

e Leucopenia

e Recaida renal (estadio G5)

e Mortalidad

e Duplicacién de la creatinina
e Infeccién de cualquier tipo

e Leucopenia

Tunnicliffe Marzo * Eventos adversos
2018 15/16 2018 4 ECA gastrom’te.stlnales
e Falla ovarica

e Infeccién de cualquier tipo
e Malignidad

e Alopecia

o Toxicidad dsea

e Proteinuria diaria

P;g;\;il’ 13/16 i‘(‘)li% 8 ECA e Recaida de la enfermedad

e Falla renal (estadio G5)

® Respuesta renal

e Recaida renal

o Deterioro de la funcién renal

o Malignidad

Septiembre o Infeccidn por virus Herpes zoster

6/65 ECA
2013 / e Eventos adversos

Singh

20?6 8/16
gastrointestinales

e Alopecia

e Nauseas

e Mortalidad

e Diabetes/hiperglicemia

e Eventos adversos

Lee Abril e Infeccidn de cualquier tipo
6/16 4 ECA

2016 / 2016 e Leucopenia

e Recaida renal

;(I)allr; 9/16 J2u0nllg 4 ECA ¢ Insuficiencia renal

e Recaida renal
® Respuesta renal
i e Falla renal (estadio G5)
Maneiro 8/16 Marzo 5 ECA e - -
2014 2013 o Duplicacién de la creatinina sérica
e Mortalidad

e Descontinuacion del tratamiento
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Feng
2013

e Mortalidad

e Falla renal (estadio G5)
e Recaida renal

o Duplicacién de la creatinina sérica
No

. 4 ECA
menciona

4/16 e Leucopenia

e Amenorrea

e Infeccién de cualquier tipo

e Eventos adversos

gastrointestinales

Zhu
2007

e Mortalidad
e Falla renal (estadio G5)

e Recaida renal
Junio

8/16 2006

2 ECA o Duplicacién de la creatinina sérica
e Amenorrea

e Infeccién por virus de Herpes

Zoster

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:

O

O

Para este desenlace se contd con seis RS: Zhu 2007, Feng 2013, Maneiro 2014, Singh
2016, Tunnicliffe 2018, y Deng 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Deng 2019, debido a que realizd su
busqueda mas recientemente, e incluyd mayor nimero de estudios.
Para mortalidad, la RS realizé un MA de 7 ECA (n=601) con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacion fueron pacientes con NL clase lll (o lll + V), IV (0 IV + V), y V.
Los participantes en mayor porcentaje eran de procedencia china, la
mayoria fueron mujeres, y la edad mas frecuente varié de 27.1 a 39 afios.
= Laintervencion fue MMF (1-2g/dia) por via oral durante 12 a 72 meses de
seguimiento. Ademas se brindé GC a dosis mas bajas posibles.
= Elcomparador fue AZA (1.5-2 mg/kg/dia) por via oral durante 12 a 72 meses
de seguimiento. Ademas se brindd GC a dosis mas bajas posibles.
= Eldesenlace fue definido en la RS y fue evaluado hasta los 12 a 72 meses de
seguimiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (octubre 2017).

e Fallarenal (estadio G5):

O

Para este desenlace se contd con cinco RS: Zhu 2007, Feng 2013, Maneiro 2014,
Singh 2016, y Deng 20109.
Se decidié tomar como referencia la RS de Deng 2019 debido a que realizd su
busqueda mas recientemente e incluyd el mayor nimero de estudios
Para este desenlace, la RS realizd un MA de 5 ECA (n=514) con las siguientes
caracteristicas:
= La poblaciéon fueron pacientes con NL clase lll (o lll + IV), IV (o0 IV + V), V. Los
participantes eran principalmente de procedencia china, la mayoria fueron
mujeres, y la edad mas frecuente vario entre 27.1 a 41.8 afios.
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O

= Laintervencion fue MMF (1-2 g/dia) por via oral durante 36 a 72 meses de
seguimiento. Ademas se brindd GC a dosis mas bajas posibles.
= El comparador fue AZA (1.5-2 mg/kg/dia) por via oral durante 36 -72 meses
de seguimiento. Ademas se brindd GC a dosis mas bajas posibles.
= El desenlace fue definido como enfermedad renal terminal con tasa de
filtracion glomerular (TFGe) < 15 mL/min o necesidad de didlisis de
mantenimiento a largo plazo o trasplante renal. El desenlace fue evaluado
hasta los 36 a 72 meses de seguimiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (octubre 2017).

Recaida renal:

O

O

Para este desenlace se contd con nueve RS: Zhu 2007, Feng 2013, Maneiro 2014,
Singh 2016, Lee 2016, Palmer 2017, Tunnicliffe 2018, Deng 2019 y Zhang 2020.
Se decidié tomar como referencia la RS de Deng 2019 por las razones mencionadas
anteriormente.
Para este desenlace, la RS realizd un MA de 7 ECA (n=558). Con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con NL clase lll (o lll + V), IV (o IV + V), V. Los
participantes en su mayoria eran de procedencia china, principalmente
fueron mujeres, y la edad mas frecuente vario de 27.1 a 41.8 afios.
= Laintervencion fue MMF (1-2 g/dia) por via oral durante 12 a 72 meses de
seguimiento. Ademas se brindd GC a dosis mas bajas posibles.
= El comparador fue AZA (1.5-2 mg/kg/dia) por via oral durante 12 -72 meses
de seguimiento. Ademas se brindd GC a dosis mas bajas posibles.
= El desenlace fue definido por una duplicacion del cociente proteina:
creatinina urinaria o por un aumento del nivel de creatinina sérica del 50
por ciento o mas durante mas de un mes, o por un aumento de la
proteinuria sin modificacion de la creatinina sérica (exacerbacion
proteindrica). El desenlace fue evaluado hasta 12 a 72 meses de
seguimiento
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (octubre 2017).

Duplicacidn de creatinina sérica:

O

O

Para este desenlace se contd con cinco RS: Zhu 2007, Feng 2013, Maneiro,
Tunnicliffe 2018 y Deng 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Deng 2019 por las razones mencionadas
anteriormente.
Para este desenlace, la RS realizé un MA de 5 ECA (n=514) con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién, la intervencion y el comparador fueron descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como presentar un incremento de dos o mas
veces el valor de creatinina sérica basal y evaluado hasta los 36 a 72 meses
de seguimiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (octubre 2017).

Infeccién de cualquier tipo:
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O

Para este desenlace se contd con cuatro RS: Feng 2013, Lee 2016, Tunnicliffe 2018
y Deng 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Deng 2019 por las razones mencionadas
anteriormente.
Para este desenlace, la RS realizd un MA de 4 ECA (n=255) con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con nefritis lipica clase lll (o Il + V), IV (o IV
+ V), V. Los participantes en su mayoria eran de procedencia china, en
mayor porcentaje fueron mujeres, y la edad mds frecuente vario de 32 a
41.8 afios.
= Laintervencion fue MMF (1-2 g/dia) por via oral durante 12 a 63 meses de
seguimiento. Ademas se brindd GC a dosis mas bajas posibles.
= Elcomparador fue AZA (1.5-2 mg/kg/dia) por via oral durante 12 a 63 meses
de seguimiento. Ademas se brindd GC a dosis mas bajas posibles.
= El desenlace fue definido como la ocurrencia de cualquier tipo de infeccidn
(del tracto respiratorio superior e inferior, del tracto urinario, de piel, entre
otros, excluyendo infeccidn por Virus de Herpes Zoster). El desenlace fue
evaluado hasta los 12 a 63 meses de seguimiento
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (octubre 2017).

e Infeccidén por virus de Herpes Zoster:

o
o

O

Para este desenlace se conté con siete RS: Zhu 2007, Singh 2016, Tunnicliffe 2018.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018, debido a que fue la de
mayor calidad y realizo la busqueda mas recientemente.
Para este desenlace, la RS realizé un MA de 1 ECA (n=105) con las siguientes
caracteristicas:
= La poblaciéon fueron pacientes con NL clase lll (o lll + V), IV (0 IV + V), V. Los
participantes eran de procedencia europea, la mayoria fueron mujeres, con
una edad promedio aproximada de 33 afos.
= La intervencion fue MMF (2 g/dia) por via oral durante 48 meses de
seguimiento. Ademas se brindd GC a dosis mas bajas posibles.
= El comparador fue AZA (2 g/dia) por via oral durante 48 meses de
seguimiento. Ademas se brindé GC a dosis mas bajas posibles.
= El desenlace fue definido como la ocurrencia de infeccién por virus de
Herpes Zoster hasta 48 meses de seguimiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2018).

e Falla ovarica:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Tunnicliffe 2018.
Se decidié tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018, debido a que fue la de
mayor calidad y realizd la busqueda mas recientemente.
Para este desenlace, la RS realizd un MA de 2 ECA (n=177) con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con NL clase Ill, IV o V. Los participantes eran
principalmente de procedencia europea, la mayoria fueron mujeres, y la
edad m3s frecuente vario de 27.1 a 33 afios.
= La intervencion fue MMF (2 g/dia) por via oral durante 36 a 48 meses de
seguimiento. Ademads, recibieron inicialmente prednisona oral (1 mg/kg).
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O

= El comparador fue AZA (2 mg/kg/dia) por via oral, durante 36 a 48 meses
de seguimiento. Ademds, recibieron inicialmente prednisona oral (1
mg/kg).
= El desenlace fue definido como el desarrollo de amenorrea “importante”
hasta 36 a 48 meses de seguimiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2018).

e Irregularidad menstrual:

o
o

O

Para este desenlace se conté con tres RS: Zhu 2007, Feng 2013 y Deng 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Deng 2019 por las razones mencionadas
anteriormente.
Para este desenlace, la RS realiz6 un MA de 5 ECA (n=306). Con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacion, la intervencion y el comparador fueron descritos
previamente.
= El desenlace fue definido como ausencia de menstruacidon durante 12
meses o mas. Este desenlace fue evaluado hasta los 12 a 63 meses de
seguimiento
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (octubre 2017).

e Leucopenia:

O

O

Para este desenlace se contd con cuatro RS: Feng 2013, Lee 2016, Lee 2016,
Tunnicliffe 2018 y Deng 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Deng 2019, la que realizé su busqueda
mas recientemente, la que incluyé el mayor nimero de estudios y expreso los
efectos mediante medidas de asociacion apropiadas.
Para este desenlace, la RS realizé un MA de 6 ECA (n=562) con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacion, la intervencion y el comparador fueron descritos
previamente.
= El desenlace de leucopenia fue definido como la ocurrencia de un recuento
de gldbulos blancos, <4 x 10° células/L, hasta 12 a 63 meses de seguimiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (octubre 2017).

e Alopecia:

o
o

Para este desenlace se conté con dos RS: Singh 2016, Tunnicliffe 2018.
Se decidid tomar como referencia la RS de Tunnicliffe 2018 por las razones
mencionadas anteriormente.
Para este desenlace, la RS realizé un MA de 3 ECA (n=412) con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacion fueron pacientes con NL clase lll (o lll + IV), IV (0 IV + V), y V.
Los participantes eran de procedencia principalmente europea, la mayoria
fueron mujeres, y la edad mas frecuente vario de 27.1 a 33 afios.
= La intervencion fue MMF (2 g/dia) por via oral durante 36 a 48 meses de
seguimiento. Ademads, recibieron inicialmente prednisona oral (1 mg/kg).
= Elcomparador fue AZA (2 mg/kg/dia) por via oral durante 36 a 48 meses de
seguimiento. Ademads, recibieron inicialmente prednisona oral (1 mg/kg).
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= Eldesenlace fue definido como la ocurrencia de alopecia evaluado hasta los
36 a 48 meses de seguimiento
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (marzo 2018).
Eventos adversos gastrointestinales:
o Para este desenlace se contd con tres RS: Singh 2016, Tunnicliffe 2018 y Deng 2019.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Deng 2019 por las razones mencionadas
anteriormente.
o Para este desenlace, la RS realizé un MA de 3 ECA (n=248) con las siguientes
caracteristicas:
= La poblaciéon fueron pacientes con nefritis lipica clase lll (o Il + V), IV (o IV
+ V), V. Los participantes eran de procedencia China, la mayoria fueron
mujeres, y la edad mas frecuente vario de 27.1 a 41.8 afios.
= Laintervencion fue MMF (1-2 g/dia) por via oral durante 36 a 63 meses de
seguimiento. Ademds, se administré prednisolona a dosis bajas (0.8
mg/kg/d) por via oral.
= Elcomparador fue AZA (1.5-2 mg/kg/dia) por via oral durante 36 a 63 meses
de seguimiento. Ademas, se administré prednisolona a dosis bajas (0.8
mg/kg/d) por via oral.
= El desenlace fue definido como la ocurrencia de nauseas y/o vomitos y
evaluado hasta los 36 a 63 meses de seguimiento.
o El GEG consideré no necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (octubre 2017).
Descontinuacién del tratamiento:
o Para este desenlace se conté con una RS: Maneiro 2014.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Maneiro 2014, debido a que utilizd
métodos estadisticos apropiados para este desenlace.
o Para este desenlace, la RS realizé un MA de 3 ECA (n=394) con las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con nefritis ltpica clase Ill (o lll + 1V), IV (o IV
+ V), V. Los participantes eran de procedencia china y europea, la mayoria
fueron mujeres, y la edad mas frecuente vario de 31.0 a 41.8 afios.
= Laintervencion fue MMF (1-2 g/dia) por via oral durante 36 a 63 meses de
seguimiento.
= Elcomparador fue AZA (1.5-2 mg/kg/dia) por via oral durante 36 a 63 meses
de seguimiento.
= El desenlace fue evaluado hasta los 36 a 63 meses de seguimiento.
o El GEG consideré no necesario actualizar la RS debido a que los resultados fueron
congruentes con la RS de busqueda mas reciente.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Adultos con nefritis lGpica clase | a V, en fase de mantenimiento.
Intervencién: Micofenolato (MMF) + Glucocorticoides (GC)
Comparador: Azatioprina (AZA) + Glucocorticoides (GC)
Autores: Zhamanda N. Ortiz-Benique, Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de Deng 2019
e Falla renal: RS de Deng 2019
® Recaida renal: RS de Deng 2019
e Duplicacion de la creatinina sérica: RS de Deng 2019
o Infeccion de cualquier tipo: RS de Deng 2019
o Infeccién por virus Herpes Zoster: RS de Tunnicliffe 2018
e Falla ovdrica: RS de Tunnicliffe 2018
o Irregularidad menstrual: RS de Deng 2019
e Leucopenia: RS de Deng 2019
e Alopecia: RS de Tunnicliffe 2018
e Eventos adversos gastrointestinales: RS de Deng 2019
e Descontinuacion de tratamiento: RS de Maneiro 2014
Beneficios:
N°, disefio
. ., Efecto 5 .
Desenlaces estudioy | Comparador: Intervencién: relativo Diferencia Certeza Importancia
(outcomes) participan AZA + GC MMF + GC (IC 95%) P
(IC 95%)
tes
. . 18 menos por
'(\::grlt;rl?:::::tc)' 7 ECA 117204 5/307 R(g.loe;zz 1000 638 %CA) CRITICO
: N o .
12-72 meses) (601) (3.7%) (1.6%) 1.40) (de 30 mt[enos als abe
mas)
Falla renal 16 menos por
(estadio G5) 5 ECA 9/252 4/262 R(gloss: 1000 ®OOO CRITICO
(seguimiento: (514) (3.6%) (1.5%) ’ (de 29 menos a 26 MUY BAJA
1.74) . dbe
36 — 72 meses) mas)
, 55 menos por
Recaida renal RR: 0.76
(seguimiento: ?Si%? 6(22/320/7)0 (?7/32;8) (0.54 a (de1 O].Sor?:enos a GBOOQ CRITICO
12 -72 meses) ? e 1.07) . MUY BAJA®
16 mas)
Dafios:
N°, disefio
R .. Efecto . .
Desenlaces estudioy | Comparador: | Intervencidn: relativo Diferencia Certeza Importancia
(outcomes) participan AZA + GC MMF + GC (IC 95%) P
(1C 95%)
tes
Duplicacién de 35 menos por
zzfcta'”'”a 5 ECA 18/252 9/262 R(gzg‘? 1000 ®O00 RITICO
- (514) (7.1%) (3.4%) : (de 55 menosa 10 | MUYBAJA
(seguimiento: 1.14) més) d,bf
36 — 72 meses)
Infecciéon  de 223 menos por
cualquier tipo 4 ECA 71/124 53/131 R(g.zoés: 1000 GBOOO IMPORTANTE
(sequimiento: (255) (57.3%) (40.5%) 130) | (4407 menosa MUgYth\JA
12 - 63 meses) : 172 mas) o
Infeccién  por 27 menos por
;:Jrstser rerpes 3ECA 11/102 8/106 R(g:?,o:as 1000 ®OOO IMPORTANTE
r (208) (10.8%) (7.5%) : (de 75 menosa 94 | MUY BAJA
(seguimiento: 1.87) més) abk
48 meses)
Falla ovérica 2 ECA 3/88 4/89 RR:1.30 | 11méspor1000 | OO0 )
(seguimiento: (177) (3.4%) (4.5%) (0.29a (de 24 menos a MUY BAJA CRITICO
36 - 48 meses) e = 5.73) 161 mas) Lb,m
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Irregularidad RR: 0.28 92 menos por
menstrual 5ECA 19/148 4/158 (0'10' A 1000 ODOO IMPORTANTE
(seguimiento: (306) (12.8%) (2.5%) 0.78) (de 116 menos a BAJA 2P
12 - 63 meses) ’ 28 menos)
. 95 menos por
Leucopenia RR: 0.16
(seguimiento: TSESCZ? (3111/ Z/S) 3(/120/8)7 (0.06 a (de 10160::9nos a ®®Qp IMPORTANTE
12— 63 meses) > ° 0.40) BAJA>
68 menos)
Alopecia RR: 1.05 | 3 menos por 1000
(seguimiento: ?;12? 1(2/425)3 tg/fs? (0.51a | (de31menosa74 @OOQ IMPORTANTE
36 - 48 meses) i e 2.15) mas) MUY BAJA™
Eventos
adversos .
gastrointestina | 3 ECA 17/123 25/125 RR: 145 | 62 mds por 1000 | OO0
(0.83 a (de 23 menos a MUY BAJA | IMPORTANTE

les (248) (13.8%) (20%) ( o

L 2.53) 211 mas) ibj
(seguimiento:
36 — 63 meses)
Descontinuaci
on  del| oo, RR: 0.60 000
tratamiento NR NR (0.41a NR MUY BAJA IMPORTANTE

- (394)
(seguimiento: 0.88) nbf
36 — 63 meses)

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; IC: Intervalo de confianza; NR: No reportado; RR: Razén de riesgo.
Nota: se recalcularon los RR considerando que la intervencién es MMF y el comparador es AZA.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyo un nivel de evidencia debido a que mas de la mitad de los estudios tuvo un riesgo de sesgo poco claro o alto en
el ocultamiento de la secuencia de asignacion.

b. Se disminuyo un nivel de evidencia por evidencia indirecta ya que los estudios no abordaron principalmente poblacién

latinoamericana.

Se disminuyo dos niveles de evidencia por imprecision muy seria ya que el IC incluye los puntos de corte de 0.75 y 1.25.

d. Se disminuyo un nivel de evidencia por riesgo de sesgo alto o poco claro respecto al ocultamiento de la asignacién en dos de
los cinco ECA.

e. Se disminuyo dos niveles de evidencia por imprecisidon muy seria ya que el IC incluye los puntos de corte de 0.18 y 1.74.

f. Se disminuyo un nivel de evidencia por imprecision seria ya que IC incluye el punto de corte 0.75.

g. Se disminuyo dos niveles de certeza de evidencia debido a que la mitad de los ECA tuvo generacién de secuencia aleatoria
poco clara y todos los ECA tuvieron ocultamiento de la asignacion poco claro o de alto riesgo de sesgo.

h. Se disminuyo un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia seria ya que el | cuadrado fue 84%.

i. Se disminuyo dos niveles de certeza de evidencia porque todos los ECA tuvieron un riesgo de sesgo poco claro o alto en el
cegamiento, y mas de la mitad de los estudios tuvieron riesgo poco claro o alto en el ocultamiento de la asignacién.

j. Se disminuyo un nivel de certeza de evidencia por imprecisidn seria ya que el IC incluye el punto de corte de 1.25.

k. Se disminuyo dos niveles de evidencia por imprecision muy seria ya que el IC incluye los puntos de corte de 0.30y 1.87.

I. Se disminuyo un nivel de evidencia debido a que uno de los estudios tuvo un riesgo de sesgo poco claro en el ocultamiento de
la secuencia de asignacion.

m. Se disminuyo dos niveles de evidencia por imprecision muy seria ya que el IC incluye los puntos de corte de 0.30y 5.90.

n. Se disminuyo dos niveles de certeza de evidencia debido a que mds de la mitad de los estudios tuvo un riesgo de sesgo poco
claro o alto en el ocultamiento de la secuencia de asignacién y cegamiento.

o

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

Presentacién:

Pregunta 6: En adultos con nefritis ltipica (NL) clase | a V no refractarios, ése deberia
brindar micofenolato mofetilo (MMF) en lugar azatioprina (AZA) como terapia inicial de la

fase de mantenimiento?
Poblacién: Adultos con nefritis lUpica clase | a V, en fase de mantenimiento.
Intervencidn: Micofenolato mofetilo (MMF) + glucocorticoides (GC)
Comparador: Azatioprina (AZA) + glucocorticoides (GC)
. Mortalidad
. Falla renal (estadio G 5)
Desenlaces principales: . Recaida renal
. Eventos adversos gastrointestinales
. Infeccidn de cualquier tipo

Intervenciones a comparar:
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Duplicacidn de la creatinina sérica

Amenorrea
Leucopenia

Infeccidn por virus Herpes Zoster

Falla ovarica

Descontinuacién de tratamiento

Alopecia

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:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Ndmero Efecto Si brindamos MMF mas GC a 1000
e Pequefiio Desenlaces Tipo d y lati Diferencia personas en lugar AZA mas GC,
o Moderado (outcomes) ipo X < LA “olo (1C 95%) posiblemente evitariamos 92 casos
o Grande estudios (Ic 95%) menos de irregularidad menstrual
o Varia 18 (IC95%: -116 a -28) y 95 casos
0 Se desconoce Mortalidad menos por menos de leucopenia (IC95%: -68 a
Lo 7 ECA RR: 0.52 1000 . .
(seguimiento: 601) (0.19 2 1.40) | (de 30 menos a 15 -106). Ademds, posiblemente la
12 -72 meses) ( vat X descontinuacién del tratamiento
més) sea menor pero esto es incierto. En
contraste, posiblemente no
Falla renal 16 menos por PR .
dio G5 SECA RR: 0.56 1000 modificariamos la mortalidad, falla
(esta .|o' ) ) t de 29 26 renal (estadio G5) ni el riesgo de
(seguimiento: (514) (0.1821.74) | (de mt[enos a recaida renal pero esto es incierto.
36 — 72 meses) mas)
55 Los beneficios se consideraron
Recaida renal 7ECA RR: 0.76 mleg;:: por pequefios (puesto que el tamafio
(seguimiento: y del efecto sobre leucopenia,
(558) (0.542a1.07) [ (de 106 menos a . L
12 -72 meses) ) amenorrea y descontinuaciéon del
16 mas) tratamiento no serian
d iables).
Irregularidad 92 menos por espreciables)
menstrual 5ECA RR: 0.28 1000
(seguimiento: (306) (0.10a0.78) | (de 116 menos a
12 - 63 meses) 28 menos)
Leucopenia 95 menos por
(sequimiento: 6 ECA RR: 0.16 1000
PP meses) | (562 | (0.0620.40) | (de 106 menosa
68 menos)
Descontinuacié
:ratamiento del 3ECA RR: 0.60 NR
(seguimiento: (394) (0.41 2 0.88)
36 — 63 meses)
Dafos:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande NGmero Efecto Si brindamos MMF mas GC a 1000
o Moderado Desenlaces . i . Diferencia personas en lugar de brindar AZA
o Tipo de relativo ( .

o Pequefio (outcomes) X . (1C 95%) mas GC, posiblemente no

® Trivial estudios (Ic 95%) modificariamos el riesgo de

o Varia L, duplicacion de la creatinina sérica,
Duplicacién de ) L X .

o Se desconoce tini 35 menos por infeccion de  cualquier tipo,
Cr,e.a fnina 5ECA RR: 0.51 1000 infeccidon por virus Herpes Zoster,
serica (514) (0.23 a1.14) | (de 55 menos a 10 falla ovérica, alopecia, ni eventos
(seguimiento: ] K .

mas) adversos gastrointestinales pero
36 — 72 meses) .
esto es incierto.

Los dafios se considerarian triviales
(puesto que los riesgos
posiblemente sean similares con el
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riccin e oo | [ e mreesnts” v
cualquier tipo 4 ECA RR: 0.61 1000 manejables) v
(seguimiento: (255) (0.29a1.30) [ (de 407 menos a ] '
12 - 63 meses) 172 mas)
Ir)feccmnH por 27 menos por
;g;‘;r €S| 3Eca RR: 0.75 1000

- (208) (0.3021.87) | (de 75 menos a 94
(seguimiento: ‘)
48 meses) mas
::saejl;u(i)r\rl;:rlctaO' 2ECA RR:1.30 1((11:3“ 2a: :12:1](;220
36 - 48 meses) (177) (0.2925.73) 161 mas)
Alope.aa. 3ECA RR: 1.05 3 menos por 1000
(seguimiento: (412) (0.5122.15) (de 31 menosa 74
36 - 48 meses) ’ ’ mas)
Eventos
adversos .

62 mas por 1000

gastrointestinal 3 ECA RR: 1.45 (de 23 :1enos 3
es (248) (0.83 a2.53) i

L . 211 mas)
(seguimiento:
36 — 63 meses)

Certeza de la evidencia:
¢Cuadl 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.
o0 Moderada .

o Alta Mortalidad OO0 | cririco

o No se evaluaron estudios (seguimiento: 12 -72 meses) MUY BAJA
Falla r.en.al (estadio G5) @OOO CRITICO
(seguimiento: 36 — 72 meses) MUY BAJA
Recalfja ‘renal @OOO CRITICO
(seguimiento: 12 -72 meses) MUY BAJA
Dupll;aglon de creatinina sérica @OOO CRITICO
(seguimiento: 36 — 72 meses) MUY BAJA
Infecc}orf de cualquier tipo @OOO IMPORTANTE
(seguimiento: 12 — 63 meses) MUY BAJA
Infecc.lor.1 por virus Herpes Zoster @OOO IMPORTANTE
(seguimiento: 48 meses) MUY BAJA
Falla ovérica @OOO CRITICO
(seguimiento: 36 - 48 meses) MUY BAJA
Irregu.lar.ldad menstrual @@OO IMPORTANTE
(seguimiento: 12 — 63 meses) BAJA
Leucopenia 800 IMPORTANTE
(seguimiento: 12 — 63 meses) BAJA
Alopecia DOOO | vporrante
(seguimiento: 36 - 48 meses) MUY BAJA
Eventos adversos @OOO
gastrointestinales MUY BAJA IMPORTANTE
(seguimiento: 36 — 63 meses)
Desco.nt!nuacmn del tratamiento @OOO IMPORTANTE
(seguimiento: 36 — 63 meses) MUY BAJA

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG consider6 que se han
evaluado desenlaces importantes
para los pacientes como
mortalidad, progresién a falla renal
(estadio G5), vy recaida. Sin
embargo, habria otros desenlaces
importantes para los pacientes
como actividad de la enfermedad
que no fueron evaluados en las
revisiones encontradas. Por ello, se
considerd que probablemente si se
consideraron todos los desenlaces
importantes 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 dese

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 posiblemente favorezca al
uso de MMF mas GC en lugar del
uso de AZA mds GC.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

e Costos moderados
o Intervencién y
comparador cuestan
similar

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencidn frente al comparador:

A. Micofenolato mofetilo
Costo del tratamiento por persona: S/. 1800
- Micofenolato mofetilo 500 mg tab (S/. 0.70 por unidad)
e Dosis: MMF 2 — 3 g/dia x 12 meses (6 tabletas al dia
aproximadamente)
e Total tratamiento: S/. 1800

B. Azatioprina
Costo de tratamiento por persona: S/. 302.4
- Azatioprina 50 mg tab (s/. 0.28 por unidad)
o Dosis: AZA 1.5 — 2 mg/kg/dia x 12 meses (3 tabletas al dia
aproximadamente para una persona de 70 kg)
e Total tratamiento =S/. 302.4

El uso de MMF mads GC seria mas
costosa que el uso de AZA mas GC.
Por ello, se consideré que podria
generar costos 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 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

o Probablemente reduce

la equidad

® Probablemente no
tenga impacto en la
equidad

o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
0 Se desconoce

Considerando que los servicios que
utilizan MMF y AZA mantenga la
disponibilidad de dichos farmacos
acorde a la carga de pacientes que
los necesitan y que la cantidad de
tabletas diarias a necesitar seria
similar, brindar MMF mas GC
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
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o No

O Probablemente no
o Probablemente si

oSi

® Varia
o Se desconoce

Personal de salud:

Probablemente la aceptabilidad por
parte del personal de salud sea
variable ya que la eficacia en la
prevencion de recaidas
posiblemente es similar y se podrian
considerar contraindicaciones para
el uso de estos farmacos,
preferencias sobre la fertilidad de
las pacientes, y consecuencias
importantes para el paciente o para
la continuidad del tratamiento
producto de los dafios
hematolégicos para tomar la
decision sobre qué terapia brindar.

Pacientes:

Probablemente la aceptabilidad por
parte de los pacientes sea variable
dado que no todos tendrian la
misma adherencia a las terapias,
preferencias sobre la fertilidad ni
valorarian los riesgos
hematoldgicos de la misma manera.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

O Probablemente no
e Probablemente si

oSi

o Varia
o Se desconoce

El seguro social cuenta con MMF y
AZ en el petitorio. Se tendria que
verificar la disponibilidad segun 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.
Resumen de los juicios:
Juicios
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia s
desconoce
CERTEZA DE LA Ningu tudi
Muy baja Baja Moderada Alta '”5”” ets udio
EVIDENCIA incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente
Favorece al . S Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . L, Varia
o 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 rova ernen ¢ ro ,a .emen € robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente si Varia y
no si desconoce
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Juicios
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablclemente Si Varia Se
no si desconoce

RECOMENDACION

FINAL: SI LA Recomendacién Recomendacién y

PREGUNTA ES Recomendacién | Recomendacion condicional a condicional a Rfecomem:aaon 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 intervencién 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 | a V, los
beneficios de brindar MMF mas GC en lugar de
AZA mas GC se consideraron pequefios (puesto
que el tamafio del efecto sobre leucopenia,
amenorrea y descontinuacidon del tratamiento
no serian despreciables) y los dafios se
consideraron triviales (puesto que los riesgos
posiblemente sean similares con el uso de ambas
terapias y relativamente infrecuentes vy/o
manejables). Por ello, se emiti6 una
recomendacién a favor de la intervencion.

En adultos con NL clase I a V no
refractarios, sugerimos brindar -en
combinacion con glucocorticoides- MMF
en lugar de AZA, como terapia inicial de la

Fuerza: La certeza de evidencia fue muy baja vy si -
yhajay fase de mantenimiento.

bien los costos pueden ser moderados, podrian
ser aceptables tomando en cuenta la
importancia de los beneficios sobre la fertilidad,
adherencia, y consecuencias importantes para el
paciente o para la continuidad de la terapia
producto de los riesgos hematoldgicos. Ademas,
la aceptabilidad de las terapias por parte de los
pacientes puede ser variable y el médico
tratante podria orientarse a iniciar la fase de
mantenimiento brindando AZA mds GC cuando
el MMF esté contraindicado y/o cuando se
contemple el embarazo. Por ello, se decidid
emitir una recomendacion condicional.

Recomendacion condicional a favor de la
intervencion
Certeza de la evidencia: Muy baja

(CISISIS)
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Buenas Practicas Clinicas (BPC):

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

Justificacion

BPC

El GEG consideré indicar el rango de dosis y el
tiempo de duracién de la terapia cuando se inicie
la fase de mantenimiento brindando MMF o AZA
en base a lo utilizado en los ECA que sirvieron de
cuerpo de evidencia, lo enunciado en otras GPC
(9, 19), y a lo descrito por estudios de cohorte
que evaluaron a qué duracién de la fase de
mantenimiento podria ser seguro cesar la
terapia inmunosupresora (70, 71).

Considerar las siguientes dosis:

e MMF: 1-2 g/dia por via oral durante
tres a cinco afos.

e AZA: 1.5-2 mg/kg/dia por via oral
durante tres a cinco aios.

Dado que el manejo de la NL es individualizado,
en algunos casos especiales se podria considerar
iniciar brindando AZA mas GC: cuando el MMF
esté contraindicado y/o cuando se contemple el
embarazo ya que la AZA no se ha asociado a
desenlaces de dafio relacionados a la gestacion
o fetales (9, 72).

En adultos con NL clase I a V se podria
considerar el uso de AZA en casos
especiales: cuando se contemple el
embarazo y/o el MMF esté
contraindicado.

El GEG considerd importante mencionar que la
exposicion prolongada a GC esta asociada a
eventos adversos importantes. Por ello, durante
la fase de mantenimiento se tiene el objetivo de
disminuir las dosis de GC a lo minimo posible e
idealmente descontinuar su uso. Las dosis a
considerar para la disminucién gradual, los
escenarios y tiempos en los cuales considerar el
cese de esta terapia fueron propuestos en base
a lo mencionado en la literatura y otras GPC (1,
4,9, 19, 25).

Durante la fase de mantenimiento
continuar disminuyendo gradualmente la
dosis de glucocorticoides (GC) a la minima
posible (prednisona < 5 mg/dia o
equivalentes), excepto cuando otras
manifestaciones |Upicas requieran
administrar  dosis mayores. Podria
considerarse la descontinuacion de los GC
cuando la respuesta renal completa se
mantenga por 12 meses o mas pero esta
decision debe ser individualizada teniendo
en cuenta la actividad de la enfermedad, y
presencia de comorbilidades.




