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Cbima, g g
VISTA:

La Nota N° 55-DGPCFyT-IETSI- ESSALUD-2021 de fecha 23 de diciembre de 2021,
elaborada por la Direccion de Guias de. Practica Clinica, Farmacovigilancia i
- Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e lnvestlgacmn -
IETSI; vy,

 CONSIDERANDO:

Que el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de Creacién del Seguro Social
de Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertira a los asegurados y
sus derechohabientes, a través del oforgamiento-de prestaciones de.prevenciom;
promocién, recuperacion, rehabilitacion, prestaciones econémicas y prestaciones
sociales que corresponden al régimen contributivo de la Seguridad Soc;[al en Salud, asi
como olros seguros de rlesgos humanos"

Que, el articulo 200 del Reglamento de Orgamzamon ¥ Funciones del Seguro Somal de
Salud (ESSALUD), aprobado por Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 656-PE-
ESSALUD-2014 y sus modificatorias, sefiala que el IETSI es el 6rgano desconcentrado
responsable entre otras funciones, del petitorio de medicamentos y del listado de bienes
de tecnologias sanitarias y gufas de practica clinica en la institucion;

Que, mediante Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE—E;SSALUD-2015 se
- aprueba el Regfamento de Organizacion y Funciones del IETSI, el cual establece en su
~articulo 5, inciso j, como una de sus funciones “Evaluar y aprobar guias de practica
clinica, asi como elaborar las mismas en casos se fraten de temas priorizados en =
ESSALUD” :

Que, el articulo 8 del Reglamento de Orgamzacmn y Funciones del IETSI, incisos d y e
respectivamente, establece que la Direccion del Instituto es el érgano responsable de
“Aprobar las-prioridades-en la-evaluacion de tecnologias sanitarias, la-elaboracién de
guias de préactica clinica y el desarrollo de la investigacion® y “Conducsr la evaluacion
‘sistematica y objetiva de tecnologias sanitarias, la elaboracién de guias de préctlca
clinica y el desarrollo de la investigacién en salud en ESSALUD”;

Que, asimismo, el articulo 16 del citado Reglamento, inciso f, establece que la Direccién
de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia es el 6rgano de linea
encargado de “Elaborar o adaptar y proponer la aprobacioén de las guias de préctica
clinicas priorizadas” (sic);

Que, mediante Resolucnon Ministerial N* 414-2015/MINSA del Ministerio de Salud, se
aprueba el Documento Técnico “Metodologia para la elaboracién de Guias de Practlca
Clinica”, el cual es de obligatorio cumplimiento para el Ministerio de Salud y los
establecsmlentos de salud publicos, entre los cuales este documento normativo
considera a EsSalud;
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Que, mediante Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacién N° 12-IETSI-ESSALUD-2016 se aprueba la Directiva N° 02-IETSI-.
ESSALUD-2016 “Directiva para el Desarrollo de Guias de Practica Clinica en
'ESSALUD?, la cual establece las normas, criterios y procedimientos que regulan la
priorizacion, elaboracién, evaluacion, aprobacién y difusion de Guias de Practtca Clinica
en EsSalud acorde con la normativa sectorial;

Que, mediante el documento de Vista, la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia remite el Informe N° 26-DGPCFVyTV/2021 y sus
anexos, el cual contiene el sustento de la propuesta de “Guia de Préactica Clinica para
el Tratamiento Farmacolégico de Nefritis Ldpica” en sus versiones extensa, corta, y
anexos, y solicita la emisién del acto resolutivo respectivo para su aprobacién' ‘

Que por tanto, toda vez que la propuesta remltlda se ha efectuado de conformidad con
la normativa institucional, asi como con las demas normas de nuestro ordenamiento
juridico que guardan relacién con la materia, corresponde proceder con la aprobacién
de la Guia de Practica Clinica c:tada

En ese senﬂdo estando alo propuesto por la Dlreccmn de-Guias-de Préctica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, y en uso de las facultades conferidas. en el
Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud e Investigacion, aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-
ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:
"1. APROBAR la ‘;Guia de Practica Clinica para el Tratamiénto Farmacologico de

Nefritis Lupica” que, en sus versiones extensd, corta, y anexos, forma parte
integrante de la presente Resolucién.

2. DISPONER que la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia haga de conocimiento la presente Resolucién a todos los
6rganos de EsSalud, incluyendo los 6rganos desconcentrados, 6rganos
prestadores nacionales, establecimientos de salud y demas. 6rganos que
correspondan; asi como que realice las acciones pertinentes para la difusién de
la presente Guia a nivel nacional.

‘3. DISPONER que_la Direccién de.Guias-de_Practica_Clinica, Farmacovigilancia y .
Tecnovigilancia coordine con la Gerencia Central de Tecnologias de Informaciéon -
y Comunicaciones la publlcamon de la presente Resolucion en la pagina web de
EsSalud. .

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

iAZ VELEZ
Direglor datfastituto de Evaluacion
de Tecnologlas en Salud e Investigaciaon
IETSI- ESSALUD
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. Tabla 1. Lista de recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC)

Enunciado ‘ Tipo * | Certeza **

Consideraciones generales sobre el tratamiento farmacolégico de la neffritis ltpica (NL)

En adultos con NL clase I a V no refractarios, se debe coadministrar
antimalaricos (ej. hidroxicloroquina a dosis que no exceda los 5
mg/kg/dia via oral y disminuirla gradualmente) como parte del cuidado BPC
estdndar durante las fases de induccidn y mantenimiento, a menos que
hubiera alguna contraindicacién.

En adultos con NL clase I a V no refractarios que presenten proteinuria
> 500 mg/dia o hipertension arterial, brindar inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de BPC
angiotensina Il (ARA-Il) a dosis recomendadas por guias de practica
clinica basadas en evidencia.

En adultos con NL clase I a V no refractarios, considere brindar
estatinas en base a los niveles lipidicos y riesgo cardiovascular a 10
anos. Brindar las estatinas a dosis recomendadas por guias de practica
clinica basadas en evidencia.

BPC

Considerar definir respuesta renal completa cuando se obtenga:
e Proteinuria<0.8 g/diay
e Empeoramiento de la tasa de filtracién glomerular estimada BPC
(TFGe) no mayor a 20% del valor basal o una TFGe = 60
mL/min/1.73 m2.

Considerar definir respuesta renal parcial cuando se obtenga:
e Reduccion de la proteinuria = 50% del valor basal y <3 g/diay
e Empeoramiento de la TFGe basal no mayor a 20% del valor
basal.

BPC

Tratamiento farmacoloégico en la fase de induccion

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

Considerar las siguientes dosis de inicio de GC orales:
e Dosis medias: prednisona a 0.3-0.5 mg/kg/dia o equivalentes.
e Dosis altas: prednisona a 1 mg/kg/dia o equivalentes.
Luego, disminuirla progresivamente hasta < 5 mg/dia o equivalentes,
excepto cuando otras manifestaciones IUpicas requieran administrar
dosis mayores.

BPC

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

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

e Considere brindar pulsos de GC endovenosos teniendo en
cuenta otras manifestaciones de la enfermedad.
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En adultos con NL clase Ill a V no refractarios en fase de induccion,
primero brindar pulsos de GC endovenosos (metilprednisolona a 0.25-
0.50 g/dia o equivalentes durante uno a tres dias) y luego brindar GC
orales en combinacidn con algln inmunosupresor para disminuir las
dosis acumuladas de GC.

BPC

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

Recomendacion
condicional a
favor dela
intervencion

Muy baja
(BOO0O)

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

BPC

Pregunta 2: En adultos con nefritis ltipica (NL) clase Ill a V no refractarios, ése deberia brindar
micofenolato mofetilo (MMF) en lugar de ciclofosfamida (CYC) endovenosa como terapia inicial de la

fase de inducciéon?

En adultos con NL clase Il a IV no refractarios, sugerimos brindar -en

Recomendacion

L . condicional a Baja
combinacidn con glucocorticoides- MMF en lugar de CYC endovenosa, favor de Ia (@@é@)
como terapia inicial de la fase de induccidn. ] ..

intervencion
. . . Recomendacion
En adultos con NL clase V no refractarios, sugerimos brindar -en .. ]
combinacidn con glucocorticoides- MMF en lugar de CYC endovenosa condicional a Muy baja
g & ! favor dela (POOO)

como terapia inicial de la fase de induccidn.

intervencion

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

. BPC
seis meses.
En adultos con NL clase Il 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 BPC

otras manifestaciones lUpicas o contraindicaciones a otros farmacos
para induccién hagan revalorar esta decision.

Pregunta 3: En adultos con nefritis ltipica (NL) clase Ill a V no refractarios, en quienes se decida iniciar
la fase de induccion con ciclofosfamida (CYC) endovenosa, ése deberia brindar CYC a dosis bajas en

lugar de dosis altas?

En adultos con NL clase Il a IV no refractarios, en quienes se decida
iniciar la fase de induccidon con CYC endovenosa en combinacion con
glucocorticoides, sugerimos brindar dosis bajas en lugar de dosis altas.

Recomendacion
condicional a
favor de la
intervencion

Baja
(SIISIS)

En adultos con NL clase V no refractarios, en quienes se decida iniciar
la fase de inducciéon con CYC endovenosa en combinacion con
glucocorticoides, sugerimos brindar CYC a dosis bajas o dosis altas.

Recomendacion
condicional a
favor de ambas

Muy baja
(BOO0O)

opciones
Considerar las siguientes dosis de CYC endovenosa:
e Dosis bajas: 0.5 g cada 15 dias por via endovenosa hasta
completar seis dosis. BPC
e Dosis altas: 0.5-1 g/m?/mes por via endovenosa durante seis
meses.
En adultos con NL clase Ill a V se podria considerar el uso de CYC
endovenosa a dosis altas en casos especiales: en los que la gravedad de BPC

la enfermedad y/o presencia de otras manifestaciones lupicas hagan
revalorar esta decision.
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Cuando se brinde CYC endovenosa, ajustar la dosis en curso en caso se
presente deterioro de la funcidn renal y/o dafio hepatico severo.

BPC

Pregunta 4: En adultos con nefritis ltipica (NL) clase Ill a V no refractarios, ése deberia brindar
tacrolimus (TAC) en lugar de los inmunosupresores convencionales [micofenolato mofetilo (MMF) o
ciclofosfamida (CYC) endovenosa] como terapia inicial de la fase de induccién?

En adultos con NL clase Il a 1V no refractarios, sugerimos brindar -en

Recomendacion

S . . condicional a Muy baja
combinacidn con glucocorticoides- MMF en lugar de TAC, como terapia favor del (@é@é)
inicial de la fase de induccién.

control
. . . Recomendacion
En adultos con NL clase Il a 1V no refractarios, sugerimos brindar -en . . : .

S o condicional a Muy baja
combinacidon con glucocorticoides- TAC o CYC endovenosa, como favor de ambas | (HOOO)
terapia inicial de la fase de induccion. .

opciones
En adultos con NL clase Illl a IV, para elegir iniciar con TAC o CYC
endovenosa considerar: contraindicaciones para el uso de alguno de
estos farmacos, deseo de embarazo (preferir TAC), presencia de BPC
deterioro de la funcion renal (preferir CYC endovenosa), y otras
manifestaciones lupicas que orienten la decisién.
Considerar lo siguiente respecto a la dosis de TAC:
e TAC: 0.05-0.15 mg/kg/dia via oral divido en dos dosis durante
seis meses.
. . . L. BPC
e Sies posible, dosar los niveles séricos de TAC para alcanzar una
concentracién de 6-10 ng/mL en el primer y segundo mes, y de
4-8 ng/mL en los meses restantes.
. . . Recomendacion
En adultos con NL clase V no refractarios, sugerimos brindar -en .. ]

. - . condicional a Muy baja
combinacidn con glucocorticoides- MMF en lugar de TAC, como terapia favor del (BOOO)
inicial de la fase de induccién.

control
En adultos con NL clase Il a V se podria considerar el uso de TAC en
lugar de MMF en casos especiales: cuando MMF este contraindicado,
cuando el riesgo de herpes zoster implique consecuencias importantes BPC

para el paciente o para la continuidad del tratamiento, y/o cuando
presencia de otras manifestaciones lupicas hagan revalorar esta
decision.

Pregunta 5: En adultos con nefritis Itpica (NL) clase Ill a V no refractarios, ése deberia brindar terapia
combinada de tacrolimus (TAC) mas micofenolato mofetilo (MMF) [terapia multitarget] en lugar de
monoterapia con ciclofosfamida (CYC) endovenosa como terapia inicial de la fase de induccién?

En adultos con NL clase Il a 1V no refractarios, sugerimos brindar -en

Recomendacion

combinacion con glucocorticoides- TAC mas MMF [terapia multitarget] | condicional a Baja

en lugar de CYC endovenosa, como terapia inicial de la fase de favor de la (DDOO)
induccion. intervencion

En adultos con NL clase V no refractarios, sugerimos brindar -en | Recomendacion

combinacion con glucocorticoides- TAC mas MMF [terapia multitarget] | condicional a Baja

en lugar de CYC endovenosa, como terapia inicial de la fase de favor de la (PPOO)

induccién.

intervencion

Considerar las siguientes dosis de la terapia multitarget:

e TAC: 2-4 mg/dia via oral durante seis meses. BPC
e MMF: 0.5-1 g/dia via oral durante seis meses.
En adultos con NL clase Ill a V se podria considerar el uso de CYC BPC

endovenosa en casos especiales: cuando TAC o MMF estén
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contraindicados, ante deterioro de la funcidon renal, y/o presencia de
otras manifestaciones lupicas que hagan revalorar esta decision.

Tratamiento farmacolégico en la 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?

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 fase de mantenimiento.

Recomendacion
condicional a
favor dela
intervencion

Muy baja
(BOO0O)

Considerar las siguientes dosis:
e MMF: 1-2 g/dia por via oral durante tres a cinco afios.
e AZA:1.5-2 mg/kg/dia por via oral durante tres a cinco afios.

BPC

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.

BPC

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 lUpicas 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 decisidon debe ser
individualizada teniendo en cuenta la actividad de la enfermedad, y
presencia de comorbilidades.

BPC

* Recomendacién basada en evidencias, (R) o buenas practicas
consenso.

clinicas (BPC) basadas en

** | a certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para las BPC.
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Il. Flujogramas

Figura 1. Flujograma para el tratamiento farmacoldgico inicial de adultos con nefritis lupica
claseslall.

Adulto con diagnéstico confirmado de NL clase l a ll

v

e Brindar antimalaricos (ej. HCQ a dosis que no exceda los 5 mg/kg/dia via oral y disminuirla gradualmente)
a menos que este contraindicado.

o Considere afiadir IECA, ARA-II, o estatinas seguin sea necesario.

v

( Iniciar fase de induccion ’

Si

KLa decisién de brindar pulsos h

GC endovenosos debe ser

éProteinuria en rango
nefrético (> 3g/dia)?

o La decision de brindar GC y/o individualizada tomando en
inmunosupresores debe ser cuenta otras manifestaciones
individualizada tomando en lupicas.
cuenta la presencia de otras e Luego, considerar brindar GC a
manifestaciones lupicas. dosis media (prednisona a 0.3-0.5

mg/kg/dia o equivalentes) mas
inmunosupresores durante seis
\ / meses*.
e Disminuir la dosis de GC orales
progresivamente hasta <5 mg/dia
o equivalentes*

éSe logra la respuesta
renal completa o
parcial?t

4

Considere clasificar como paciente

Iniciar fase de mantenimiento
refractario

|
v
/ MFF (1-2 g/dia VO) mas GC \

e Considere brindar AZA (1.5-2 mg/kg/dia por via oral) mds GC cuando se contemple el embarazo y/o el
MMF esté contraindicado.

e Continde disminuyendo gradualmente la dosis de GC a la minima posible (prednisona < 5 mg/dia o
equivalentes), excepto cuando otras manifestaciones lUpicas requieran administrar dosis mayores.
Podria considerar la descontinuacidn de GC cuando la respuesta renal completa se mantenga por 12
meses 0 mas pero esta decisién debe ser individualizada teniendo en cuenta la actividad de la
enfermedad, y presencia de comorbilidades.

! Considere brindar la terapia inmunosupresora durante tres a cinco afios. /

AZA: azatioprina; GC: glucocorticoides; HCQ: hidroxicloroquina; MMF: Micofenolato mofetilo; NL: nefritis lUpica.
*Tener en cuenta que la decision puede ser revalorada en casos especiales (ver tabla de recomendaciones).
tLas definiciones propuestas se mencionan en la tabla de recomendaciones.
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Figura 2. Flujograma para el tratamiento farmacoldégico inicial de adultos con nefritis ltpica
clasesllla V.

Adulto con diagnéstico confirmado de NL clase lll a V

v

e Brindar antimalaricos (ej. HCQ a dosis que no exceda los 5 mg/kg/dia via oral y disminuirla gradualmente)
a menos que este contraindicado.

e Considere afiadir IECA, ARA-II, o estatinas segun sea necesario.

v
[ Iniciar fase de induccidn
v
GC
e Brindar pulsos de GC endovenoso (metilprednisolona a 0.25-0.50 g/dia o equivalentes durante uno a

tres dias).
e Luego, sugerimos brindar GC orales a dosis media (prednisona a 0.3-0.5 mg/kg/dia o equivalentes)*.
e Disminuir la dosis de GC orales progresivamente hasta < 5 mg/dia o equivalentes*

v v v v
/ MMF (2-3 g/dia \ / \ / \ / CYC endovenosa \

por YO durante [Multitarget] . En.clase 1] adlvi d::c,ls

seis meses) TAC (2-4 mg/dia TAC (0.05-0.15 aja (0': g cada 5| las

. Su.gerlmos VO) méas MMF mg/kg/dia VO en po'r LIE " asta completar
brindarlo en (0.5-1 g/dia VO) dos dosis durante seis dosis) L

lugar de CYC durante seis seis meses) e En clase V: dosis baja o

endovenosa o meses alta (0.5-1 g/m2?/mes

TAC*. por via endovenosa

l \ / !iurante seis meses) /}

éSe logra la respuesta
renal completa o
parcial? T

A

Considere clasificar como paciente
refractario

—

[ Iniciar fase de mantenimiento

V |
/ MFF (1-2 g/dia VO) mas GC \

e Considere brindar AZA (1.5-2 mg/kg/dia por via oral) mas GC cuando se contemple el embarazo y/o
el MMF esté contraindicado.

e Continuar disminuyendo gradualmente la dosis de GC a la minima posible (prednisona < 5 mg/dia o
equivalentes), excepto cuando otras manifestaciones lupicas requieran administrar dosis mayores.
Podria considerar la descontinuacion de GC cuando la respuesta renal completa se mantenga por 12
meses 0 mas pero esta decisién debe ser individualizada teniendo en cuenta la actividad de la
enfermedad, y presencia de comorbilidades.

! Considere brindar la terapia inmunosupresora durante tres a cinco afos. /

AZA: azatioprina; CYC: Ciclofosfamida; GC: glucocorticoides; HCQ: hidroxicloroquina; MMF: Micofenolato mofetilo; NL:
nefritis lGpica.

*Tener en cuenta que la decision puede ser revalorada en casos especiales (ver tabla de recomendaciones).

tLas definiciones propuestas se mencionan en la tabla de recomendaciones.
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Introduccion

La nefritis ltpica (NL) es un tipo de glomerulonefritis que se desarrolla como consecuencia del
lupus eritematoso sistémico (LES), una enfermedad autoinmune sistémica de presentacion
clinica variable (1, 2). La NL se clasifica histolégicamente en seis clases (I-VI) (3), las cuales poseen
diferentes manifestaciones clinicas y expresan diferentes grados de gravedad del dafio renal (1).
En este documento no se abordara a pacientes con clase VI pues solo son tributarios a terapia
de reemplazo renal.

La NL se presenta aproximadamente en el 50 a 60% de las personas con LES, en quienes es una
de las principales causas de morbimortalidad puesto que progresa a falla renal o muerte (1, 2).
En suma, la prevalencia, gravedad y mortalidad de la NL son mayores en hispanos,
afroamericanos, y asiaticos (4).

El tratamiento farmacoldgico de la NL consta de las fases de induccién y mantenimiento (1).
Entre los farmacos principalmente utilizados durante estas fases, se encuentran los
antimaldricos, glucocorticoides (GC), inmunosupresores como micofenolato mofetilo (MMF) y
ciclofosfamida (CYC) endovenosa, entre otros (1, 2). Sin embargo, la incidencia de respuesta
renal completa suele ser baja (~¥20a30%) (1, 5, 6), y tanto las recaidas como los eventos adversos
pueden ser frecuentes con estas terapias (1). Por ello, actualmente se ha propuesto el uso de
diferentes dosis de dichos farmacos y otros inmunosupresores ya sea solos o en combinacion.

La evaluacién de los beneficios y dafios de estos farmacos permitira conocer cuales son las
opciones mas eficaces y seguras que logren inducir la remisién de la enfermedad, prevenir las
recaidas, prevenir la progresion a falla renal y disminuir la mortalidad de los adultos con
diagndstico reciente de NL. Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizd la realizacion de
la presente guia de practica clinica (GPC) para establecer lineamientos basados en evidencia con
el fin de gestionar de la mejor manera los procesos y procedimientos asistenciales de la presente
condicidn.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) de
EsSalud.

Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:

o Brindar recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico de la nefritis lUpica
durante la fase de induccién y mantenimiento, con el fin de contribuir a reducir
las complicaciones de los pacientes con esta condicidn.

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:

o Pacientes adultos con nefritis lUpica de clases | a V no refractarios en fase de

induccion y mantenimiento.
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Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o Esta GPC esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la
atenciéon multidisciplinaria del paciente con nefritis lipica de clases | a V no
refractarios en fase de inducciéon o mantenimiento.

o Las recomendaciones seran aplicadas por médicos generales, internistas,
nefrélogos, reumatdlogos, médicos residentes de las diversas especialidades,
enfermeros y personal técnico. Asimismo, podra ser utilizada como referencia
por estudiantes de profesiones relacionadas al ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:

o El ambito asistencial incluye los servicios o unidades de medicina general,
medicina interna, nefrologia, y reumatologia en lo que corresponda a cada nivel,
de EsSalud.

Proceso o procedimiento a estandarizar
¢ Nombre y codigo CIE-10

o Lupus eritematoso con compromiso renal tubulointersticial (M32.1 — N16.4).
o Lupus eritematoso con nefritis (crénica) (M32.1 — N08.5).
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Metodologia

El procedimiento seguido para la elaboracidn de la presente GPC esta detallado en su versién
“in extenso”, la cual puede descargarse de la pdgina web del IETSI de EsSalud
(http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract clini.html).

En resumen, se aplicd la siguiente metodologia:
Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG):

Se conformdé un GEG, que incluyd metoddlogos y médicos reumatdlogos, nefrdlogos e
internistas.

Formulacién de preguntas:

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formulé 6 preguntas clinicas
(Tabla 1), cada una de las cuales pudo tener una o mas preguntas PICO (Population, Intervention,
Comparator, Outcome). A su vez, cada pregunta PICO pudo tener uno o mas desenlaces (o
outcomes) de interés.

Busqueda y seleccidon de la evidencia:

Para cada pregunta PICO, durante junio a agosto del 2021, se buscaron revisiones sistematicas
(RS) publicadas como articulos cientificos (mediante busquedas sistematicas en PubMed) o
realizadas como parte de una GPC previa (mediante una busqueda sistematica de GPC). Cuando
se encontraron RS de calidad aceptable segun el instrumento A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews-Il (AMSTAR Il) (7), se escogié una para cada desenlace de interés, la cual fue
actualizada cuando el GEG lo considerd necesario. Cuando no se encontré ninguna RS de calidad
aceptable, se realizé una busqueda de novo de estudios primarios.

Evaluacion de la certeza de la evidencia:

Para cada desenlace de cada pregunta PICO, se evalud la certeza de la evidencia siguiendo la
metodologia de Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) (8).

Formulacién de las recomendaciones:

El GEG revisé la evidencia seleccionada para cada pregunta clinica en reuniones periddicas,
usando los marcos Evidence to Decision (EtD) de la metodologia GRADE (9, 10). Para ello, tuvo
en consideracion: 1) Beneficios y dafios de las opciones, 2) Valores y preferencias de los
pacientes, 3) Aceptabilidad por parte de los profesionales de salud y pacientes, 4) Equidad, 5)
Factibilidad de las opciones en EsSalud, y 6) Uso de recursos. Luego de discutir estos criterios
para cada pregunta, el GEG, por consenso o por mayoria simple, formulé cada recomendacion,
asignandole una fuerza (fuerte o condicional) y una certeza de la evidencia (alta, moderada,
baja, o muy baja) (Tabla 2).

Tabla 2. Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la recomendacién

Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la recomendacion
Enunciado Significado
e Cuando se usa para describir la certeza para cierto
desenlace: significa que es muy probable que el
verdadero efecto sea similar al efecto estimado. Para

Certeza de la Alta

evidencia (DDDD)
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expresar esta certeza en los efectos de los desenlaces se
utilizé el fraseo “se evitaran/causaran,
incrementara/disminuird, no modificara ...”.

e Cuando se usa para describir la certeza para cierta
recomendacion: significa que nuestra confianza en la
evidencia usada para tomar la decisidn es alta.

e Cuando se usa para describir la certeza para cierto
desenlace: significa que es probable que el verdadero
efecto sea similar al efecto estimado. Para expresar esta
certeza en los efectos de los desenlaces se utilizé el fraseo
“probablemente se evitaran/causaran,
incrementard/disminuira, no modificara ...”.

e Cuando se usa para describir la certeza para cierta
recomendacion: significa que nuestra confianza en la
evidencia usada para tomar la decisidon es moderada.

Moderada
(DDDO)

e Cuando se usa para describir la certeza para cierto
desenlace: significa que el verdadero efecto podria ser
sustancialmente diferente al efecto estimado. Para
expresar esta certeza en los efectos de los desenlaces se
utilizé el fraseo “posiblemente se evitaran/causaran,
incrementara/disminuird, no modificara ...”.

e Cuando se usa para describir la certeza para cierta
recomendacion: significa que nuestra confianza en la
evidencia usada para tomar la decisidn es baja.

Baja
(SIPISIS))

e Cuando se usa para describir la certeza para cierto
desenlace: significa que existe mucha incertidumbre
sobre los efectos evaluados. Para expresar esta certeza
en los efectos de los desenlaces se utilizé el fraseo
Muy baja “posiblemente se evitaran/causaran,

(BbOBO) incrementara/disminuird, no modificara... pero esto es
incierto”.

e Cuando se usa para describir la certeza para cierta
recomendacion: significa que nuestra confianza en la
evidencia usada para tomar la decisidon es muy baja.

Recomenda | El GEG considera que esta recomendacion debe seguirse en
cion fuerte | todos o casi todos los casos, salvo excepciones puntuales y
(a favor o | bien justificadas. En la formulacion de la recomendacion se
en contra) | usa el término “recomendamos”.

Fuerza de la

. Recomenda | El GEG considera que esta recomendacion se seguird en la
recomendacién

cion mayoria de los casos, aunque podria ser oportuno no
condicional | aplicarlas en algunos casos, siempre que esto sea
(a favor o | justificado. En la formulacién de la recomendacion se usa el
en contra) | término “sugerimos”.

Formulacién de buenas practicas clinicas:

El GEG formuld buenas practicas clinicas (BPC), usualmente en base a su experiencia clinica o a
adopciones de otras guias o protocolos (Tabla 1).
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Revisidn por expertos externos:

La presente GPC fue revisada en reuniones con especialistas representantes de otras
instituciones, tomadores de decisiones de EsSalud, y pacientes. Asimismo, su versién extensa
fue enviada por via electrénica a expertos externos para su revision (mencionados en la seccién
de agradecimientos). Cuando fue pertinente, el GEG tuvo en cuenta los resultados de estas
revisiones para modificar las recomendaciones finales.

Actualizacion de la GPC:

La presente GPC tiene una vigencia de tres aios. Al acercarse al fin de este periodo, se procederd
a realizar una RS de la literatura para su actualizacidn, luego de la cual se decidira si se actualiza
la presente GPC o se procede a realizar una nueva version.
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Desarrollo de recomendaciones
La presente GPC aborddé 6 preguntas clinicas, en base a las cuales se formularon 11
recomendaciones (11 condicionales), 22 BPC, y 2 flujogramas (Tabla 1, Figuras 1y 2).

A continuacién, se expondran las recomendaciones para cada pregunta clinica, asi como un
resumen del razonamiento seguido para llegar a cada recomendacion. No se incluyd la
justificaciéon de las BPC, las cuales se pueden leer en el documento in-extenso.

Tratamiento farmacoldgico inicial en fase de induccion

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

Subpoblacion de adultos con NL clase lll a V

Evidencia: En la blsqueda sistematica se encontrd una RS (11), las cuales se eligié por tener
calidad metodoldgica aceptable. A continuacidon se muestran los beneficios y dafios de brindar -
en combinacion con inmunosupresores- GC a dosis medias (0.5 mg/dia) en lugar de brindar GC
a dosis altas (1 mg/dia).

Beneficios: Posiblemente no modificariamos la respuesta renal parcial. Ademas, posiblemente
no modificariamos la mortalidad, remisién respuesta renal completa ni la frecuencia de recaidas,
pero esto es incierto. Sin embargo, una cohorte en adultos con NL sugiere que los GC orales a
dosis medias podrian asociarse a un menor riesgo de toxicidad global y metabdlica a un tiempo
de seguimiento de 11.5 afios. Cabe mencionar que este estudio tiene limitaciones y estos efectos
tendria que confirmarse con estudios mejor disefiados (12).

Daios: Posiblemente no modificariamos el riesgo de infeccién de cualquier tipo, infeccién por
virus de Herpes Zoster, hipertension arterial, ni de eventos adversos gastrointestinales, pero
esto es incierto.

Recomendacion: Los beneficios se consideraron pequeios (puesto que los GC a dosis bajas
potencialmente sean mas seguras a largo plazo) y los dafios se consideraron triviales (puesto
que posiblemente no haya diferencias en otros eventos adversos). Por ello, se emitid una
recomendacion a favor de la intervencion. Puesto que la certeza de evidencia fue muy baja, no
se conocen los efectos en otros desenlaces importantes para los pacientes, y la aceptabilidad
puede ser variable, esta recomendacién fue condicional.

Pregunta 2. En adultos con nefritis ltpica (NL) clase 1l a V no refractarios, ése deberia brindar
micofenolato mofetilo (MMF) en lugar de ciclofosfamida (CYC) endovenosa como terapia
inicial de la fase de induccion?

Subpoblacion de adultos con NL clase lll a IV

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontraron tres RS (11, 13, 14), de las cuales se
eligieron las que tuvieron busquedas recientes, y mayor numero de estudios incluidos (11, 13).
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A continuacidn, se muestran los beneficios y dafios de brindar -en combinaciéon con GC- MMF a
1000 personas en lugar de CYC endovenosa.

Beneficios: Posiblemente evitariamos 146 casos de infeccion de cualquier tipo (1C95%: -88 a -
188), 166 casos de falla ovarica (IC95%: -128 a -187), 57 casos de leucopenia (IC95%: -17 a -78),
140 casos de alopecia (1C95%: -100 a -153), y 110 casos de eventos adversos gastrointestinales
(1C95%: -61 a -144). Ademas, posiblemente causariamos 225 casos mas de respuesta renal
parcial en poblacién hispana (IC95%: +44 a +376) pero esto es incierto. En contraste,
posiblemente no modificariamos la mortalidad, la falla renal, respuesta renal completa,
respuesta renal parcial, recaida renal, o el mantenimiento de la funcién renal estable.

Daios: Posiblemente no modificariamos el riesgo de infeccién por virus Herpes Zoster e
irregularidad menstrual pero esto es incierto.

Recomendacion: Los beneficios 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, infeccion de cualquier tipo, leucopenia, y eventos adversos
gastrointestinales importantes no serian despreciables) y los dafios se consideraron triviales
(puesto que el tamafio del efecto sobre la infeccidn por virus Herpes Zoster e irregularidad
menstrual posiblemente sean similares con el uso de ambas terapias y poco frecuentes). Por
ello, se emitié una recomendacién a favor de la intervencion. Puesto que la certeza de evidencia
fue baja, no se conocen los efectos en otros desenlaces importantes para los pacientes hispanos,
y la aceptabilidad puede ser variable, esta recomendacién fue condicional.

Subpoblacion de adultos con NL clase V

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontré una RS (15), la cual se eligié por tener calidad
metodolégica aceptable. A continuacidn, se muestran los beneficios y dafios de la comparacion
mencionada en esta pregunta.

Beneficios: Posiblemente causariamos 225 casos mas de respuesta renal parcial en poblacién
hispana (IC95%: +44 a +376) pero esto es incierto. En contraste, posiblemente no
modificariamos la mortalidad ni la respuesta renal completa pero esto es incierto.

Daios: Posiblemente no modificariamos el riesgo de infeccion de cualquier tipo pero esto es
incierto.

Recomendacion: Los beneficios 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
tamanfio del efecto sobre la infeccidén de cualquier tipo posiblemente sea similar con el uso de
ambas terapias). Por ello, se emitié una recomendacion a favor de la intervencion. Puesto que
la certeza de evidencia fue muy baja, no se conocen los efectos en otros desenlaces importantes
para los pacientes hispanos, y la aceptabilidad puede ser variable, esta recomendacion fue
condicional.
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Pregunta 3. En adultos con nefritis lapica (NL) clase lll a V no refractarios, en quienes se decida
iniciar la fase de induccion con ciclofosfamida (CYC) endovenosa, ése deberia brindar CYC a
dosis bajas en lugar de dosis altas?

Subpoblacion de adultos con NL clase lll a IV

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontraron tres RS (11, 16, 17), de las cuales se
eligieron las que tuvieron calidad metodoldgica aceptable, busquedas recientes, y mostraron los
efectos para esta comparacion (11, 16). A continuacion, se muestran los beneficios y dafos de
brindar -en combinacidn con GC- CYC endovenosa a dosis bajas a 1000 personas en lugar de
dosis altas.

Beneficios: Probablemente evitariamos 73 casos menos de infeccidn de cualquier tipo (1C95%: -
6 a -124) y 121 casos menos de irregularidad menstrual (IC95%: -72 a -155). En contraste
probablemente no modificariamos la respuesta renal completa, respuesta renal parcial, y
posiblemente no modificariamos la mortalidad a 6 ni 12 meses, actividad de la enfermedad.
Ademas, posiblemente no modificariamos la mortalidad a 5-10 aios, falla renal a 5-10 afios, ni
la recaida renal pero esto es incierto.

Daios: Probablemente no modificariamos el riesgo de eventos adversos gastrointestinales y
posiblemente no modificariamos el riesgo de hematotoxicidad. Ademas, posiblemente no
modificariamos el riesgo de falla ovérica pero esto es incierto.

Recomendacion: Los beneficios se consideraron pequefios (puesto que el tamafio de los efectos
para evitar infecciones de cualquier tipo asi como irregularidad menstrual, podrian ser
importantes para un grupo de pacientes) y los dafios se consideraron triviales (puesto que el
tamario del efecto sobre los eventos adversos gastrointestinales, hematotoxicidad y falla ovarica
posiblemente sean similares con el uso de ambas dosis y poco frecuentes). Por ello, se emitio
una recomendacién a favor de la intervencion. Puesto que la certeza de la evidencia fue bajay
la aceptabilidad puede ser variable, esta recomendacion fue condicional.

Subpoblacion de adultos con NL clase V

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontrd una RS (16), la cual se eligié por tener calidad
metodoldgica aceptable. A continuacidn, se muestran los beneficios y dafios de la comparacion
mencionada en esta pregunta.

Beneficios: Probablemente no modificariamos la respuesta renal completa o parcial, y
posiblemente no modificariamos la actividad de la enfermedad. En adicién, posiblemente no
modificariamos la recaida renal pero esto es incierto.

Daios: Posiblemente no modificariamos el riesgo de infeccién de cualquier tipo, irregularidad
menstrual, hematotoxicidad, ni de eventos adversos gastrointestinales pero esto es incierto.

Recomendacion: Los beneficios se consideraron triviales (puesto que el tamafio de los efectos
en la respuesta renal completa o parcial, recaida renal, y actividad de la enfermedad podrian ser
similares entre las dosis) y los dafios se consideraron triviales (puesto que el tamafio de los
efectos en la infeccidn de cualquier tipo, irregularidad menstrual, hematotoxicidad, y eventos
adversos gastrointestinales podrian ser similares entre las dosis). Por ello, esta recomendacion
fue a favor de ambas opciones. Puesto que la certeza de evidencia fue muy baja, no se conocen
los efectos en otros desenlaces criticos para la decision, y la aceptabilidad de las terapias puede
ser variable, esta recomendacién fue condicional.
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Pregunta 4. En adultos con nefritis lupica (NL) clase 11l a V no refractarios, ése deberia brindar
tacrolimus (TAC) en lugar de los inmunosupresores convencionales [micofenolato mofetilo
(MMF) o ciclofosfamida (CYC) endovenosa] como terapia inicial de la fase de induccién?

Subpoblacion de adultos con NL clase lll a IV

Evidencia: En la blusqueda sistematica se encontraron diez RS (11, 14, 18-25), de las cuales se
eligieron las que tuvieron calidad metodoldgica aceptable, busquedas recientes, e incluyeron la
mayor cantidad de estudios (22) (11). A continuacion, se muestran los beneficios y dafios de
brindar -en combinacidon con GC- TAC a 1000 personas en lugar de CYC endovenosa y en lugar
de MMF.

Tacrolimus versus micofenolato mofetilo

Beneficios: Posiblemente evitariamos 157 casos de infeccidn por virus Herpes Zoster (IC95%: -
70 a -179) pero esto es incierto. En contraste, posiblemente no modificariamos la mortalidad,
falla renal (estadio G5), respuesta renal completa o parcial, respuesta renal completa, respuesta
renal parcial, funcién renal estable ni la actividad de la enfermedad pero esto es incierto.

Danos: Posiblemente causemos 200 casos mas de recaida renal (1C95%: +33 a +436) pero esto
es incierto. En contraste, posiblemente no modificariamos el riesgo de nefrotoxicidad, infeccidn
de cualquier tipo, irregularidad menstrual, leucopenia ni alopecia pero esto es incierto.

Recomendacion: los beneficios se consideraron pequerios (puesto que la cantidad de casos que
se evitarian de infeccidén por virus Herpes Zoster no seria despreciable) y los dafios se
consideraron moderados (puesto que la cantidad de casos de recaida renal seria considerable y
las consecuencias serian importantes). Por ello, se emitid una recomendaciéon a favor del
control. Puesto que la certeza de la evidencia fue muy baja y puede haber casos especiales en
los que el médico tratante considere iniciar con esta terapia, esta recomendacion fue
condicional.

Tacrolimus versus ciclofosfamida

Beneficios: Posiblemente causemos 18 casos mas de respuesta renal completa o parcial (IC95%:
+18 a +192) pero esto es incierto. En contraste, posiblemente no modificariamos la mortalidad,
respuesta renal completa ni parcial (evaluados individualmente), ni la funcién renal estable pero
esto es incierto.

Daios: Posiblemente no modificariamos el riesgo de duplicacion de la creatinina sérica,
infeccion de cualquier tipo, infeccidn por virus Herpes Zoster, falla ovarica, irregularidad
menstrual, leucopenia, alopecia ni eventos adversos gastrointestinales pero esto es incierto.

Recomendacion: Los beneficios se consideraron triviales (puesto que el efecto encontrado fue
en la respuesta renal completa o parcial, el cual es un desenlace compuesto con un tamaiio del
efecto que no se considerd importante, y que no evidencid beneficios al ser evaluado
individualmente con evidencia mas robusta) y los dafios se consideraron triviales (puesto que
los riesgos de los eventos adversos posiblemente sean similares con el uso de ambas terapias).
Por ello, se emitié una recomendacion a favor de ambas opciones. Puesto que la certeza de la
evidencia fue muy baja, no se conocen los efectos en otros desenlaces criticos para la decision,
y la aceptabilidad puede ser variable, esta recomendacién fue condicional.
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Subpoblacion de adultos con NL clase V

Evidencia: En la busqueda sistematica no se encontraron RS. Se realizé una busqueda de ECA,
en la cual se encontraron dos ECA (26, 27) que fueron meta-analizados. A continuacién, se
muestran los beneficios y dafos de brinda -en combinacidén con GC- TAC a 1000 personas en
lugar de MMF (los ECA no evaluaron la comparacion con CYC endovenosa).

Beneficios: Posiblemente evitariamos 139 casos de infeccidn por virus Herpes Zoster (IC95%: -
56 a -168) pero esto es incierto. En contraste, posiblemente, no modificariamos la mortalidad,
falla renal (estadio G5), respuesta renal completa o parcial, respuesta renal completa, respuesta
renal parcial ni la actividad de la enfermedad pero esto es incierto.

Daios: Posiblemente causariamos 200 casos mas de recaida renal (IC95%: +33 a +436) y tanto
el riesgo de nefrotoxicidad como de tremor tenderia a incrementarse pero esto es incierto. En
contraste, posiblemente no modificariamos el riesgo de infeccidn de cualquier tipo, leucopenia,
alopecia, evento adverso gastrointestinal, cefalea, tinnitus, ni calambre pero esto es incierto.

Recomendacion: los beneficios se consideraron pequefios (puesto que la cantidad de casos de
infeccidn por virus Herpes Zoster no seria despreciable) y los dafios se consideraron moderados
(puesto que la cantidad de casos de recaida renal seria considerable y las consecuencias serian
importantes. Ademas, posiblemente el riesgo de nefrotoxicidad y tremor tienda a ser mayor).
Por ello, se emitié una recomendacion a favor del control. Puesto que la certeza de la evidencia
fue muy baja, no se conocen los efectos sobre otros desenlaces importantes, y puede haber
casos especiales en los que el médico tratante considere iniciar con esta terapia, esta
recomendacién fue condicional.

Pregunta 5. En adultos con nefritis ltipica (NL) clase Ill a V no refractarios, ése deberia brindar
terapia combinada de tacrolimus (TAC) mas micofenolato mofetilo (MMF) [terapia
multitarget] en lugar de monoterapia con ciclofosfamida (CYC) endovenosa como terapia
inicial de la fase de induccion?

Subpoblacion de adultos con NL clase lll a IV

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontraron ocho RS (11, 14, 21, 24, 28-31), de las
cuales se eligieron las que tuvieron calidad metodoldgica aceptable, busqueda reciente, e
incluyeron mayor nimero de estudios (11, 30, 31). A continuacién, se muestran los beneficios y
dafios de brinda -en combinacién con GC- TAC mas MMF (multitarget) a 1000 personas en lugar
de CYC endovenosa.

Beneficios: Posiblemente causariamos 255 casos mas de respuesta renal completa (1C95%: +165
a +360), 221 casos mas de mantencién de la funcién renal estable (IC95%: +113 a +357),
evitariamos 62 casos de leucopenia (IC95%: -34 a -76), y 110 casos de eventos adversos
gastrointestinales (IC95%: -65 a -142). Ademas, posiblemente evitariamos 43 casos de
irregularidad menstrual (IC95%: -11 a -57) pero esto es incierto. En contraste, posiblemente no
modificariamos la respuesta renal parcial y la disminucién del puntaje de actividad de la
enfermedad posiblemente no se clinicamente importante (punto de corte de -4.0 puntos) (32).

Daiios: Posiblemente causariamos 44 casos mas de hipertension arterial (IC95%: +8 a +124). En
contraste, posiblemente no modificariamos el riesgo de infeccidon de cualquier tipo, infeccion



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

por virus de Herpes Zoster e hipertensioén arterial. Ademas, posiblemente no modificariamos el
riesgo de duplicacidn de la creatinina sérica y alopecia pero esto es incierto.

Recomendacion: Los beneficios se consideraron moderados (puesto que el tamafio del efecto
sobre la de respuesta renal completa y funcién renal estable se considerd importante, y el
tamanfio de los efectos sobre la leucopenia e irregularidad menstrual no serian despreciables) y
los dafios se consideraron pequefios (puesto que el tamafio del efecto sobre la hipertensién
arterial no seria importante y, en caso ocurriera, seria manejable). Por ello, se emitié una
recomendacién a favor de la intervencion. Puesto que la certeza de la evidencia fue baja, no se
conocen los efectos en otros desenlaces importantes, y la aceptabilidad puede ser variable, esta
recomendacién fue condicional.

Subpoblacion de adultos con NL clase V

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontré una RS (30), la cual se eligié por tener calidad
metodoldgica aceptable. A continuacion, se muestran los beneficios y dafios de la comparacion
mencionada en esta pregunta.

Beneficios: Posiblemente causariamos 272 casos mas de respuesta renal completa (1C95%: +122
a +486). En contraste, posiblemente no modifiquemos la respuesta renal parcial pero esto es
incierto.

Daifos: Posiblemente no modificariamos el riesgo de duplicacién de la creatinina sérica,
infeccion por virus de Herpes Zoster, irregularidad menstrual, leucopenia, hipertensidn arterial,
alopecia, y eventos adversos gastrointestinales pero esto es incierto.
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Recomendacion: Los beneficios se consideraron moderados (puesto que el tamafio del efecto
sobre la de respuesta renal completa y funcion renal estable se consideré importante) y los
dafios se consideraron triviales (puesto que los riesgos posiblemente sean similares con el uso
de ambas terapias y relativamente infrecuentes). Por ello, se emitié una recomendacion a favor
de la intervencion. Puesto que la certeza de la evidencia fue muy baja, no se conocen los efectos
en otros desenlaces criticos para la decisién, y la aceptabilidad puede ser variable, esta
recomendacion fue condicional.

Tratamiento farmacoldgico inicial en fase de mantenimiento

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

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontraron diez (11, 13, 29, 33-39), de las cuales se
eligieron las de calidad metodoldgica aceptable, busqueda mas reciente, y que incluyeron mayor
numero de estudios. A continuacidn, se muestran los beneficios y dafios de brinda -en
combinacion con GC- MMF a 1000 personas en lugar de AZA.

Beneficios: Posiblemente evitariamos 92 casos menos de irregularidad menstrual (IC95%: -116
a -28) y 95 casos menos de leucopenia (IC95%: -68 a -106). Ademas, posiblemente la
descontinuacion del tratamiento sea menor pero esto es incierto. En contraste, posiblemente
no modificariamos la mortalidad, falla renal ni el riesgo de recaida renal pero esto es incierto.

Dainos: Posiblemente no modificariamos el riesgo de duplicacion de la creatinina sérica,
infeccion de cualquier tipo, infeccion por virus Herpes Zoster, falla ovarica, alopecia, ni eventos
adversos gastrointestinales pero esto es incierto.

Recomendacion: Los beneficios se consideraron pequefios (puesto que el tamafio del efecto
sobre leucopenia, amenorrea y descontinuacion 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 y/o manejables). Por ello, se emitié una
recomendacioén a favor de la intervencion. Puesto que la certeza de la evidencia fue muy baja,
los costos pueden ser aceptables en casos especiales y la aceptabilidad puede ser variable, esta
recomendacion fue condicional.
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