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group (GDG) was formed, which included specialist physicians and
methodologists, who formulated clinical questions. Systematic
searches were conducted for systematic reviews and - when
deemed relevant - primary studies in PubMed during 2021.
Evidence was selected to answer each of the clinical questions
posed. The certainty of evidence was assessed using the Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) methodology. In periodic working meetings, the GEG used
the GRADE methodology to review the evidence and formulate
recommendations. The CPG was reviewed by external experts
before its approval. Results: The CPG addressed 6 clinical
questions, divided into 2 topics: initial treatment of the induction
and maintenance phase. Based on these questions, 11
recommendations were formulated (all conditional), 22 points of
good clinical practice, and 2 flow charts. Conclusion: Evidence-
based recommendations were issued for the management of
patients with this pathology.

Keywords: Systemic lupus erythematosus; Lupus Nephritis;
Practice Guidelines as Topic; GRADE Approach; Evidence-Based
Medicine. (Source: DeCS-BIREME).

INTRODUCCION

La nefritis lpica (NL) es un tipo de glomerulonefritis que se
desarrolla como consecuencia del lupus eritematoso
sistémico (LES)™?. La NL se clasifica histologicamente en seis
clases (I-VI)?, siendo las méas frecuentes las tipo Il y IV
(proliferativas), por lo que la evidencia para las otras es
menos solida®.

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 se asocia a falla renal o
muerte™?. En suma, la prevalencia, severidad y mortalidad
de la NL son mayores en hispanos, afroamericanos, y
asiaticos".

El tratamiento farmacoldgico de la NL consta de las fases de
induccion y mantenimiento'”. Entre los farmacos
principalmente utilizados durante estas fases, se encuentran
los antimalaricos, glucocorticoides (GC), inmunosupresores
como micofenolato mofetilo (MMF) y ciclofosfamida (CYC)
endovenosa, entre otros™?. Sin embargo, la incidencia de
respuesta renal completa suele ser baja (-20 a 30%)">?, y
tanto las recaidas como los eventos adversos pueden ser
frecuentes con estas terapias™. Por ello, actualmente se ha
propuesto el uso de diferentes dosis de dichos farmacos y
otros inmunosupresores ya sea solos 0 en combinacion.

La evaluacion de los beneficios y danos de estos farmacos
permitira conocer cuales son las opciones mas eficaces y
seguras que logren inducir la remision de la enfermedad,
prevenir las recaidas, prevenir la progresion a falla renal y
disminuir la mortalidad de los adultos con diagnostico
reciente de NL.

En base a lo anterior, la Direccion de Guias de Practica
Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de
EsSalud elabord la guia de practica clinica (GPC) basada en
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evidencias para tratamiento farmacoldgico inicial de nefritis
lupica, cuyas recomendaciones seran aplicadas por
profesionales de la salud en EsSalud. El presente articulo es
un resumen de dicha GPC.

METODOLOGIA

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

En resumen, se aplico la siguiente metodologia:

Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG):
Se conformo un GEG, que incluyé metodologos y médicos
reumatologos, nefrdlogos e internistas.


http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
mailto:ietsi.gpc@gmail.com
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Formulacion de preguntas:

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el
GEG formuld 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)
deinterés.

Busqueday seleccion de la evidencia:

Para cada pregunta PICO, durante junio a agosto del 2021, se
buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como
articulos cientificos (mediante blsquedas sistematicas en
PubMed) o realizadas como parte de una GPC previa
(mediante una busqueda sistematica de GPC). Cuando se
encontraron RS de calidad aceptable segln el instrumento A
Measurement Tool to Assess Systematic Reviews-Il (AMSTAR
1)®, se escogid una para cada desenlace de interés, la cual
fue actualizada cuando el GEG lo consideré necesario.
Cuando no se encontré ninguna RS de calidad aceptable, se
realizo una busqueda de novo de estudios primarios (Material
suplementario 1).

Evaluacién 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)® (Material suplementario 2).

Formulacién de las recomendaciones:

El GEG reviso la evidencia seleccionada para cada pregunta
clinica en reuniones periddicas, usando los marcos Evidence
to Decision (EtD) de la metodologia GRADE®' (Material
suplementario 2). Para ello, tuvo en consideracién: 1)
Beneficios y danos 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, formulo cada
recomendacion, asignandole una fuerza (fuerte o
condicional) y una certeza de la evidencia (alta, moderada,
baja, o muy baja) (Tabla 2).

Formulacion de buenas practicas clinicas:

El GEG formulo buenas practicas clinicas (BPC), usualmente
en base a su experiencia clinica o a adopciones de otras guias
o protocolos (Tabla 1).

Revision 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 version
extensa fue enviada por via electronica a expertos externos
para su revision (mencionados en la seccion 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 afos. Al acercarse
al fin de este periodo, se procedera a realizar una RS de la
literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidira si
se actualiza la presente GPC o se procede a realizar una
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nueva version.
Desarrollo de recomendaciones

La presente GPC abord6 6 preguntas clinicas, en base a las
cuales se formularon 11 recomendaciones (todas
condicionales), 22 BPC, y 2 flujogramas (Tabla 1, Figuras 1y
2).

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

Tratamiento farmacolégico inicial en fase de induccion

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

Subpoblacion de adultos conNLclaselaV
Se establecieron BPC ya que no se encontré evidencia que
permitié emitir una recomendacion.

Subpoblacion de adultos con NLclase lllaV

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontrd una RS"",
la cual se eligio por tener calidad metodoldgica aceptable. A
continuacion, se muestran los beneficios y danos 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, remision 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 afos.
Cabe mencionar que este estudio tiene limitaciones y estos
efectos tendrian que confirmarse con estudios mejor

disefiados”?.

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

Recomendacion: Los beneficios se consideraron pequefios
(puesto que el inicio con GC a dosis media podria ser mas
seguro a largo plazo plazo) y los dahos se consideraron
triviales (puesto que posiblemente no haya diferencias en
otros eventos adversos). 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, y la
aceptabilidad puede ser variable, esta recomendacion fue
condicional.

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

Subpoblacion de adultos con NL clase lllalV

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontraron tres
RS> "de las cuales se eligieron las que tuvieron bisquedas
recientes, y mayor numero de estudios incluidos”"™. A
continuacion, se muestran los beneficios y danos de brindar -
en combinacion con GC- MMF a 1000 personas en lugar de CYC
endovenosa.

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

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

Recomendacién: Los beneficios se consideraron moderados
(puesto que el tamano 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 dafos se
consideraron triviales (puesto que el tamano del efecto sobre
la infeccion por virus Herpes Zoster e irregularidad menstrual
posiblemente sean similares con el uso de ambas terapias y
poco frecuentes). Por ello, se emitié una recomendacion a
favor de la intervencion. Dado 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 recomendacion fue condicional.

Subpoblacion de adultos con NL clase V

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontré una RS"?,
la cual se eligi6 por tener calidad metodoldgica aceptable. A
continuacion, se muestran los beneficios y danos de la
comparacion mencionada en esta pregunta.

Beneficios: En hispanos, posiblemente causariamos 225
casos mas de respuesta renal parcial (Ic95%: +44 a +376) pero
esto es incierto. En contraste, posiblemente no
modificariamos la mortalidad ni la respuesta renal completa
pero esto es incierto.

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

Recomendacion: Los beneficios se consideraron pequefos
(puesto que el tamano 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
danos se consideraron triviales (puesto que el tamano del
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efecto sobre la infeccion de cualquier tipo posiblemente sea
similar con el uso de ambas terapias). Por ello, se emitié una
recomendacion a favor de la intervencién. Puesto que la
certeza de evidencia fue muy baja, no se conocen los efectos
en otros desenlaces importantes para hispanos, y la
aceptabilidad puede ser variable, esta recomendacion fue
condicional.

Pregunta 3. Enadultos con nefritis lupica (NL) clase
llla V norefractarios, en quienes se decida iniciar la
fase de induccién con ciclofosfamida (CYC)
endovenosa, ;se deberia brindar CYC a dosis bajas
en lugar de dosis altas?

Subpoblacién de adultos con NLclase llla IV

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontraron tres
RS " de las cuales se eligieron las que tuvieron calidad
metodologica aceptable, busquedas recientes, y mostraron
los efectos para esta comparacion”"'®. A continuacién, se
muestran los beneficios y dafos de brindar -en combinacion
con GC- CYC endovenosa a dosis bajas a 1000 personas en
lugar de dosis altas.

Beneficios: Probablemente evitariamos 73 casos menos de
infeccion de cualquier tipo (IC95%: -6 a -124) y 121 casos
menos de irregularidad menstrual (1C95%: -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 afos, falla renal a 5-10 afos, ni la recaida
renal pero esto es incierto.

Dafios: 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 ovarica
pero esto es incierto.

Recomendacion: Los beneficios se consideraron pequefios
(puesto que el tamano de los efectos para evitar infecciones
de cualquier tipo asi como irregularidad menstrual, podrian
ser importantes para un grupo de pacientes) y los dafos se
consideraron triviales (puesto que el tamafo 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 emitié una
recomendacion a favor de la intervencion. Puesto que la
certeza de la evidencia fue baja y la aceptabilidad puede ser
variable, esta recomendacion fue condicional.

Subpoblacion de adultos con NL clase V

Evidencia: En la blsqueda sistematica se encontré una RS"?,
la cual se eligid por tener calidad metodologica aceptable. A
continuacion, se muestran los beneficios y dafos 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 adicion, posiblemente no
modificariamos la recaida renal pero esto es incierto.

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

Recomendacién: Los beneficios se consideraron triviales
(puesto que el tamano 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 dafos
se consideraron triviales (puesto que el tamano de los efectos
en la infeccion 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 importantes, y la aceptabilidad de las
terapias puede ser variable, esta recomendacion fue
condicional.

Pregunta 4. En adultos con nefritis ldpica (NL) clase
Il a V no refractarios, ;se deberia brindar
tacrolimus (TAC) en lugar de los inmunosupresores
convencionales (micofenolato mofetilo (MMF) o
ciclofosfamida (CYC) endovenosa) como terapia
inicial de la fase de induccion?

Subpoblacion de adultos con NLclase lllalV

Evidencia: En la bisqueda sistematica se encontraron diez
RS"*1829 " de las cuales se eligieron las que tuvieron calidad
metodoldgica aceptable, blsquedas recientes, e incluyeron
la mayor cantidad de estudios""*”. A continuacion, se
muestran los beneficios y dafios de brindar -en combinacion
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 infeccion
por virus Herpes Zoster (1C95%: -70 a -179) pero esto es
incierto. En contraste, posiblemente no modificariamos la
mortalidad, falla renal, respuesta renal completa o parcial,
respuesta renal completa, respuesta renal parcial, funcion
renal estable ni la actividad de la enfermedad pero esto es
incierto.

Darios: Posiblemente causemos 200 casos mas de recaida
renal (IC95%: +33 a +436) pero esto es incierto. En contraste,
posiblemente no modificariamos el riesgo de nefrotoxicidad,
infeccion de cualquier tipo, irregularidad menstrual,
leucopenia ni alopecia pero esto es incierto.

Recomendacion: Los beneficios se consideraron pequefos
(puesto que la cantidad de casos que se evitarian de infeccion
por virus Herpes Zoster no seria despreciable) y los danos se
consideraron moderados (puesto que la cantidad de casos de
recaida renal seria considerable y las consecuencias serian
importantes). Por ello, se emitié una recomendacion 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 TAC, esta recomendacion fue
condicional.

Tacrolimus versus ciclofosfamida
Beneficios: Posiblemente causemos 18 casos mas de
respuesta renal completa o parcial (1c95%: +18 a +192) pero
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esto es incierto. En contraste, posiblemente no
modificariamos la mortalidad, respuesta renal completa ni
parcial (evaluados individualmente), ni la funcion renal
estable pero esto esincierto.

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

Recomendacién: 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
tamano del efecto que no se consideré importante, y que no
evidencid beneficios al ser evaluado individualmente con
evidencia mas robusta) y los danos 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 recomendacion fue
condicional.

Subpoblacion de adultos con NL clase V

Evidencia: En la busqueda sistematica no se encontraron RS.
Se realizd una busqueda de ECA, en la cual se encontraron dos
ECA®*™ que fueron meta-analizados. A continuacién, se
muestran los beneficios y dafos de brindar -en combinacion
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 infeccion
por virus Herpes Zoster (IC95%: -56 a -168) pero esto es
incierto. En contraste, posiblemente, no modificariamos la
mortalidad, falla renal, respuesta renal completa o parcial,
respuesta renal completa, respuesta renal parcial ni la
actividad de la enfermedad pero esto es incierto.

Dafios: 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 infeccion de cualquier tipo, leucopenia, alopecia,
evento adverso gastrointestinal, cefalea, tinnitus, ni
calambre pero esto es incierto.

Recomendacion: Los beneficios se consideraron pequefos
(puesto que la cantidad de casos de infeccidon por virus
Herpes Zoster no seria despreciable) y los dafnos 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 recomendacion fue condicional.

Pregunta 5. En adultos con nefritis lupica (NL) clase
Il a V no refractarios, ;se deberia brindar terapia
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combinada de tacrolimus (TAC) mds micofenolato
mofetilo (MMF) (terapia multitarget) en lugar de
monoterapia con ciclofosfamida (CYC) endovenosa
como terapia inicial de la fase de inducciéon?

Subpoblacion de adultos con NL clase llla IV

Evidencia: En la bUsqueda sistematica se encontraron ocho
RS 14212423 - de |as cuales se eligieron las que tuvieron
calidad metodologica aceptable, busqueda reciente, e
incluyeron mayor nimero de estudios""***". A continuacion,
se muestran los beneficios y dafos de brinda -en combinacion
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 mantencion de la funcion renal estable (1C95%: +113 a
+357), evitariamos 62 casos de leucopenia (IC95%: -34 a -76),
y 110 casos de eventos adversos gastrointestinales (1C95%: -
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 disminucion del puntaje de
actividad de la enfermedad posiblemente no se clinicamente
importante (punto de corte de -4.0 puntos)®”.

Dafios: Posiblemente causariamos 44 casos mas de
hipertension arterial (IC95%: +8 a +124). En contraste,
posiblemente no modificariamos el riesgo de infeccion de
cualquier tipo, infeccion por virus de Herpes Zoster e
hipertension arterial. Ademas, posiblemente no
modificariamos el riesgo de duplicacion de la creatinina
séricay alopecia pero esto es incierto.

Recomendacién: Los beneficios se consideraron moderados
(puesto que el tamano del efecto sobre la de respuesta renal
completa y funcion renal estable se considerd importante, y
el tamano de los efectos sobre la leucopenia e irregularidad
menstrual no serian despreciables) y los danos se
consideraron pequefos (puesto que el tamano del efecto
sobre la hipertension arterial no seria importante y, en caso
ocurriera, seria manejable). Por ello, se emitio una
recomendacion a favor de la intervencién. 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 recomendacion fue condicional.

Subpoblacion de adultos con NL clase V

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontré una RS®?,
la cual se eligid por tener calidad metodologica aceptable. A
continuacion, se muestran los beneficios y danos de la
comparacion mencionada en esta pregunta.

Beneficios: Posiblemente causariamos 272 casos mas de
respuesta renal completa (Ic95%: +122 a +486). En contraste,
posiblemente no modifiquemos la respuesta renal parcial
pero esto es incierto.
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Daiios: Posiblemente no modificariamos el riesgo de
duplicacion de la creatinina sérica, infeccion por virus de
Herpes Zoster, irregularidad menstrual, leucopenia,
hipertension arterial, alopecia, y eventos adversos
gastrointestinales pero esto es incierto.

Recomendacion: Los beneficios se consideraron moderados
(puesto que el tamano del efecto sobre la de respuesta renal
completa y funcion renal estable se consider6 importante) y
los danos se consideraron triviales (puesto que los riesgos
posiblemente sean similares con el uso de ambas terapias y
relativamente infrecuentes). Por ello, se emiti6 una
recomendacion a favor de la intervencién. Puesto que la
certeza de la evidencia fue muy baja, no se conocen los
efectos en otros desenlaces importantes, y la aceptabilidad
puede ser variable, esta recomendacion fue condicional.

Tratamiento farmacolégico inicial en fase de
mantenimiento

Pregunta 6. En adultos con nefritis lupica (NL) clase
I a V no refractarios, ;se 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
RSU12293339 1 de las cuales se eligieron las de calidad
metodologica aceptable, busqueda mas reciente, y que
incluyeron mayor nimero de estudios”"***”. A continuacion,
se muestran los beneficios y dafos de brinda -en combinacion
con GC- MMF a 1000 personas en lugar de AZA.

Beneficios: Posiblemente evitariamos 92 casos menos de
irregularidad menstrual (1C95%: -116 a -28) y 95 casos menos
de leucopenia (1C95%: -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
esincierto.

Dafios: 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 pequefos
(puesto que el tamano del efecto sobre leucopenia,
amenorrea y descontinuacion del tratamiento no serian
despreciables) y los danos 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 emitidé una recomendacion a favor
de la intervencion. Puesto que la certeza de la evidencia fue
muy baja, y la aceptabilidad puede ser variable, esta
recomendacion fue condicional.
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Tabla 1. Lista de recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC)
Enunciado

ales sobre el

ento farmacoldgico de la ne

Certeza **

En adultos con NL clase | 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 estandar durante las fases de
induccidn y mantenimiento, a menos que hubiera alguna contraindicacion.

En adultos con NL clase | 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 angiotensina Il (ARA-II) a dosis
recomendadas por guias de practica clinica basadas en evidencia.

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

Considerar definir respuesta renal completa cuando se obtenga:

- Proteinuria < 0.8 g/dia y

- Empeoramiento de la tasa de filtracion glomerular estimada (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:
- Reduccion de la proteinuria > 50% del valor basal y < 3 g/dia'y
- Empeoramiento de la TFGe basal no mayor a 20% del valor basal.

BPC

BPC

BPC

BPC

Tratamiento farmacolégico en la fase de induccion

Pregunta 1: En adultos con nefritis lUpica (NL) clase | a V no refractarios, ;se deberia iniciar la fase de induccion brindando glucocorticoides (GC) orales a dosis medias en

lugar de dosis altas?

Considerar las siguientes dosis de inicio de GC orales:

- Dosis medias: prednisona a 0.3-0.5 mg/kg/dia o equivalentes.

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

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

En adultos con NL clase | a Il no refractarios en fase de induccion:

- Cuando se presente proteinuria en rango nefrético (> 3 g/dia), considere brindar GC orales a dosis medias con descenso
progresivo mas inmunosupresores durante seis meses. Cuando no se presente proteinuria en rango nefrotico, la decision
sobre brindar estas terapias debe ser individualizada y tomando en cuenta la presencia de otras manifestaciones lUpicas.
- Considere brindar pulsos de GC endovenosos teniendo en cuenta otras manifestaciones de la enfermedad.

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 combinacién con
alguin inmunosupresor para disminuir las dosis acumuladas de GC.

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

En adultos con NL clase | 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.

Pregunta 2: En adultos con nefritis lUpica (NL) clase Ill a V no refractarios, ;se deberia brindar micofenolato mofetilo (MMF) en

como terapia inicial de la fase de induccion?

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 induccion.

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.

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

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 lUpicas
o contraindicaciones a otros farmacos para induccion hagan revalorar esta decision.
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Certeza **

Pregunta 3: En adultos con nefritis lipica (NL) clase Ill a V no refractarios, en quienes se decida iniciar la fase de induccion con ciclofosfamida (CYC) endovenosa, jse

deberia brindar CYC a dosis bajas en lugar de dosis altas?

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

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

Considerar las siguientes dosis de CYC endovenosa:
- Dosis bajas: 0.5 g cada 15 dias por via endovenosa hasta completar seis dosis.
- Dosis altas: 0.5-1 g/m2/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 la enfermedad y/o presencia de otras manifestaciones lUpicas hagan revalorar esta decision.

Cuando se brinde CYC endovenosa, ajustar la dosis en curso en caso se presente deterioro de la funcion renal y/o dafo
hepatico severo.

Recomendacion
condicional a favor
de la intervencion
Recomendacion

condicional a favor
de ambas opciones

BCP

BCP

BCP

Baja (HBOO)

Muy baja (6©©O)

Pregunta 4: En adultos con nefritis lipica (NL) clase Ill a V no refractarios, ;se deberia brindar tacrolimus (TAC) en lugar de los inmunosupresores convencionales

(micofenolato mofetilo (MMF) o ciclofosfamida (CYC) endovenosa) como terapia inicial de la fase de induccion?

En adultos con NL clase Ill a IV no refractarios, sugerimos brindar -en combinacién con glucocorticoides- MMF en lugar de
TAC, como terapia inicial de la fase de induccion.

En adultos con NL clase Ill a IV no refractarios, sugerimos brindar -en combinacién con glucocorticoides- TAC o CYC
endovenosa, como terapia inicial de la fase de induccion.

En adultos con NL clase Ill 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 deterioro de la funcion renal (preferir CYC
endovenosa), y otras manifestaciones lupicas que orienten la decision.

Considerar lo siguiente respecto a la dosis de TAC:

- TAC: 0.05-0.15 mg/kg/dia via oral divido en dos dosis durante seis meses.

- Si es posible, dosar los niveles séricos de TAC para alcanzar una concentracion de 6-10 ng/mL en el primer y segundo
mes, y de 4-8 ng/mL en los meses restantes.

En adultos con NL clase V no refractarios, sugerimos brindar -en combinacion con glucocorticoides- MMF en lugar de TAC,
como terapia inicial de la fase de induccion.

En adultos con NL clase Ill 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 para el paciente o para la
continuidad del tratamiento, y/o cuando presencia de otras manifestaciones lUpicas hagan revalorar esta decision.

Recomendacion
condicional a favor
del control

Recomendacion
condicional a favor
de ambas opciones

BCP

BCP

Recomendacion
condicional a favor
del control

BCP

Muy baja (OO O)

Muy baja (BOEO)

Muy baja (OO O)

Pregunta 5: En adultos con nefritis lipica (NL) clase Ill a V no refractarios, ;se 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?

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

En adultos con NL clase V no refractarios, sugerimos brindar -en combinacion con glucocorticoides- TAC mas MMF (terapia
multitarget) en lugar de CYC endovenosa, como terapia inicial de la fase de induccion.

Considerar las siguientes dosis de la terapia multitarget:
- TAC: 2-4 mg/dia via oral durante seis meses.
- 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 endovenosa en casos especiales: cuando TAC o MMF estén
contraindicados, ante deterioro de la funcion renal, y/o presencia de otras manifestaciones lUpicas que hagan revalorar
esta decision.
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BCP

Baja (©HOO)
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Continua

Enunciado Tipo * Certeza **

Tratamiento farmacoldgico en la fase de mantenimiento

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

Recomendacion
condicional a favor Muy baja (HOOO)
de la intervencion

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

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

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

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 meseso  BCP
mas pero esta decision debe ser individualizada teniendo en cuenta la actividad de la enfermedad, y presencia de

comorbilidades.

* Recomendacion basada en evidencias, (R) o buenas prdcticas clinicas (BPC) basadas en consenso.
** La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para las BPC.

Tabla 2. Significado de los niveles de certeza de la evidenciay de la fuerza de la recomendacion

Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la recomendacion

Enunciado significado

- 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 expresar esta certeza en los efectos de los desenlaces

Alta se utilizo el fraseo “se evitaran/causaran, incrementara/disminuira, no modificara ...”.
(©000) - . R )
- Cuando se usa para describir la certeza para cierta recomendacion: significa que nuestra confianza en la
evidencia usada para tomar la decision es alta.
Cuando se usa para describir la certeza para cierto desenlace: significa que es probable que el verdadero
Moderad efecto sea similar al efecto estimado. Para expresar esta certeza en los efectos de los desenlaces se utilizo el
oderada fraseo “probablemente se evitaran/causaran, incrementara/disminuira, no modificara ...”.
(©900) - Cuando se usa para describir la certeza para cierta recomendacion: significa que nuestra confianza en la
Certeza de la evidencia usada para tomar la decision es moderada.
evidencia -Cuando se usa para describir la certeza para cierto desenlace: significa que el verdadero efecto podria ser
Bai sustancialmente diferente al efecto estimado. Para expresar esta certeza en los efectos de los desenlaces se
aJaOO utilizo el fraseo “posiblemente se evitaran/causaran, incrementara/disminuira, no modificara ...”.
ks ) - Cuando se usa para describir la certeza para cierta recomendacion: significa que nuestra confianza en la
evidencia usada para tomar la decision es baja.
- Cuando se usa para describir la certeza para cierto desenlace: significa que existe mucha incertidumbre
bai sobre los efectos evaluados. Para expresar esta certeza en los efectos de los desenlaces se utilizo el fraseo
I(g)(,)g?)) “posiblemente se evitaran/causaran, incrementara/disminuira, no modificara... pero esto es incierto”.

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

Recomendacion fuerte (a favor o ELl GEG considera que esta recomendacion debe seguirse en todos o casi todos los casos, salvo excepciones

en contra) puntuales y bien justificadas. En la formulacion de la recomendacion se usa el término “recomendamos”.
Fuerza de la
El GEG considera que esta recomendacion se seguira en la mayoria de los casos, aunque podria ser oportuno

no aplicarlas en algunos casos, siempre que esto sea justificado. En la formulacion de la recomendacion se
usa el término “sugerimos”.

recomendacion Recomendacion condicional (a

favor o en contra)
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[ Adulto con diagndstico confirmado de NL clase la ll ]
v

« Brindar antimaléricos (ej. HCQ a dosis que no exceda los 5 mg/kg/dia via oral y disminuirla gradualmente)
a menos que este contraindicado.
» Considere afiadir IECA, ARA-Il, o estatinas seguin sea necesario.

L 2
[ Iniciar fase de induccién ]

Si

e La decision de brindar pulsos h

GC endovenosos debe ser

¢Proteinuria en rango
nefrético (> 3g/dia)?

4 N

e La decisién de brindar GC y/o individualizada tomando en
inmunosupresores debe ser cuenta otras manifestaciones
individualizada tomando en lGpicas.

cuenta la presencia de otras 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*.
¢ Disminuir la dosis de GC orales
progresivamente hasta <5 mg/dia
o equivalentes*

éSe logra la respuesta
renal completa o
parcial?t

Considere clasificar como paciente
refractario

Iniciar fase de mantenimiento

|
v
/ MFF (1-2 g/dia VO) mas GC \
 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 Contintie 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 decision debe ser individualizada teniendo en cuenta la actividad de la
enfermedad, y presencia de comorbilidades.

VConsidere 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.

Figura 1.
Flujograma para el tratamiento farmacologico inicial de adultos con nefritis lupica clases | a Il
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{ Adulto con diagnostico confirmado de NL clase llla V J
v

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

» Considere afiadir IECA, ARA-I|, o estatinas segun sea necesario.

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

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

Mas* |

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

por VO durante [Multitarget] e En clase Il _a IV: dosis

seis meses) TAC (2-4 mg/dia TAC (0.05-0.15 baja (0.5 g cada 15 dias

e Sugerimos VO) mas MMF me/kg/dia VO en por VE hasta completar
bsindario; . ‘en (0.5-1 g/dia VO) dos dosis durante i L

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

endovenosa o s alta (0.5-1 g/m?/mes

TAC*. por via endovenosa

l \ / \durante seis meses) /i

¢Se logra la respuesta
renal completa o
parcial? T

A A

Considere clasificar como paciente
refractario

—

[ Iniciar fase de mantenimiento

¥ J
/ MFF (1-2 g/dia VO) mas GC \

« Considere brindar AZA (1.5-2 mg/kg/dia por via oral) més 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 lipicas requieran administrar dosis mayores.
Podria considerar la descontinuacion de GC cuando la respuesta renal completa se mantenga por 12
meses 0 mas pero esta decision debe ser individualizada teniendo en cuenta la actividad de la
enfermedad, y presencia de comorbilidades.

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

AZA: azatioprina; CYC: Ciclofosfamida; 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).

tlLas definiciones propuestas se mencionan en la tabla de recomendaciones.

Figura 2.
Flujograma para el tratamiento farmacologico inicial de adultos con nefritis lupica clases Il a V
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