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1. Antecedentes

1.1.  Descripcion de la condicion de salud de interées

Segun cifras del Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo en su documento sobre la
enfermedad renal cronica para del afio 2011, en Colombia hay 788.565 personas con
Enfermedad Renal Cronica, de este total, el 18,2% corresponden al estado 1, el 31,7% al estado
2, el 43,6% al estado 3, el 3,3% al estado 4y el 3,2% al estado 5. No fue posible obtener cifras

sobre la incidencia acumulada de trasplante renal en nuestro medio.

Trasplante renal

Historicamente, el trasplante renal como técnica quirdrgica y como alternativa terapéutica de la
insuficiencia renal terminal evoluciond a la par con la comprension de la inmunologia y las
alternativas farmacoldgicas para su supresion. El rifidn ha sido el érgano mas facil a trasplantar:
las pruebas de compatibilidad de tejidos han sido simples; el procedimiento quirdrgico hace
relativamente facil extirparlo e implantarlo; se aprovecha la simetria bilateral humana para que
los donantes vivos aporten un rifion a la vez que sélo uno es suficiente para un receptor; y en
caso de falla el paciente todavia puede regresar a sesiones de dialisis. En la medida en que la
medicina entendid mejor la fisiologia v fisiopatologia de los sistemas inmunolégicos, la industria
farmacéutica pudo desarrollar medicamentos para su modulacion o supresion, y ahi radica el

verdadero desafio para el éxito de cualquier trasplante practicado en la actualidad.

El trasplante renal es la opcidn terapéutica médico-quirdrgica para la mayoria de las causas de
insuficiencia renal crénica terminal porque mejora la calidad de vida y la supervivencia frente a
la dialisis. El trasplante renal de donante vivo es una excelente alternativa para el paciente joven
en situacion de prediélisis porque ofrece mejores resultados: permite al paciente contar con una

mejor calidad de vida al no tener que depender de sesiones de dialisis y de dietas estrictas;
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ademas, incrementa en 10 a 15 afios su supervivencia y, a la larga, resulta ser un tratamiento

mas econdmico.

Actualmente esta indicado en numerosas condiciones tales como las glomérulonefritis,
sindrome hemolitico urémico, trauma, tumores, uropatia obstructiva, nefropatia toxica,
enfermedades hereditarias o congénitas. Cada vez hay menos contraindicaciones absolutas —
tales como cancer recién diagnosticado o metastasis, infecciones activas, baja expectativa de
vida o enfermedad psiquiatrica incontrolable; méas problemas se derivan de la demanda
incrementada de pacientes en lista de espera para trasplante y de una oferta comparativamente

mucho mas baja.

El tratamiento inmunosupresor es indispensable para prevenir o controlar la respuesta inmune
del paciente receptor contra el rifion donado, lo cual permite incrementar la supervivencia tanto
del injerto como del paciente. No hay un inmunosupresor ideal, pero existen al momento cinco
grupos de farmacos, corticosteroides (gj. prednisona); inhibidores de calcineurina (como
ciclosporina o tacrélimus); inhibidores de la sintesis de nucledsidos (v.g. azatioprina); inhibidores
de m-TOR (sirolimus); anticuerpos policlonales anti-linfocito (ATG); anticuerpos monoclonales

anti-linfocito (OKT3) y medicamentos anti CD25 (daclizumab).

El tratamiento inmunosupresor, instaurado concomitantemente, suele ser individualizado en
busca tanto de sinergia inmunosupresora como de mayor perfil de seguridad, pero no debe
perderse de vista, de cara al seguimiento a corto y largo plazo, que existe un riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular o neoplasias, condiciones que son responsables de la
muerte de pacientes trasplantados; de hecho, la funcion alterada del injerto es un factor de
mortalidad cardiovascular independiente que requerira seguimiento y control de todas sus
complicaciones para retrasar la entrada en diélisis. Hay dos momentos para el tratamiento: a) la
inmunosupresion primaria, cuyo objetivo es prevenir el rechazo, sea agudo o cronico, a través
de una terapia inicial de induccion, seguida de una de mantenimiento; b) el tratamiento del

rechazo agudo, muy agresivo pero breve, para frenar la lesion inmunoldgica del injerto.
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1.2 Descripcion de la tecnologia

El tacrolimus inhibe la formacion de linfocitos citotdxicos, que son los principales responsables
del rechazo del implante. Inhibe la activacion de las células Ty la proliferacion de los linfocitos B
dependiente de las células T auxiliares, asi como la formacion de linfocinas.

1.2.1 Cédigo ATC

El tacrolimus tiene dos codigos ATC: uno para su indicacion en dermatologfa (D11AHO01) y otro
para su actividad inmunosupresora (L04AD02), a continuacion se muestra la descripcion de

cada uno de los niveles del este ultimo codigo.

Figura 1 Descripcion de niveles ATC

Trasplante renal

' L Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores ‘

LO4 Inmunosupresores

<| LO4A Inmunosupresores

~LO4AD Inhibidores de la calcineurina } - LO4ADO2 Tacrolimus

1.2.2 Registro INVIMA

Al realizar la revision de las bases de datos de registros sanitarios en Colombia, se encontraron
9 registros disponibles vigentes para la indicacion de trasplante de rifion, las cuales incluyen
diferentes formas farmacéuticas (capsulas de liberacion programada, capsulas duras y solucion
inyectable) y corresponden a dos titulares de registros sanitarios. La informacion completa de
estos registros sanitarios se encuentra en el Anexo 1

1.2.3 Informacion General del Principio Activo

Es un antibidtico macrdlido aislado del hongo Streptomices tsukabaensis. Su mayor receptor
intracelular o inmunofilina es la FKBP12, que al igual que la ciclofilina es una rotamasa que
pertenece a la familia de las FKBP.

Dosificacion

La dosis debe basarse principalmente en la evaluacion clinica del rechazo y la tolerancia de
cada paciente individualmente, con la ayuda de la monitorizacion de los niveles en sangre. Se
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recomienda administrar la dosis oral diaria dividida en dos tomas (por ejemplo, por la mafiana y
por la noche).
En general, la administracion puede iniciarse por via oral. En caso necesario, puede
administrarse el contenido de la capsula en forma de suspension en agua a través de una
sonda nasogastrica. Se administra habitualmente en combinacion con otros inmunosupresores
durante el periodo postoperatorio inicial. La dosis puede variar dependiendo de la pauta
inmunosupresora elegida.
En el caso de pacientes con trasplante renal las siguientes son las pautas para su dosificacion:

« Profilaxis del rechazo del trasplante - adultos
El tratamiento debe comenzar con una dosis de 0,20-0,30 mg/kg/dia, dividida en dos tomas
(por ejemplo, por la mafiana y por la noche). La administracion debe iniciarse dentro de las 24
horas después de que haya finalizado la cirugia. En caso de que la administracion por via oral
no sea posible debido al estado clinico del paciente, debera iniciarse la terapia intravenosa con
0,05-0,10 mg/kg/dia en forma de infusion continua durante 24 horas.

« Profilaxis del rechazo del trasplante - pacientes pediatricos
Se debe administrar una dosis oral inicial de 0,30 mg/kg/dia dividida en dos tomas (por
ejemplo, por la mafiana y por la noche). Si la situacion clinica del paciente impide la
administracion oral debe administrarse una dosis intravenosa inicial de 0,075-0,100 mg/kg/dia
como infusion continda durante 24 horas.

+ Ajuste de dosis durante el periodo postrasplante en pacientes adultos y pediatricos
La dosis se reduce generalmente durante el periodo postrasplante. En algunos casos, es posible
retirar el tratamiento inmunosupresor concomitante, conduciendo a una terapia doble basada
en tacrolimus. La mejorfa en el estado del paciente después del trasplante puede afectar la
farmacocinética de este medicamento y hacer necesarios posteriores ajustes de dosis.

« Tratamiento del rechazo - pacientes adultos y pediatricos
Se han utilizado dosis elevadas, en tratamiento concomitante con corticosteroides v la
introduccion de ciclos cortos de anticuerpos mono/policlonales para tratar los episodios de
rechazo. Si se observan signos de toxicidad puede ser necesario reducir la dosis.

Se recomienda hacer ajustes de dosificacion en pacientes que presenten falla hepatica grave, en
el caso de falla renal no es necesario hacer ajustes pero si revisar la funcion renal debido a la
toxicidad renal del medicamento. En pacientes pediatricos se requieren dosis entre 1 Y2y 2
veces mayores, que las dosis para los adultos para alcanzar niveles similares en sangre.

Condiciones y Precauciones:

No se recomienda la administracion concomitante de ciclosporina y tacrolimus. El tratamiento
con tacrolimus debe iniciarse después de evaluar las concentraciones de ciclosporina en sangre
y la situacion clinica del paciente. Debe retrasarse la administracion en presencia de niveles
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elevados de ciclosporina en sangre. En la practica, el tratamiento con tacrolimus se ha iniciado
12 - 24 horas después de la interrupcion del tratamiento con ciclosporina. La monitorizacion de
los niveles de ciclosporina en sangre continuara después de la conversion debido a que puede
haberse afectada la eliminacion de ciclosporina.

Se han observado errores de medicacion incluyendo cambio involuntario, no intencionado o no
supervisado entre las formulaciones de tacrolimus de liberacion inmediata o de liberacion
prolongada.

Durante el periodo post-trasplante inicial, debe realizarse un control de los siguientes
parametros de manera rutinaria: presion sanguinea, ECG, estado neuroldgico y visual, niveles de
glucosa en sangre en ayunas, niveles de electrolitos (en particular de potasio), pruebas de
funcionalidad hepatica y renal, parametros hematoldgicos, valores de coagulacion y
determinacion de proteinas en plasma. En caso de que se observen variaciones clinicamente
significativas, debe considerarse un ajuste del régimen inmunosupresor.

Deben evitarse ingestas elevadas de potasio o el uso de diuréeticos ahorradores de potasio, asi
como se deben evitar las preparaciones de origen natural que contienen la Hiperico 6 Hierba
de San Juan (Hypericum perforatum) debido al riesgo de interacciones que conducen a una
disminucion de las concentraciones sanguineas de tacrolimus.

Reacciones adversas:

Alteracion isquémica de arterias coronarias, taquicardia; anemia, leucopenia, trombocitopenia,
leucocitosis, cuadro hematico anormal; temblor, dolor de cabeza, convulsiones, alteracion de
conciencia, parestesia, disestesia, neuropatia periférica, mareo, dificultad para la escritura,
alteracion de SN; vision borrosa, fotofobia, alteracion ocular; acufenos; disnea, alteracion del
parénquima pulmonar, derrame pleural, faringitis, resfriado, congestion nasal e inflamacion;
diarrea, nausea, trastorno inflamatorio gastrointestinal, perforacion y Ulcera gastrointestinal,
hemorragia gastrointestinal, estomatitis y Ulceras, ascitis, vomitos, dolor gastrointestinal y
abdominal, hinchazon y distension, diarrea; falla renal, insuficiencia renal aguda, oliguria,
necrosis tubular renal, nefropatia tdxica, alteracion urinaria, sintomas de la vejiga y uretra;
prurito, rash, alopecia, acné, aumento de sudoracion; artralgia, calambres musculares, dolor en
extremidades y espalda; hiperglucemia, diabetes mellitus, hiperpotasemia; hipomagnesemia,
hipofosfatemia, hipopotasemia, hipocalcemia, hiponatremia, sobrecarga de liquidos,
hiperuricemia, disminucion del apetito, anorexia, acidosis metabdlica, hiperlipemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia; nefropatia asociada a virus BK, leucoencefalopatia
multifocal progresiva asociada a virus JC; neoplasia; hipertension arterial, hemorragias, sucesos
tromboembdlico e isquémico, alteracion vascular periférica o hipotensora; astenia, fiebre,
edema, dolor y malestar, aumento de fosfatasa alcalina sérica, aumento de peso; reaccion
alérgica; alteracion de funcion y enzimas hepaticas, colectasis e ictericia, dafio hepatocelular,
hepatitis, colangitis; insomnio, ansiedad, confusion, depresion, alteracion de humor, pesadillas,
alucinacion, alteracion mental.
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2. Evaluacién de efectividad y seguridad
2.1, Pregunta de investigacion

En pacientes receptores de trasplante renal, jcual es la efectividad y seguridad de tacrolimus
comparado con ciclosporina o azatioprina para prevencion de rechazo agudo del trasplante,
supervivencia del injerto a un afio, supervivencia a un aflo, incidencia de eventos adversos e
incidencia de retiro del tratamiento?

Poblacion Pacientes receptores de trasplante renal

Intervencion Tacrolimus

Comparacion Ciclosporina o azatioprina

Prevencion de rechazo agudo del trasplante, supervivencia del injerto a un
Resultados afo, supervivencia a un afio, incidencia de eventos adversos e incidencia de
retiro del tratamiento

P: poblacion; I tecnologia de interés; C: comparacion; O: desenlaces;
T: tiempo.

La pregunta de investigacion fue desarrollada teniendo en cuenta las siguientes fuentes de
informacion: registro sanitario INVIMA, Acuerdo 029 de 2011, guias de practica clinica, reportes
de evaluacion de tecnologias, revisiones sistematica 'y narrativas, estudios de
prevalencia/incidencia y carga de enfermedad, libros de texto, consulta con expertos tematicos,
sociedades cientificas y otros actores clave.

2.2.  Criterios de elegibilidad de la evidencia

2.2.1. Criterios de inclusion

2.2.1.1. Poblacion

Estudios cuya poblacion de estudio fueran personas receptoras de trasplante renal

2.2.1.2. Subgrupos
2.2.1.3. Tecnologia de interés

Tacrolimus
10
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2.2.1.4. Comparadores
Ciclosporina, azatioprina
2.2.1.5. Desenlace

Prevencion de rechazo agudo del trasplante, supervivencia del injerto a un afio, supervivencia a
un afo, incidencia de eventos adversos.

2.2.1.6. Tipo de estudios

Revisiones sistematicas de la literatura, metanalisis, metanalisis en red

2.2.2. Criterios de exclusion

2.2.2.1. Poblacion
2.2.2.2. Tipo de estudios

Estudios en los cuales las tecnologfas de interés son administrados como terapia de
inmunosupresion en otro tipo de trasplante. Publicaciones en formato de resumen.

23.  Metodologia
2.3.1. Busqueda de literatura

Se llevd a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva, con el objetivo de identificar evidencia
cientifica relevante en relacion con la(s) pregunta(s) de evaluacion. Todo el proceso se acogio a
los estandares de calidad internacional utilizados en revisiones sistematicas de la literatura (1).
Las busquedas fueron llevadas a cabo por personal previamente entrenado.

2.3.1.1. Busqueda en bases de datos electronicas

De acuerdo con el tipo de estudio definido en los criterios de elegibilidad, se seleccionaron las
siguientes fuentes electrénicas de consulta:

= MEDLINE (plataforma Ovid)

= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations (plataforma Ovid)
= MEDLINE Daily Update (plataforma Ovid)

= EMBASE.com

= The Cochrane Library (plataforma Wiley)

11
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Inicialmente se identificaron los términos clave de busqueda en lenguaje natural a partir de la
pregunta(s) en formato PICO.

Posteriormente se disefio una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario
controlado explotado (Medical Subject Headings - MeSH y Emtree) y lenguaje libre,
considerando sinbnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. Las
estrategias se complementaron con identificadores de campo, truncadores, operadores de
proximidad, operadores booleanos vy filtros metodolégicos de alta especificidad. Esta estrategia
se validd mediante una consulta virtual con expertos tematicos y se adaptd para las diferentes
fuentes de informacion.

Las busquedas se realizaron con restriccion de idioma (inglés y espafiol) y fecha de publicacion
(2010-2013)

Las estrategias de busqueda y sus resultados se almacenaron en formato electronico,
estableciendo auto alertas para la actualizacion periddica de los resultados.

2.3.1.2. Otros métodos de busqueda

Un listado de los estudios incluidos en la evaluacion junto con los criterios de elegibilidad fue
enviado al grupo de expertos indagando por estudios adicionales publicados o no publicados
gue se ajustaran a los criterios de elegibilidad.

Se contacto a los productores de tecnologias pertinentes y se indago sobre la disponibilidad de
estudios publicados y no publicados que se ajustaran a los criterios de elegibilidad definidos
para la evaluacion. Adicionalmente, se realizo una busqueda manual.

2.3.1.3. Gestiéon documental

Para cada busqueda se generd una bitacora o reporte, garantizando su reproducibilidad y
transparencia (Anexo 2). Los resultados de las busquedas electronicas y a través de otros
métodos fueron descargados al programa EndNote X6®. Las referencias duplicadas fueron
removidas.

12
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2.3.2. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores (SN/EP) de forma independiente, revisando
los titulos y resimenes en EndNote X6®. Previamente, se realizd una prueba piloto con las
primeras 10 referencias para asegurar la consistencia en la aplicacion de los criterios de
elegibilidad.

En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios se reviso el texto completo para orientar
la decision. Los desacuerdos entre los pares revisores fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias inicialmente elegidas, se realizo la seleccion de estudios, para
esto, un evaluador (EP) verificO nuevamente los criterios de elegibilidad mediante la revision de
cada referencia en texto completo

2.3.3. Evaluacion de la calidad de la evidencia

La calidad de los estudios fue evaluada de forma pareada por un epidemiélogo clinico (EP) de
acuerdo con los criterios AMSTAR (2)

2.3.4. Extraccion de datos

La informacion basica de los estudios incluidos y sus hallazgos fueron extraidos por un
epidemidlogo clinico (EP), aplicando un formato estandar disefiado en Microsoft Word®
(Anexo 4 y 5). Cuando se identificaron multiples publicaciones de un mismo estudio, los datos
fueron extraidos del reporte con fecha de publicacion mas reciente.

2.3.5.  Anadlisis estadistico

La estimacion promedio del efecto Odds Ratio (OR) y Riesgo Relativo (RR), asi como el intervalo
de confianza al 95% (IC 95%), fueron tomados de las revisiones sistematicas incluidas en la
evaluacion.

2.3.6. Métodos de sintesis de la evidencia

Para cada comparacion y sus respectivos desenlaces (de seguridad y efectividad) se selecciond
el estudio que cumplid con los siguientes criterios: a) disponibilidad de evidencia directa
(estudios cabeza a cabeza, con analisis pragmaticos “Intencion a Tratar”), b) evidencia de alta
calidad, ¢) no importante heterogeneidad clinica, estadistica y metodoldgica y d) precision del
tamafio del efecto. A partir del (de los) estudio(s) seleccionado(s), se evalud el cuerpo de la
evidencia con el sistema GRADE (3).

13
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24.  Resultados
24.1. Busqueda de literatura

En el Anexo 3 se detallan los resultados de la busqueda, tamizacion de referencias y seleccion
de estudios.

2.4.2. Descripcion de los estudios

En los Anexos 4y 5 se provee el listado de los estudios incluidos y excluidos. Las caracteristicas
de los estudios incluidos se presentan en el Anexo 7.

Las budsquedas realizadas retribuyeron 47 referencias, de las que fueron evaluadas seis en texto
completo, cuatro de ellas se descartaron, una porque tratarse de una publicacion en formato
de resumen (4), dos, porque no contenian los desenlaces de interés para esta evaluacion (5) y
otra por baja calidad (6).

24.3. Calidad de la evidencia
La calidad de los estudios se presenta en el Anexo 6.
244, Efectos de las intervenciones

La revision sistematica publicada por Liu y cols 2012 incluyd 11 estudios, cuatro de los cuales
incluyeron pacientes con nefropatia cronica del injerto (CAN por su sigla en inglés), y 7 en los
que la poblacion estaba conformada por adultos con nefropatia crénica del injerto y sin ella. El
nimero de participantes fue 838. Los estudios enfocaron su objetivo en la medicion de
complicaciones cardiovasculares asociadas a la terapia inmunosupresora con tacrolimus o
ciclosporina, la calidad de las 11 publicaciones es clasificada como  “variada”. No hay
diferencias significativas en edad y sexo entre los grupos comparados.

Tacrolimus versus ciclosporina en estudios comparativos (sujetos con y sin nefropatia cronica
del injerto), no hubo diferencias en las tasas de rechazo agudo de trasplante renal cuando

tacrolimus se compara contra ciclosporina (3 estudios, n=264, OR 0.82, 1C95% 0.44, 1.53),

Tacrolimus versus ciclosporina en estudios de conversion:
Los resultados para reversar la hipertension y la hiperlipidemia fueron evidentes al final de un
periodo de 6 meses (3 estudios, n=170, p <0.01). Hubo un descenso significativo de los niveles

14
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de creatinina sérica al final de 6 meses de tratamiento con tacrolimus después de la conversion
(3 estudios, n=130, descenso de 11% de la linea de base, con un rango de 4 a 18%, p<0,05).

El estudio de Zhang y cols. 2012 (7) muestra que la tasa de rechazo agudo del injerto es mayor
entre los grupos en los que se hizo retiro temprano de los esteroides, se incluyeron 15 estudios
inicialmente, heterogeneidad (P=40%), pero desaparecid al retirar un estudio. De los 14
restantes, hubo 7 estudios cuya inmunosupresion fue provista con tacrolimus y 7 estudios con
ciclosporina. Al estratificar los estudios por inhibidor de la calcineurina (tacrolimus o
ciclosporina), las pruebas para identificar interaccion muestran que no hay diferencias
estadisticamente significativas entre tacrolimus y ciclosporina, el estudio reporta el dato del
IC95% 0.33, 2.32 de la prueba, sin mas informacion en este punto.

Seguridad

Liu y cols. 2012 (8) presentan que la incidencia general de complicaciones cardiovasculares
incluyé dislipidemia, hipertension, e hiperglicemia  Los resultados muestran  evidentes
diferencias a favor del tacrolimus, cuando se considerd la incidencia a 12 meses de
complicaciones cardiovasculares y de funcion renal (medida a traves de creatinina sérica), sobre
la linea de base (4 estudios, n=295, 0.848 versus 1.41 p=0.03). Los pacientes con ciclosporina
tuvieron un riesgo relativo indirecto de complicaciones cardiovasculares entre dos y tres veces
mayor para presentar dislipidemia o hipertension; los investigadores no encontraron diferencia
estadisticamente significativa en la presentacion de hiperglicemia tras usar tacrolimus o
ciclosporina durante un afio posterior al trasplante renal. La toxicidad he hepatica fue mucho
menor en pacientes con tacrolimus (2 estudios, n=267, OR 0.31, 95 % CI 0.14, 0.66).

El riesgo de presentar diabetes de instauracion reciente en la publicacion de Zhang y cols (7).
Fue menor en los grupos de retiro temprano de los esteroides (11 estudios, n=2264, RR 0.52,
IC95% 0.34, 0.80), en esta publicacion los autores sugieren cierto grado de sesgo de
publicacion en favor de los estudios que reportan una baja incidencia de diabetes de
instauracion temprana, por lo tanto, consideran que puede haber sobre estimacion del efecto.
Para los niveles de colesterol sérico se utilizd como medida el valor sérico absoluto provisto en
la Ultima visita de seguimiento, el metanalisis muestra un nivel mas bajo de colesterol en el
grupo de retiro temprano de esteroides (6 estudios, n=929, Diferencia Ponderada de Medias:
-0.191C95% -0.35, -0.03).

El metanalisis de Zhang 2012 (7), reporta que no hay diferencias estadisticamente significativas
en el desenlace de muerte y pérdida del injerto (14 estudios, n=3352 RR en el modelo de
efectos fijos 0.92 1C95% 0.01, 3.79), al hacer analisis de sensibilidad con los estudios de alta
calidad, los resultados son consistentes (6 estudios, n=1664, RR para el modelo de efectos fijos
0.73,1C95% 0.43, 1.24). En lo referente a la funcion retardada del trasplante, se reporta que hay
mayor retraso de funcionamiento del injerto en ato agrupado de los estudios que hicieron
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retiro temprano de esteroides (3 estudios, n=865, RR en el modelo de efectos aleatorios 1.33,
1C95% 1.02, 1.73).

. Conclusiones

Efectividad: en pacientes receptores de trasplante renal, tacrolimus es mas efectivo que
ciclosporina para reducir la incidencia de complicaciones cardiovasculares a 12 meses y de
funcion renal. No se encontraron diferencias en cuanto a la tasa de rechazo agudo.

Seguridad: tacrolimus es mas seguro que ciclosporina en cuanto a incidencia de toxicidad
hepatica, aproximadamente 70% menos. No hubo evidencia de comparacion directa entre
tacrolimus y azatioprina. El retiro temprano de esteroides es seguro, en receptores de trasplante
renal que estan en terapia inmunosuopresora con inhibidores de la ciclosporina (tacrolimus,
ciclosporina) sin embargo, un ciclo de esteroides que dure entre 3 y 7 dias muestra reduccion
en la tasa de funcion retardada del trasplante.

Los hallazgos de las busquedas aqui reportadas no retribuyeron publicaciones de comparaci
entre inhibidores de la calcineurina con azatioprina.
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Registro Nombre Consideraciones N Titular
L . Y Indicacién .
Sanitario Comercial Farmacéuticas registro

Profilaxis del rechazo de érganos en sujetos que
reciben trasplante alogénicos de higado, rifidn y
Forma Farmacéutica: | corazén. El Prograf MR mr puede usarse con
Capsulas de liberacion | corticosteroides adrenales. Se ha demostrado la
prolongada eficacia y seguridad de Prograf MR mr en
PROGRAE MR ® ) combinacion con el mmf en receptores de novo de
, Concentracién : Img trasplante renal. El tacrolimus administrado como
INVIMA XL Cépsulas de . JANSSEN
) . ) . o Prograf MR es seguro y efectivo en los receptores de
1 2008M- liberacion Via de administracion: , CILAG
novo de trasplante cardiaco. El Prograf MR mr ha
0007852 | prolongada de 1 Oral ) ) - S.A
sido usado con seguridad en combinacion con mmf
m
9 Presentacion: 0 azatioprina y/o esteroides en estudios clinicos en
receptores de trasplante de higado, rifién y corazon.
Caja x blister PVC 50y | Los pacientes pueden convertirse de Prograf MR a
100 capsulas Prograf MR mr administrado sobre una base de dosis
diaria total de 1:1(mg:mg) para alcanzar las
concentraciones aprobadas de tacrolimus en sangre.
Forma Farmacéutica:
Solucién inyectable
Concentracion : Profilaxis del rechazo de érganos en pacientes que
Smg/mL recibieron trasplante alogénico de rifidon o higado. Se
PROGRAF MR )
INVIMA ) ) . . recomienda que el producto sea usado JANSSEN
Solucion Via de administracién: ) ) ! .
2 | 2004M- ) concomitantemente con corticosteroides. Debido al CILAG
inyectable de Intravenosa ) _ o
0003530 Sma/ml riesgo de anafilaxis la solucion inyectable debe usarse S.A
mg/m
g Presentacion: solo en pacientes que no puedan ingerir capsulas.
Trasplante cardiaco. Trasplante cardiaco
Caja con ampolla de
vidrio de diferente
contenido
Forma Farmacéutica Profilaxis del rechazo de érganos en sujetos que
CAPSULAS DE reciben trasplante alogénicos de higado, rifion y
LIBERACION corazoén. El Prograf MR mr puede usarse con
PROGRAF MR ® PROLONGADA corticosteroides adrenales. Se ha demostrado la
INVIMA XL Capsulas de - ) JANSSEN
) iberaci L eficacia y seguridad de Prograf MR mr en CILAG
3| 2008M 1oeracion Concentracion : 0,5mg | pinacion con el mmf en receptores de novo de
0007851 prolongada de . . SA.
. . » trasplante renal. El tacrolimus administrado como
0,5mg Via de administracién: )
oral Prograf MR Es seguro y efectivo en los receptores de
ra
novo de trasplante cardiaco. El Prograf MR mr ha
Presentacién: sido usado con seguridad en combinacion con mmf
0 azatioprina y/o esteroides en estudios clinicos en
18
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Registro Nombre Consideraciones s Titular
L . Y Indicacién .
Sanitario Comercial Farmacéuticas registro

Caja x blister PVC 50 receptores de trasplante de higado, rifidn y corazon.
capsulas Los pacientes pueden convertirse de Prograf MR a
Prograf MR mr administrado sobre una base de dosis
diaria total de 1:1(mg:mg) para alcanzar las
concentraciones aprobadas de tacrolimus en sangre.
Profilaxis del rechazo de érganos en sujetos que
reciben trasplante alogénicos de higado, rifidn y
Forma Farmacéutica: | corazén. EI Prograf MR mr puede usarse con
Capsulas de liberacion | corticosteroides adrenales. Se ha demostrado la
prolongada de 5mg eficacia y seguridad de Prograf MR mr en
) combinacion con el mmf en receptores de novo de
PROGRAF MR ® Concentracion : 3mg trasplante renal. El tacrolimus administrado como
INVIMA , . JANSSEN
XL Cépsulas de ) . o Prograf MR es seguro y efectivo en los receptores de
2012M- ) y Via de administracion: , CILAG
liberacion novo de trasplante cardiaco. El Prograf MR mr ha
0013351 Oral ) ) L SA.
prolongada sido usado con seguridad en combinacion con mmf
Presentacion: 0 azatioprina y/o esteroides en estudios clinicos en
receptores de trasplante de higado, rifién y corazon.
Caja x blister PVC 30 Los pacientes pueden convertirse de Prograf MR a
capsulas Prograf MR mr administrado sobre una base de dosis
diaria total de 1:1(mg:mg) para alcanzar las
concentraciones aprobadas de tacrolimus en sangre.
Profilaxis del rechazo de érganos en sujetos que
reciben trasplante alogénicos de higado, rifidn y
Forma Farmacéutica: | corazén. El Prograf MR mr puede usarse con
Capsulas de liberacion | corticosteroides adrenales. Se ha demostrado la
prolongada de 5mg eficacia y seguridad de Prograf MR mr en
PROGRAE MR ® ) combinaciéon con el mmf en receptores de novo de
| Concentracion : 5mg trasplante renal. El tacrolimus administrado como
INVIMA XL Cépsulas de . JANSSEN
: y ) . ., Prograf MR es seguro y efectivo en los receptores de
2008M- liberacién Via de administracién: , CILAG
novo de trasplante cardiaco. El Prograf MR mr ha
0007912 prolongada de Oral ) ) e SA.
5 sido usado con seguridad en combinacion con mmf
mg L ) . -
Presentacion: 0 azatioprina y/o esteroides en estudios clinicos en
receptores de trasplante de higado, rifién y corazon.
Caja x blister PVC 30 Los pacientes pueden convertirse de Prograf MR a
capsulas Prograf MR mr administrado sobre una base de dosis
diaria total de 1:1(mg:mg) para alcanzar las
concentraciones aprobadas de tacrolimus en sangre.
Forma Farmacéutica:
Capsulas duras Profilaxis del rechazo de érganos en pacientes que
INVIMA recibieron trasplante alogénico de rifion o higado. Se JANSSEN
PROGRAF MR ) :
2004M- ) Concentracién : 1Img recomienda que el producto sea usado CILAG
Capsulas 1mg . . ! :
0003578 concomitantemente con corticosteroides. Debido al SA.
Via de administracion: | riesgo de anafilaxis la solucion inyectable debe usarse
Oral solo en pacientes que no puedan ingerir capsulas.
19
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Registro Nombre Consideraciones o Titular
L . Y Indicacién .
Sanitario Comercial Farmacéuticas registro

Presentacion: Trasplante cardiaco.
Caja x blister PVC 30
capsulas
Forma Farmacéutica:
Capsulas duras
) Profilaxis del rechazo de érganos en pacientes que
Concentracion : 5mg recibieron trasplante alogénico de rifidon o higado. Se
INVIMA ) o . recomienda que el producto sea usado JANSSEN
PROGRAF MR Via de administracién: _ ) . .
2004M- , concomitantemente con corticosteroides. Debido al CILAG
Cépsulas 1mg Oral ) . o
0003546 riesgo de anafilaxis la solucién inyectable debe usarse S.A
Presentacion: solo en pacientes que no puedan ingerir capsulas.
Trasplante cardiaco.
Caja x blister PYC 50y
100 capsulas
Forma Farmacéutica:
Cépsulas
_ Profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes que
Concentracion:1mg | ipieron trasplante alogénico de rifion o higado. Se
INVIMA . . » recomienda que el producto sea usado
TACROLIMUS 1 Via de administracion: ) ) ) ) SANDOZ
2011M- i concomitantemente con corticosteroides. Debido al
MG Cépsulas Oral ) L o GMBH
0012249 riesgo de anafilaxis la solucion inyectable debe usarse
Presentacion: solo en pacientes que no puedan ingerir capsulas.
Trasplante cardiaco.
Caja x blister diferentes
contenidos
Forma Farmacéutica:
Cépsulas
Profilaxis del rechazo de érganos en pacientes que
Concentracién: 5mg | (o cipieron trasplante alogénico de rifion o higado. Se
INVIMA . . o recomienda que el producto sea usado
TACROLIMUS 5 Via de administracion: ) ) ) ) SANDOZ
2011M- i concomitantemente con corticosteroides. Debido al
mg Capsulas Oral ) . o GMBH
0012211 riesgo de anafilaxis la solucion inyectable debe usarse
Presentacion: solo en pacientes que no puedan ingerir capsulas.
Trasplante cardiaco.
Caja x blister diferentes
contenidos
20
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ANEXO 2. Reportes de busqueda en bases de datos electronicas.

Reporte de busqueda electrénica #1

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos . MEDLINE
) MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
o MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 20-06-2013

Rango de fecha de bisqueda 2010-2013

Restricciones de lenguaje No

Otros limites Filtro metodoldgico para  revisiones sistematicas con  alta
especificidad

Estrategia de blsqueda (resultados) 1 exp Kidney Transplantation/ (80277)

2 (kidney adj5 transplant$).tw. (32357)

3 (kidney adj5 allotransplant$).tw. (227)
4 (kidney adj5 homotransplant$).tw. (116)
5 (kidney adj5 retransplant$).tw. (163)

6 (transplant$ adj5 renal).tw. (43617)

7 (renal adj5 homotransplant$).tw. (345)
8 (graft$ adj5 kidney).tw. (5319)

9 or/1-8 (94359)

10 exp Tacrolimus/ (13938)

11 tacrolimus.tw. (11818)

12 or/10-11 (18211)

13 exp Cyclosporine/ (27815)

14 cyclosporin$.tw. (44871)

15 exp Azathioprine/ (13766)

16 azathioprine.tw. (12832)

17 or/13-16 (65327)

18 9 and 12 and 17 (2768)

19 limit 18 to (yr="2010 -Current" and "reviews (maximizes
specificity)") (12)

# de referencias identificadas 12

# de referencias sin duplicados 11
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Reporte de blsqueda electrénica #2 \

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE

Plataforma EMBASE.com

Fecha de busqueda 20-06-2013

Rango de fecha de bisqueda 2010-2013

Restricciones de lenguaje No

Otros limites Filtro metodoldgico para revisiones sistematicas con alta

especificidad

Estrategia de blsqueda (resultados) #1 'kidney transplantation'/exp (107,249)

#2 (kidney NEAR/5 transplant*):ab,ti (41,767)
#3 (kidney NEAR/S allotransplant®):ab,ti (304)
#4 (kidney NEAR/5 homotransplant*):ab,ti (116)
#5 (kidney NEAR/5 retransplant*):ab,ti (229)
#6 (
#7 (
#8 (

transplant* NEAR/S renal):ab,ti (53,932)
renal NEAR/5 homotransplant*):ab,ti (369)
graft* NEAR/S kidney):abti (7,027)
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
(120,049)
#10 'tacrolimus'/exp (48,490)
#11 tacrolimus:ab,ti (15,972)
#12 #10 OR #11 (49,350)
#13 'cyclosporin'/exp (61,522)
#14 cyclosporin*:abti (52,912)
#15 'azathioprine'/exp (70,119)
#16 azathioprine:ab,ti (16,772)
#17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 (141,315)
#18 #9 AND #12 AND #17 (7,818)
#19 #9 AND #12 AND #17 AND ([cochrane review]/lim OR
[meta-analysis]/lim  OR  [systematic  review]/lim)  AND
[embase]/lim AND [2010-2014]/py (42)
# de referencias identificadas 42
# de referencias sin duplicados 36
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Reporte de blsqueda electrénica #3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos The Cochrane Library
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 25-06-2013

Rango de fecha de bidsqueda 2010-2013

Restricciones de lenguaje No

Otros limites Filtro metodolégico para revisiones sistematicas con alta
especificidad

Estrategia de bUsqueda (resultados) #1 MeSH descriptor: [Kidney Transplantation] explode all trees
(3143)

#2 MeSH descriptor: [Tacrolimus] explode all trees (1088)

#3 MeSH descriptor: [Cyclosporine] explode all trees (2110)

#4 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees (1021)

#5 #3 or #4 (2780)

B6 #1 and #2 and #5 from 2010 to 2013, in Cochrane Reviews
(Reviews and Protocols) and Other Reviews (0)

# de referencias identificadas 0
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ANEXO 3. Diagrama de flujo para la tamizacion y seleccion de evidencia.

Numero de referencias identificadas mediante la
busqueda en bases de datos electronicas
n=>5

Numero de referencias identificadas mediante
otros métodos de busqueda
n=28

! !

NUmero de referencias después de remover los
duplicados
n=47

!

Numero de referencias tamizadas
n=47

Numero de referencias excluidas
n =41

!

Numero de articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad
n=6

v

NUmero de articulos en texto completo excluidos
n=4
Razoén (1): no mide el desenlace de interés, tres
estudios.

Razon (2): datos incompletos. Un estudio.

Numero de estudios incluidos
n=2
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ANEXO 4. Listado de estudios incluidos.
Liu Y, Yang M-S, Yuan J-Y. Immunosuppressant utilization and cardiovascular complications
among Chinese patients after kidney transplantation: a systematic review and analysis. Int Urol
Nephrol. 2012 Jun;45 (3):885-92. PubMed PMID: 23065431. English.(8)
Zhang X, Huang H, Han S, Fu S, Wang L. Is it safe to withdraw steroids within seven days of
renal transplantation? (7).

ANEXO 5. Listado de estudios excluidos

Dobbels F, Ruppar T, De Geest S, Decorte A, Van Damme-Lombaerts R, Fine RN. Adherence to
the immunosuppressive regimen in pediatric kidney transplant recipients: A systematic review

(5).

Pascual J, Royuela A, Galeano C, Crespo M, Zamora J. Very early steroid withdrawal or complete
avoidance for kidney transplant recipients: a systematic review (6).

Witte S, Schmidli H, O'Hagan A, Racine A. Designing a non-inferiority study in kidney
transplantation: A case study. (9)

Jesky MD, Sharif A, Borrows RJ. Does conversion from cyclosporine to tacrolimus as secondary
prevention provide better outcomes in renal allograft recipients? A meta-analysis (4).
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ANEXO 6. Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion (AMSTAR).

Criterio Liu 2012 Zhang 2012

1. ;Fue provisto un disefio a priori?

Se establecieron antes de conducir la revision: S Si
. La pregunta de investigacion.
. Los criterios de inclusion.
2. ;La seleccién de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?
. Existieron por los menos dos evaluadores independientes para la extraccién de datos. No Si
. Un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.
3. ;Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura?
. La busqueda incluyd al menos dos fuentes electronicas.
. El reporte incluyd los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y
MEDLINE). S
. Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de busqueda fueron reportados. Si
. Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto,

registros especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las
referencias en los estudios identificados.
4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusion?

. Los autores declararon que se buscd literatura independientemente del estado de la
publicacion. Si Si
. Se indico si se excluyd o no algun reporte de la revision sistemética, con base en su estado de
publicacién, lenguaje, etc.
5. :Se presentd un listado de estudios (incluidos y excluidos)? S Si
. Se presentd una lista de los estudios que fueron incluidos y excluidos.
6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?
. Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. Si
. Se reportaron las caracteristicas en todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel Si

socioecondmico, estado, duracién y severidad de la enfermedad o comorbilidades.
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Criterio

Zhang 2012

7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?

. Se definieron a priori los criterios de evaluacién de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si los autores decidieron incluir Si
solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el ocultamiento de la asignacion se empled como criterio de Si
inclusion).
. Se consideraron ftems relevantes para otro tipo de estudios.
8. ;Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?
Si =
. Los resultados del rigor metodolégico y la calidad cientifica se consideraron en el analisis, las conclusiones y explicitamente en la
formulacién de recomendaciones.
9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?
. Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su homogeneidad (por ejemplo, prueba ji ) Si
cuadrado, Iz), o
. Si la heterogeneidad existi6, se debié usar un modelo de efectos aleatorios o se debid tomar en consideracion la pertinencia clinica de
combinar los estudios (jes factible combinarlos?).
10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?
Si
. La evaluacion del sesgo de publicacion debid incluir una combinacion de ayudas gréficas (por ejemplo, grafico de embudo, otras pruebas No
disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).
11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés?
No No
. Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como en los estudios incluidos.
Calidad globalt 8 (alta) 10 (alta)

t Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).

* Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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ANEXO 7. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion.

Liu 2012 Zhang 2012

Tipo de revision

Sistematica

Sistematica y metanalisis

Poblacion

Estudios que incluyen adultos con trasplante renal con
nefropatia cronica del injerto y sin nefropatia crénica del
injerto.

Ensayos clinicos aleatorizados que incluyen adultos
receptores de trasplante renal.

Comparaciones (intervencion vs. comparador)

Tacrolimus versus ciclosporina

Ciclosporina+micofenolato+esteroides
tacrolimus+micofenolato+esteroides.

versus

Desenlaces (método/técnica de evaluacion y tiempo de seguimiento) y
ndmero de estudios incluidos

Complicaciones cardiovasculares

Rechazo agudo del injerto, rechazo agudo confirmado
por biopsia, muerte, pérdida del injerto, funcionamiento
del injerto.

Disefio y nimero de estudios incluidos

Ensayos clinicos y estudios observacionales. Once
estudios.

Ensayos clinicos aleatorizados. Quince estudios

Bases de datos consultadas

Medline y Chinese Biomedical Literatura Database.

Medline, EMBASE, Cochrane Library,

Fuentes de literatura gris

No reportadas

BlUsqueda manual de estudios no publicados, contacto
con agencia farmacéuticas.

Fecha de busqueda

No reportada

No reportada

Rango de fecha de busqueda

1999-2012

1979 — no esta reportada la fecha de cierre.

Restricciones de lenguaje

Inglés

No reportado

Otros limites empleados

No reportados

Solamente se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados.

Subgrupos

Pacientes receptores de trasplante renal con nefropatia
cronica del injerto.

Pacientes receptores de trasplante renal

Fuente de financiacion

No reportada

No reportada

Conclusiones

Tacrolimus muestra mayor efectividad que ciclosporina
en inmunosupresion, pero ambos causan desordenes
netabdlicos incluyendo complicaciones cardiovasculares.

Los resultados de este estudio proporcionan evidencia
de seguridad de los esquemas de retiro temprano de
esteroides. Sin embargo para evitar la incidencia de
funcion retardad del injerto, no deben ser administrados
por un tiempo menor de tres dias. La efectividad del
tacrolimus fue superior comparado con la ciclosporina.
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