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Resumen ejecutivo

Tecnologia:

El tratamiento inmunosupresor representa un pilar fundamental en la sobrevida de los pacientes trasplantados. El
tacrolimus, agente inmunosupresor de la familia de los inhibidores de la calcineurina, es uno de los dos agentes mas
usados en todo el mundo para la prevencion de rechazo de injertos.

La no adherencia al tratamiento es uno de los principales factores de riesgo para desarrollar malos resultados a largo
plazo luego de un trasplante, y constituye la causa prevenible mas importante de pérdida del injerto. Se postula que las
intervenciones que mejoren la adherencia al tratamiento inmunosupresor podrian mejorar la sobrevida del injerto.

En este sentido, se ha desarrollado una forma farmacéutica de tacrolimus de liberacién prolongada (FFLP) que permite
la administracion una sola vez al dia, en contraste con la forma farmacéutica tradicional, de liberacion inmediata (FFLI).

Indicaciones:
El tacrolimus se encuentra indicado tanto para la profilaxis del rechazo de trasplantes de 6rganos sélidos, como para el
tratamiento del rechazo de los injertos en caso de resistencia a otros medicamentos.

Caracteristicas de la tecnologia:

El tacrolimus es un agente inmunosupresor cuya actividad se ha demostrado en experimentos tanto in vivo como in vitro.
Pertenece al grupo farmacoterapéutico de los inmunosupresores inhibidores de la calcineurina. Su accién se ejerce
mediante la inhibicion de la formacidn de linfocitos citotoxicos, principales responsables del rechazo del injerto.

Pregunta de investigacion:
El tratamiento con tacrolimus en su forma farmacéutica de liberacidn prolongada (FFLP), ;es efectivo y seguro en
comparacion al tratamiento con tacrolimus en su forma farmacéutica de liberacién inmediata (FFLI)?

Busqueda y anélisis de la evidencia cientifica:

Se realiz6 una amplia blsqueda de evidencia cientifica en diversas bases de datos bibliograficas mediante distintas
estrategias definidas para responder a la pregunta de investigacion. No se utilizaron filtros temporales, por grupo etareo o
por status de publicacion. Se incluyeron Estudios Controlados Aleatorizados (ECA).

La busqueda y seleccién se realiz6 de manera independiente por dos investigadoras. Se realizd valoracion critica de la
evidencia mediante la Herramienta Cochrane para la valoracién de sesgos de ensayos clinicos. En caso de desacuerdo se
consultd a una tercera profesional.

Se definieron como desenlaces de interés: 1. sobrevida global al final del seguimiento, 2. sobrevida del injerto al final del
seguimiento, 3. rechazo agudo documentado por biopsia 0 Enfermedad de Injerto contra Huésped, 4. diabetes de
diagndstico posterior al trasplante, 5. hipertensién arterial de novo, 6. calidad de vida y 7. enfermedad renal crénica al
final del seguimiento.

Se realizaron analisis cualitativos y cuantitativos de los puntos finales de interés, utilizandose el software de la
Colaboracién Cochrane, disponible on line: Review Manager- version 5.3 (RevMan 5.3)

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados:

Fueron incluidos 15 ECAs, los cuales reportaron informacidn proveniente de 4.131 pacientes receptores de trasplante de
6rganos sélidos. Los hallazgos de los estudios fueron sintetizados a través de metandlisis en los desenlaces 1 a 5,
arrojando las siguientes estimaciones en la comparacion de FFLP y FFLI: sobrevida global al final del seguimiento OR
0,95 (IC95% de 0,67 a 1,36; p 0,79); sobrevida del injerto OR 1 (1C95% de 0,77 a 1,29; p 0,99); rechazo agudo
documentado por biopsia OR 1,04 (IC95% de 0,86 a 1,24; p 0,71); diabetes de diagnostico posterior al trasplante OR
1,05 (1C95% de 0,87 a 1,26; p 0,61); hipertensidn arterial de novo OR 0,94 (1C95% 0,75 a 1,18; p 0,61).

En el caso de enfermedad renal crénica, el desenlace se reporté en 13 de los estudios incluidos, no detectandose
diferencias significativas en ninguno de los trabajos.

En cuanto a calidad de vida y adherencia al tratamiento, se evalué en 3 de los estudios incluidos, que no reportaron
diferencias entre en tratamiento con FFLP vs FFLI.

Conclusiones del analisis:
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La efectividad y la seguridad de tacrolimus en su forma farmacéutica de liberacion prolongada resultaron, de acuerdo a la
evidencia encontrada y al analisis efectuado, equivalentes a las de la forma farmacéutica de liberacion inmediata para
todos los resultados de salud considerados. La indicacion de una u otra forma farmacéutica deberd basarse en las
preferencias de los pacientes y los costos derivados de una u otra estrategia.

Contexto

Se recibe el expediente 2002-8946-16-9 el dia 22 de Agosto de 2016, en donde se solicita evaluar el impacto
econdmico de la incorporacion del tacrolimus en su forma farmacéutica de liberacion prolongada (FFLP) en
comparacion con la forma farmacéutica de liberacion inmediata (FFLI).

En dicho expediente consta que se realizaron en ANMAT e INCUCAI evaluaciones de eficacia comparativa
entre el tacrolimus en ambas formas farmacéuticas encontrdndose equivalencia en la eficacia.

En consonancia con el informe presentado el dia 26 de Setiembre de 2016 y debido a que no fue posible
obtener los resultados de las evaluaciones mencionadas, se decide realizar la evaluacién de la efectividad de la
forma farmacéutica de liberacion prolongada (FFLP) en comparacion con la efectividad de la forma
farmacéutica de liberacion inmediata (FFLI).

Las autoras declaran no tener ningln conflicto de interés en relacién a la tecnologia evaluada (Anexo I).

Pregunta de Investigacion

El tratamiento con tacrolimus en su forma farmacéutica de liberacion prolongada (FFLP), ¢es efectivo y
seguro en comparacién al tratamiento con tacrolimus en su forma farmacéutica de liberacion inmediata
(FFLI)?

En formato PICO:

P: Pacientes trasplantados de 6rganos sélidos

I: Tacrolimus forma farmacéutica de liberacion prolongada

C: Tacrolimus forma farmacéutica de liberacion inmediata

O: Outcomes/ Resultados:

- Efectividad: sobrevida global al final del seguimiento, sobrevida del injerto al final del seguimiento, rechazo
agudo documentado por biopsia (BPAR por las siglas en inglés: Biopsy Proved Acute Rejection) o
Enfermedad de Injerto contra Huésped (GVHD, Graft vs Host Disease) y calidad de vida del paciente.

- Sequridad: Enfermedad renal crénica al final del seguimiento, Diabetes de diagndstico posterior al trasplante
(que requiera tratamiento médico, con insulina y/o hipoglucemiantes orales), hipertensién arterial de novo.

Introduccién /Epidemiologia

A nivel mundial se estima que se realizan mas de 100.000 trasplantes de 6rganos por afio. Las estimaciones
actuales muestran que mas de 250.000 personas se encuentran actualmente en espera de un trasplante. La
mejoria en los resultados en cuanto a la sobrevida del injerto y del paciente, relacionadas de manera
importante con la existencia de mejores tratamientos inmunosupresores, ha generado un incremento en el
namero de condiciones en las que el trasplante se considera indicado.

Claramente, es la escasez de o6rganos la limitante méas significativa para la realizacion de trasplantes. El
namero de donantes cadavéricos de drganos por millon de habitantes (PMH) es el indicador mas utilizado
para comparar la actividad entre paises. En los ultimos afios su desarrollo ha tendido a estancarse, excepto en
los paises que, partiendo de indicadores relativamente bajos, han implementado fuertes politicas activas para
su evolucion.
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Estados Unidos tiene una media de 26 donantes PMH. Europa sostiene una media de alrededor de 20 donantes
PMH. Espafia es el pais del mundo con mayor actividad trasplantoldgica y sus 35 donantes PMH representan
la meta para todos los demas paises, y un franco desafio. Entre los paises de la Unidn Europea, se destacan
paises como Portugal y Croacia que han sabido implementar politicas destinadas especificamente a aumentar
la tasa de donacion de 6rganos en los Gltimos afios.

Canada, Alemania y Australia, paises con sistemas sanitarios desarrollados, tienen una tasa de donacion
similar a la de Argentina que supera los 15 donantes PMH.

La cooperacion internacional posibilita que las naciones con mayor desarrollo en la materia transfieran sus
conocimientos y experiencia a aquellas que necesitan potenciar su crecimiento. En América Latina, la mayoria
de los paises cuentan con programas de trasplante renal y algunos realizan trasplantes de otros 6rganos. Sin
embargo, pese a la adyacencia geogréafica, existen diferencias en el desarrollo cientifico-tecnoldgico y en la
cobertura que los sistemas de salud brindan a la poblacién. (1)

En la evolucién natural de los pacientes trasplantados, el rechazo agudo se considera un factor predictor de
pérdida del injerto. En los afios "80, entre el 50 y el 60% de los pacientes trasplantados renales
experimentaban al menos 1 episodio de rechazo. En la actualidad sin embargo, los indices de rechazo agudo
se encuentran en el orden del 10% en un afio. La sobrevida de los injertos a un afio del trasplante de donantes
cadavéricos y vivos se estima en 93 y 96% respectivamente. El efecto de cada episodio de rechazo agudo en la
sobrevida del injerto es variable. Estudios mostraron que los episodios denominados tardios generan mayor
efecto negativo en la sobrevida del injerto. También el tipo de rechazo parece influir en el impacto en la
sobrevida del injerto: los rechazos mediados por anticuerpos y los mixtos parecen asociarse a peores
resultados que los episodios de rechazo celular agudo.

En un estudio realizado en Estados Unidos en el afio 2015, en donde se evaluo la relacion entre los episodios
de rechazo (tanto en el tiempo de presentacién como en el tipo) con la sobrevida del injerto, se obtuvieron
datos similares: los episodios de rechazo tardio (definidos como los ocurridos pasados los 6 meses del
trasplante) se asociaron de manera significativa a peores resultados en la sobrevida del injerto en comparacion
a los tempranos (dentro de los 6 meses). (2)

En el caso del tratamiento inmunosupresor post-trasplante; su complejidad y la necesidad de sostenerlo de por
vida son factores que atentan contra la continuidad y adherencia al mismo. A su vez la mala adherencia al
tratamiento, constituye un factor de riesgo de fracaso del trasplante (rechazo agudo y pérdida del injerto)
prevenible.

Se han identificado distintos factores implicados en la no adherencia a tratamientos prolongados: relacionados
a la atencidn de la salud, socioecondmicos, relacionados a los pacientes, a la enfermedad, y relacionados al
tratamiento especifico. Entre estos Gltimos, el numero diario de dosis y la complejidad del régimen
contribuyen en gran medida a la no adherencia. Por esto la simplificacién de los esquemas y la reduccion en el
nimero de dosis diarias se ha postulado como una estrategia de importante al momento de mejorar los
resultados de los pacientes trasplantados. (3)

Descripcion de la Tecnologia

El tacrolimus es un agente inmunosupresor cuya actividad se ha demostrado en experimentos tanto in vivo
como in vitro. Pertenece al grupo farmacoterapéutico de inmunosupresores inhibidores de la calcineurina,
codigo ATC: LO4ADO02.

El farmaco inhibe la formacion de linfocitos citotdxicos, que son los principales responsables del rechazo del
injerto. Tacrolimus inhibe la activacién de los linfocitos T y la proliferacion de los linfocitos B dependiente de
los linfocitos T cooperadores, asi como la formacion de linfocinas (como las interleucinas 2, 3 y el interferon-
v) y la expresion del receptor de la interleucina-2.

A nivel molecular, los efectos de tacrolimus parecen estar mediados por su unién a una proteina citosolica
(FKBP12), que es la responsable de la acumulacién intracelular del compuesto. EI complejo FKBP12-
tacrolimus se une de forma especifica y competitiva a la calcineurina, inhibiéndola. Esto produce una

Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse en &)
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inhibicién dependiente de calcio de las vias de transduccion de sefiales en los linfocitos T, lo que impide la
transcripcion de un grupo concreto de genes de citocinas.

El tacrolimus administrado por via oral se absorbe rdpidamente a lo largo de todo el tracto gastrointestinal. La
presencia de alimentos en el estdmago reduce la velocidad y el grado de absorcion. La forma farmacéutica de
liberacion prolongada presenta un perfil de absorcion oral ampliado, con un tiempo promedio hasta la
concentracién plasméatica maxima de 2 horas.

Existe una importante correlacion entre el AUC y las concentraciones minimas en sangre en estado
estacionario para ambas formulaciones de tacrolimus (FFLP y FFLI). Por este motivo, el control de las
concentraciones minimas en sangre (valle) proporciona una buena estimacién de la exposicion sistémica.

El tacrolimus se distribuye ampliamente en el organismo. El volumen de distribucion en estado estacionario
basado en las concentraciones en plasma es de aproximadamente 1.3 | (en individuos sanos). Se metaboliza
ampliamente en el higado, principalmente a través del citocromo P450-3A4.

La vida media de eliminacion es larga y variable. En individuos sanos es de aproximadamente 43 horas. (4)

Indicaciones

El tacrolimus se encuentra indicado tanto para la profilaxis del rechazo de trasplantes de érganos sélidos,
como para el tratamiento del rechazo de los injertos en caso de resistencia a otros medicamentos. (4)

Riesgos

Como con todos los inmunosupresores potentes, el tratamiento con tacrolimus aumenta el riesgo de
infecciones en general, infecciones oportunistas, de naturaleza bacteriana, viral, fngica o protozoaria.
También se encuentra aumentado el riesgo de trastornos linfoproliferativos asociados al virus de Epstein Barr
(EBV), de cénceres secundarios y enfermedades malignas de la piel.

En particular con el tacrolimus se describe aumento del riesgo de miocardiopatia hipertréfica, alteraciones
linfoproliferativas, alteraciones malignas de la piel, temblor, cefalea, oculares, tinnitus, disnea, derrame
pleural, diarrea, nauseas, insuficiencia renal, prurito, rash, artralgias, hiperglucemia, diabetes, hiperkalemia,
infecciones, hipertension arterial, alteraciones de la funcion hepética, y otros. La droga presenta ademas
numerosas interacciones medicamentosas. (4)

Precio

Venta al pablico:
Tacrolimus FFLP, Laboratorio Gador: $2.805,55 0.5 mg y $4.281,51 1 mg, ambos en blister por 50
unidades- precio de venta al dia 1° de Febrero de 2017- (5)

Tecnologias alternativas
Tacrolimus de liberacion inmediata. Capsulas duras de 0,5 y 1 mg de tacrolimus. Administracion cada 12
horas.

Definicién operativa de los resultados en salud evaluados
En este trabajo los términos: punto final, desenlace, outcome y resultado en salud son sinénimos.

- Sobrevida del paciente: NUmero de pacientes que siguen vivos desde el trasplante hasta el fin del
seguimiento del estudio, o hasta la fecha de ultimo control del paciente.

Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse en &)
contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter no vinculante. Su adopcion dependera del criterio
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- Sobrevida del Injerto: se computa desde la fecha del trasplante hasta la fecha del diagnéstico de falla
irreversible del injerto, por necesidad permanente de didlisis o retrasplante, o hasta la fecha del ultimo control
del paciente con injerto funcionante. En caso de muerte del paciente esto no se analizé como falla del injerto,
sino que se considera la muerte como dato censurado. (6)

- Rechazo de injerto confirmado por biopsia: al final del seguimiento y/o Enfermedad de Injerto contra
Huésped (GVHD). En los casos de trasplante renal, se toman los criterios de Banff (categorias diagndsticas
para biopsia de aloinjertos renales del afio 1997, actualizado en el afio 2009). Se considera rechazo agudo
comprobado por biopsia positivo con las categorias 2 a 5, y negativo con las categorias 1 y 6- (Tabla 1)(7)

Tabla 1. Categorias de diagndstico rechazo por de biopsia en injertos renales- Banff 09

1. Normal
2. Cambios mediados por anticuerpos (puede coincidir con categorias 3, 4, 5 y 6)
Se basa en la demostracion de anticuerpos antidonante circulantes, C4d® y patologia del injerto
a) Depositos de C4d sin evidencia morfologica de rechazo activo
C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes, ausencia de signos de rechazo agudo o crénico celular o humoral (p. ej., g0, ¢g0,
ptc). no laminacion ptc (<5 laminas en microscopio electrénico), no NTA-fike con minima inflamacicn. Casos con cambios borderline
simultaneos se consideran indeterminados
b) Rechazo agudo mediado por anticuerpos®
C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes y evidencia morfoldgica de dano tisular agudo, como (tipo/grado):
I NTA-like, minima inflamacion
Il Inflamacion en capilares peritubulares y/o glomerulares (ptc/g =0) y/o trombosis
Il Arterial, v3
t) Rechazo cronico activo mediado por anticuerpos®
C4dd+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes y evidencia morfologica de dano tisular cronico, tales como dables contornos en
capilares glomerulares y/o multilaminacion de membrana basal de capilares peritubulares y/o fibrosis intersticial/atrofia tubular y/o
engrosamiento fibrointimal en arterias
3. Cambios borderline: «sospecha» de rechazo agudo mediado por células T (puede coincidir con categorias 2, 5y 6). Esta categorfa se usa
cuando no hay arteritis intimal, pero si hay focos de tubulitis (1, t2 o t3) con leve infiltracién intersticial (0 o i1) o infiltracion intersticial (12, 13)
con leve tubulitis (£7)
4. Rechazo agudo mediado por células T (puede coincidir con categorias 2, 5 y 6)
a) a) Rechazo agudo mediado por células T (tipo/grado)
IA. Casos con inflamacidn intersticial significativa (> 25% del parénquima afectado, i2 0 i3) y focos de moderada tubulitis (£2)
IB. Casos con inflamacion intersticial significativa (>25% del parénquima afectado, i2 0 i3) y focos de tubulitis grave [t3)
IIA. Casos con arteritis intimal leve-moderada (v1)
IB. Casos con arteritis intimal grave que afecta a >25% del area luminal (v2)
ll. Casos con arteritis «transmural= y/o cambios fibrinoides arteriales y necrosis de células de capa media muscular con infiltrado
inflamatorio linfocitico acompanante (v3)
b} Rechazo cronico activo mediado por células T
«\Vasculopatia cronica del injerto (fibrosis de la intima arterial con infiltrado inflamatorio mononuclear en la fibrosis, formacion de neointima)
5. Fibrosis intersticial y atrofia tubular sin evidencia de ninguna etiologia especifica (puede incluir esclerosis vascular y glomerular
no especificas, pero la gravedad se gradua por los hallazgos tubulo-intersticiales)
Grado
. Fibrosis intersticial leve y atrofia tubular (<25% del drea cortical)
Il Fibrosis intersticial moderada y atrofia tubular (26-50% del area cortical)
IIl. Fibrosis intersticial grave y atrofia tubular {>50% del area cortical)
6. Otros: cambios no considerados secundarios a rechazo agudo y/o crénico (pueden incluir lesiones aisladas g, cg, o cv y coincidir con categorias
2,3,4y5)

- Hipertension arterial de novo: Hipertension arterial probablemente relacionada con el tratamiento
inmunosupresor.

- Diabetes de diagnostico post trasplante: Glucosa plasmatica en ayunas mayor o igual 126 mg/dl,
hemoglobina glicosilada: HbAlc, mayor a 6,5% al menos 3 meses luego de la randomizacién, requerimiento
de insulina por 30 dias 0 mé&s, o necesidad de un agente hipoglucemiante oral, en pacientes sin historia previa
de diabetes. (8)

Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse en ef
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- Enfermedad renal cronica al final del seguimiento. Enfermedad Renal Crénica: dafio renal o Volumen de
Filtrado Glomerular (VFG) menor a 60 mL/min/1.73 m2 por tres meses 0 mas, independientemente de la
causa, y valores de clearence de creatinina y de creatinina sérica.

- Calidad de Vida y Apego al tratamiento (analisis cualitativo)

Estrategia de Busqueda y seleccién de la evidencia

Se realizd una basqueda de evidencia cientifica en diversas bases de datos bibliogréaficas y se revisaron
adicionalmente las referencias de los estudios incluidos a fin de identificar trabajos no evaluados.
A los fines de obtener mayor sensibilidad, no se utilizaron filtros temporales, por grupo etareo o por status de

publicacion.

Se utilizaron como criterios de inclusion textos en inglés, espafiol, francés y portugués, que reportaran datos
sobre los puntos finales clinicos enunciados en la pregunta de investigacion.
Se excluyeron textos en otro idioma o que informaran datos sobre desenlaces exclusivamente

farmacocinéticos.

En cuanto al disefio de investigacion, se incluyeron Ensayos Clinicos Controlados y Aleatorizados (ECA).
El detalle de las estrategias empleadas y resultado de la busqueda se sintetiza en la Tabla 2.

Tabla 2: Estrategia y resultados de la Busqueda

NO
Sitio de .
bisqueda Estrategia empleada

dos

#1: ((advagraf) OR (prograf) OR
tacrolimus)) AND ((sustained
release) OR (prolonged action) OR
(delayed-action) OR (delayed
action))
#2: (advagraf OR prograf OR
tacrolimus) AND ((sustained-release)
OR (sustained release) OR
(prolonged-action) OR (prolonged
action) OR (delayed-action) OR
(delayed action))
#3: (advagraf OR prograf OR
tacrolimus) AND ((sustained-release)
Pubmed OR (sustained release) OR
(prolonged-action) OR (prolonged 384
action) OR (delayed-action) OR
(delayed action)) AND (diabetes)
#4: (advagraf OR prograf OR
tacrolimus extended release OR
tacrolimus long action OR tacrolimus
sustained release OR tacrolimus
prolonged action) AND
(effectiveness)
#5: ((advagraf OR prograf OR
tacrolimus) AND (extended release
OR sustained release OR prolonged
action)) AND (effectiveness OR

trabajos
recupera

NO
Seleccionados N°
para Estudios
evaluacion de .
Incluidos

texto
completo(*)

52 15

Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse en e
contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter no vinculante. Su adopcion dependera del criterio

de quien deba implementarla.



Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Presidencia de la Nacidon

Secretaria de
Gobierno de Salud

safety)

#1: ((advagraf OR prograf OR

tacrolimus) AND (extended release

OR sustained release OR prolonged
Cochrane data  action)) AND (effectiveness OR
base safety)

#2: extended release tacrolimus

#3: ((advagraf OR prograf) AND

safety)

#1: (transplant

recipients)(advagraf)(prograf)(effecti

56

. Veness)
T“pDatabase #2: (transplant recipient)(modified 6
release tacrolimus)(immediate
release tacrolimus)(effectiveness)
NICE Tacrolimus AND prolonged 10
EBSCO Tacrolimus AND extended release 66
ClinicalTrials.  Tacrolimus AND extended release 28
gov AND transplant

(*) Luego de eliminar trabajos duplicados y evaluar titulo y abstract

De los 52 estudios evaluados a texto completo, 15 Ensayos Controlados Aleatorizados fueron incluidos como
insumo para el presente informe. Se excluyeron 37 estudios por las siguientes causas:

- 19 estudios por proporcionar informacion duplicada (ya presentada en otros estudios recuperados) o
por existir una publicacion posterior con resultados de mayor tiempo de seguimiento de una misma
poblacion, en cuyo caso se incluyé la publicacién mas reciente.

- 3estudios por no cumplir los criterios de inclusion en cuanto al disefio de investigacion.

- 15 estudios fueron excluidos por no poder acceder a la informacidn sobre sus resultados: en estos
casos se tratd de protocolos recuperados a partir del registro de clinicaltrials.gov. En 6 casos se trata
de ensayos que se reportan como concluidos en 2016 y ain no publicados o estudios ain no
concluidos, 1 estudio fue suspendido y el resto si bien por protocolo debieran estar concluidos, no
reportaron sus resultados a ClinicalTrials y no fue posible determinar si se trata de informacién
publicada y recuperada mediante otra de las estrategias de busqueda empleadas.

Resultados

Se incluyeron un total de 15 ECAs, los cuales reportaron informacién proveniente de 4.131 pacientes
receptores de trasplante de drganos soélidos. Si bien la edad no fue un criterio de exclusion en la estrategia de
basqueda de los trabajos, no se recuperaron ECA realizados exclusivamente en poblacion pediétrica.

Estudios incluidos: Kim 2016 (3); Bunnapradist 2013 (8); Albano 2013( 9); Cabello 2010 (10); Wlodarczyk
2009 (11); Fischer 2012 (12); Han 2012 (13); Kramer 2010 (14); Silva 2014 (15); Tsuchiya 2013 (16); Yang
2015 (17); Rostaing 2016 (18); Oh 2014 (19); (20) Trunnecka 2010 y ADVLTx 0901-TW — estudio finalizado
en 2010- no publicado, (21)

1) Valoracion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos:

Para la evaluacion del riesgo de sesgos se utilizd la herramienta provista por el Manual Cochrane; la
descripcion de los distintos tipos de sesgos considerados y criterios de juicio sobre los mismos se muestran en
el Anexo Il (The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias: http://handbook.cochrane.org/). La

Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse en &)
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valoracion se realiz6 de manera independiente por dos revisoras, los desacuerdos se resolvieron mediante la
evaluacion de una tercera revisora.

En la Figura 1 se detalla, para cada uno de los estudios incluidos, el riesgo de sesgo con respecto a las
categorias consideradas. Una proporcién importante de los trabajos reporta de forma incompleta el método
utilizado para efectuar la aleatorizacion. Si bien la mayoria fueron estudios abiertos, sin cegamiento de
pacientes y personal, dada la naturaleza objetiva de los desenlaces criticos evaluados, es poco probable que
esto modificara los resultados reportados. En la figura 2 se resume la evaluacion del riesgo de sesgos para el
conjunto de los estudios.

Es importante considerar finalmente que la mayoria de los estudios fue financiado total o parcialmente por la
industria farmacéutica.

Figura 1. Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios individuales
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Figura 2: Evaluacion global del riesgo de sesgos de los estudios incluidos.
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2) Andlisis e Interpretacion de los resultados

Para los casos en que se considerd apropiado de acuerdo a la ausencia de heterogeneidad clinica y
metodologica importante, se llevd a cabo la sintesis de los resultados mediante la realizacion de metanalisis,
utilizando el programa de la Colaboracién Cochrane disponible on line: Review Manager 5.3 (Revman 5.3).
En el caso de los desenlaces para los cuales no fue posible realizar una combinacion de los datos recolectados
(funcién renal y calida de vida) el andlisis se realizé de manera descriptiva.

1- Sobrevida global al final del seguimiento:

Se incluyeron datos de 14 estudios: Albano 2013, Bunnapradist 2013, Cabello 2010, Fischer 2012 , Han
2012, Kim 2016, Kramer 2010, Oh 2014, Rostaing 2016, Trunnecka 2010, Silva 2014, Tsuchiya 2013,
WiIodarczyk 2009, y Yang 2015.

Figura 3: Forest Plot — Sobrevida del paciente al final del seguimiento

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Albano 2013 591 BOG 303 309 139% 0.78[0.30, 2.03] e
Bunnapradist 2013 160 162 161 162 2.2% 0.50[0.04, 5.53]
Cabello 2010 14 14 12 12 Mot estimahle
Fischer 2011 &3] B7 1 62 1.6% 1.08 [0.07, 17.68]
Han 2012 62 62 61 62 1.2% 3058012, 76.30]
Kirn 2016 46 46 45 45 Mot estimahle
Kramer 2010 327 3N 334 336 4.4% 0.49[0.08, 2.69] I E—
Oh 2014 29 24 M Kl Mot estimahle
Rostaing 2016 257 268 262 275 18.8% 1.16[0.51, 2.64] —_—
Silva 2014 200 214 1898 M2 21E6% 1.01[0.47,217] . —
Trunecka 2011 212 237 210 234 363% 0.97 [0.54,1.75] ——
Tsuchiva 2013 a0 a0 a2 a2 Mot estimable
Wiodarczyk 2009 B0 B0 a4 ] Mot estimahle
Yang 20148 44 44 46 46 Mot estimable
Total (95% CI) 2190 1897 100.0% 0.95 [0.67, 1.36] <
Total events 2118 18358
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=1.79, df =7 {(F=097); F=0% o o 0 100

Testfor overall effect: Z=0.26 (F=0.74) Favarece LI Favarece LP

Este analisis incluy6 un total de 4087 pacientes, con una sobrevida global de 96%.

La valoracién de la heterogeneidad entre los estudios mediante Chi2 no resulta significativa (p 0.97), y se
observa graficamente amplia superposicién en los IC de la medida de efecto por lo que podemos asumir que
resulta apropiada la combinacién de sus resultados en una medida de efecto sumaria con respecto a este
desenlace.

La medida de efecto sumaria, OR (Odds Ratio) es de 0,95 (IC95% de 0,67 a 1,36; p 0,79); mostrando que el
grupo de pacientes tratados con tacrolimus de liberacion prolongada presentd una sobrevida similar a la de los
pacientes que recibieron tacrolimus FFLI. La diferencia entre ambos grupos no resulto estadisticamente
significativa para el punto final Sobrevida del paciente. Sin embargo, la precision de las estimaciones de los
estudios individuales para este desenlace es pobre, y si bien mejora ostensiblemente al realizar el metandlisis,
los IC siguen siendo amplios, lo cual posiblemente se debe a la baja mortalidad registrada.

2- Sobrevida del injerto al final de seguimiento:

Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse enjep
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Se incluyeron datos de 14 estudios: ADVLTx 0901-TW (finalizado en 2010- no publicado) Albano 2013,
Bunnapradist 2013, Fischer 2012, Han 2012, Kim 2016, Kramer 2010, Oh 2014, Rostaing 2016, Trunecka
2010, Silva 2014, Tsuchiya 2013, Wlodarczyk 2009, y Yang 2015.

Figura 4: Forest Plot — Sobrevida del injerto al final del seguimiento

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ADYLTx-0901-Twy-2009 23 23 21 21 Mot estimable
Albano 2013 554 B06 291 309 21.0% 0.66 [0.38,1.149] — T
Bunnapradist 2013 162 162 162 162 Mot estimahle
Fischer 2011 5] B7 G0 62 1.1% 220([019, 24 88)]
Han 2012 62 62 B 62 0.6% 3.058([0.12, T6.30]
Kim 2016 46 46 45 45 Mot estimable
Kramer 2010 303 3 M2 336 200% 0.83[0.47,1.47] .
Oh 2014 24 24 an )| 0.6% 2900011, 74132
Rostaing 2016 287 268 260 274 10.2% 1.35[0.61, 2.99] B
Silva 2014 188 214 181 212 206% 1.24 071, 2.17] T
Trunecka 2011 203 237 199 234 247% 1.05[0.63,1.74] .
Tsuchiva 2013 a0 a0 a2 a2 Mot estimahle
Wilodarczyk 2009 a4 B0 a6 a9 1.2% 16 ([0.32, 31.29)
Yang 2014 44 44 16 16 Mot estimahle
Total (95% CI) 2199 1906 100.0% 1.00 [0.77, 1.29] &
Total events 2046 1776
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 596, df= 8 (P = 0.69); F=0% 'IZI.D1 Df1 1'IZI 1DD'

Test for overall effect: Z=0.01 (F=0.99) Favorece LI Favarece LP

Para este desenlace, el analisis incluyd un total de 4105 pacientes, que presentaron globalmente una sobrevida
del injerto del 93%.

La valoracion de la heterogeneidad entre los estudios mediante Chi® no resulta significativa (p 0.97), con I
0% vy se observa graficamente amplia superposicion en los IC de la medida de efecto por lo que podemos
asumir que resulta apropiada la combinacion de sus resultados en una estimacién sumaria.

La medida de efecto sumaria, OR (Odds Ratio) es de 1 (IC95% de 0,77 a 1,29; p 0,99); es decir, en la
poblacion estudiada la diferencia del efecto entre las dos formas farmacéuticas no resulta significativa. Al
igual que en el desenlace anterior, las estimaciones presentan un grado importante de imprecision,
probablemente en relacion a la baja frecuencia de pérdida del injerto.

3- Rechazo agudo probado por biopsia (sigla en ingles: BPAR- Biopsy Proven Acute Rejection)

Se incluyeron datos de 12 estudios: ADVLTx 0901-TW (finalizado en 2010- no publicado), Albano 2013,
Bunnapradist 2013, Fischer 2012, Han 2012, Kramer 2010, Oh 2014, Rostaing 2016, Trunecka 2010,
Tsuchiya 2013, Wlodarczyk 2009 y Yang 2015.

Figura 5: Forest Plot — Rechazo agudo probado por biopsia

Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse ened
contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter no vinculante. Su adopcion dependera del criterio
de quien deba implementarla.



Secretaria de
Gobierno de Salud

Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Presidencia de la Nacidon

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
ADNWLTx-0801-TWy-2008 3 23 1 1 0.6% 3.00[0.29, 31.35]
Albano 2013 a0 GOE 42 309 1.0% 0.97 [0.65, 1.44] -
Bunnapradist 2013 2 162 2 1&82 0.9% 1.00[0.14, 7149
Fizcher 2011 18 67 17 62 5.6% 0.97[0.45, 2.11] T
Han 2012 12 f2 10 62 4.0% 1.26[0.480, 3.18) — T
Krarmer 2010 8 a3 a4 336 NMT% 1.35[0.91, 2.00] ™
Oh 2014 0 28 3 K} 0.4% 014001, 279 +
Rostaing 2016 45 268 a0 2758 17.4% 0.93[0.60,1.45] —a—
Trunecka 2011 7B 237 T3 234 124% 1.04 [0.71, 1.54] —
Tsuchiya 2013 5 a0 g 52 245% 053016, 1.71] T
Wiladarczyk 2009 a G0 g 58 3.2% 0.85[0.31, 2.349] . E—
Yang 2015 i 44 2 46 04% 0.20[0.01, 4.29) +
Total (95% CI) 1939 1649 100.0% 1.04 [0.86, 1.24] L
Total events 318 272
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi#= 7.26, df=11 (P = 0.78); F= 0% Iu_m 0?1 1’0 100

Testfor overall effect. Z= 037 (P=0.71)

Favorece LP Favorece LI

Este analisis incluy6 un total de 3588 pacientes, que presentaron globalmente una frecuencia de rechazo de

16%.

La valoracion de la heterogeneidad entre los estudios mediante Chi? no resulta significativa (p 0.78), con I
0% vy se observa graficamente amplia superposicion en los IC de la medida de efecto por lo que podemos
asumir que resulta apropiada la combinacion de sus resultados en una estimacién sumaria.

La medida de efecto sumaria, OR es de 1,04 (IC95% de 0,86 a 1,24; p 0,71); es decir, la ocurrencia de
rechazo agudo probado por biopsia no fue significativamente diferente en los pacientes que recibieron ambas
formas farmacéuticas. Hubo consistencia en las estimaciones de los estudios incluidos.

4- Diabetes diagnosticada post trasplante

Para el andlisis de este punto final se incluyeron 7 estudios: Albano 2013, Bunnapradist 2013, Silva 2007,
Tsuchiya 2013, Rostaing 2016, Trunecka 2010 y Kramer 2010.

Figura 6: Diabetes de diagnostico post transplante

Experimental Control Odds Ratio (Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Random, 95% Cl IM-H, Random, 95% Cl
Alhano 2013 a4 533 44 274 M.A% 0.98 [0.66, 1.46] ——
Bunnapradist 2013 2] a0 10 95 3.8% 0.94 [0.37, 2.44] S E—
kramer 2010 a0 N a4 336 19.9% 0.93[0.61, 1.41] —.
Fostaing 2016 kil 2f8 42 275 1T 4% 1.43[0.92 2.23] A
Silva 2014 F3 4 A2 212 19.6% 1.01 [0.6F, 1.53] ——
Trunecka 2011 52 237 81 234 17.9% 1.01 [0.65, 1.56] —
Tsuchiva 2013 1 a0 1] a2 0.3% 318013, 79.96]
Total {95% CI) 1723 1478 100.0% 1.05 [0.87, 1.26] L
Total events 314 263
Heterogeneity, Tau®=0.00; ChF=2.91, df=6 (P =082, F=0% T 0 e oo

Test for overall effect £= 051 (P =061}

Favorece LP Favorece LI
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Este analisis incluyo un total de 3201 pacientes, que presentaron en conjunto una frecuencia de diabetes post
trasplante de 18%.

La valoracion de la heterogeneidad entre los estudios mediante Chi® no resulta significativa (p 0.82), con I
0% Yy se observa graficamente amplia superposicion en los IC de la medida de efecto por lo que podemos
asumir que resulta apropiada la combinacion de sus resultados en una estimacion sumaria. Se aprecia
consistencia en los resultados entre los distintos estudios.

La medida de efecto sumaria, OR es de 1,05 (IC95% de 0,87 a 1,26; p 0,61); es decir, el diagndstico de
diabetes post trasplante no fue significativamente diferente en los pacientes gque recibieron tacrolimus FFLI
vs FFLP.

5- Hipertension arterial
Para la evaluacion de la Hipertensién arterial de comienzo luego del trasplante como efecto adverso, se

incluyeron los datos de 6 estudios: Bunnapradist de 2013, Silva de 2007, Fischer de 2011, Kramer de 2010 y
Woodlarczyk de 2009.

Figura 7: Forest plot: Hipertensién arterial de novo

FFLP FFLI Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Albano 2013 A1 B16 15 311 12.8% 1.08[0.86, 1.97] I
Bunnapradist 2013 7162 10 162 8.2% 0.69[0.25,1.84] —
Fischer 2011 a 67 10 G2 a8.1% 0.71[0.26,1.92] 71
kramer 2010 a0 3 TE 336 40.0% 1.09[0.76, 1.56] I
Silva 2014 T2 M4 T4 M2 321% 0.95 [0.63, 1.41]
YWiodarczyk 20049 G 5] 13 a8 47% 0.39[0.14, 112 r
Total (85% Cl) 1450 1142 100.0% 0.94 [0.75, 1.18] L
Total events 204 1498
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=415, df=48(F =053, F=0% 'I:I.I:I1 I:If1 1'I:| 1

Test for overall effect: £=0.51 (P =061

Este analisis incluy6 en total 2592 pacientes, registrandose una frecuencia promedio de hipertension arterial
de 15.5%.

La valoracion de la heterogeneidad entre los estudios mediante Chi® no resulta significativa (p 0.53), con I
0% y se observa graficamente superposicion en los IC de la medida de efecto por lo que podemos asumir que
resulta apropiada la combinacion de sus resultados en una estimacion sumaria. Se aprecia consistencia en los
resultados entre los distintos estudios.

La estimacién sumaria muestra un OR de 0,94 (IC95% 0,75 a 1,18; p 0,61), es decir no se detecta diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos que recibieron tacrolimus FFLI vs FFLP en cuanto a la
frecuencia de Hipertension arterial de novo.

6- Funcién renal- Enfermedad renal cronica

El impacto sobre la funcion renal fue reportado en 13 de los estudios incluidos. Sin embargo, los métodos y
definiciones utilizados para caracterizar este desenlace fueron heterogéneos entre los trabajos por lo que se
considerd inapropiado sintetizar los resultados mediante la realizacion de un metanalisis.

En el estudio de Yang de 2015 la funcion renal se reporta como VFG estimado a las 24 semanas para cada
rama de tratamiento, en promedio. Los valores fueron de 67.6 +/- 16.6 mL/min/1.73 m2 para el grupo control,
Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse emgh)
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y de 66 +/- 13.9 mL/min/1.73 m2 para el grupo intervencion. La diferencia no fue significativa desde el punto
de vista estadistico.

En el estudio de Silva de 2007 se reporta que el clearence de creatinina fue significativamente superior en las
ramas de tacrolimus de LP y de LI en comparacion con la rama que recibi6 ciclosporina, sin indicarse la
diferencia entre las dos ramas de tacrolimus, por lo que no se incluyen los datos en el presente analisis. En la
extensién a largo plazo de este estudio (Silva 2014) se reportd la diferencia promedio en la funcion renal
(VFG medida por la formula de Cockcroft- Gault), que fue de 0,8 (1C95%: -1 a 2,5) entre las ramas tacrolimus
FFLP y tacrolimus FFLI. Esta diferencia no resulto significativa desde el punto de vista estadistico (p=0,39 y
el IC incluye al 0, valor de no efecto para diferencias).

En el estudio de Tsuchiya de 2013 la funcidn renal luego de 12 meses de efectuado el trasplante se reportd
como VFG estimado promedio para cada una de las dos ramas. Los valores fueron de 51,8+/- 18,7
mL/min/1.73 m?en el grupo control, y de 51,7+/-15,9 mL/min/1.73 m? en el grupo intervencion. La diferencia
entre estos valores no fue estadisticamente significativa.

En el estudio de Han de 2012 se reportan valores de creatinina sérica idénticos (1,3 mg/dL) en los dos grupos
de tratamiento.

En el estudio de Fischer de 2011 se reporta el nivel de creatinina sérica a la sexta semana luego del trasplante
en 99,5+/-30,7 y 99,2+/- 48 micromol/L, diferencia que no fue significativa.

En el estudio de WIlodarczyk 2009 se reportan datos del clearence de creatinina en ambas ramas: 54,3+/- 19,5
(grupo control) 60+/-17,3 mL/min (grupo intervencion), resultando en una diferencia no significativa.

En el estudio de Kramer de 2010 la funcion renal, reportada en términos de clearence de creatinina y
creatinina sérica fue comparable en los dos grupos.

En el estudio de Rostaing de 2016 el VFG estimado en el mes 24 fue de 60 +/- 1,4 mL/min/1.73 m? en el
grupo que recibid tacrolimus FFLP, y de 60,6 +/- 1,46 mL/min/1.73 m2 en el grupo control, y el nivel de
creatinina sérica en el mes 24, en mg/dL, fue de 1.46 +/- 0.06 en el grupo intervencion, y de 1.49 +/- 0.07 en
el grupo control. Estas diferencias no resultaron significativas.

En el estudio publicado por Bunnapradist de 2013 (Estudio “MELT”) se reportd la incidencia de VFG
estimado menor a <30 mL/min en 5 de 162 (3.1%) en la rama que recibi6 tacrolimus FFLP, y en 5 del59
(3.1%) de los pacientes que recibieron tacrolimus FFLI. La diferencia no fue estadisticamente significativa:
(p>0.999)

En el estudio de Kim de 2016 se reportan similares resultados para ambas ramas de tratamiento.

En el estudio de Oh de 2014 se report6 el VFG estimado a los 6 meses postrasplante en 41.8+6.1 mL/min/1.73
m? en el grupo intervencion, y en 41.9+5.8 mL/min/1.73 m? en el grupo control. La diferencia entre estos
valores no fue estadisticamente significativa (p>0,05). El clearence de creatinina en este estudio fue similar
entre ambos grupos: 64.1+21.5 mL/min/1.73 m* en el grupo intervencion y 63.64+21.3 mL/min/1.73 m* en
el grupo control; con un valor de p no significativo: p=0.933.

En el estudio de Albano de 2013 (Estudio “OSAKA™) se reportd que la funcion renal, determinada como
VFG estimado a 24 semanas, fue similar entre las ramas incluidas en este andlisis (50,5 +/- 18,5 mL/min/1.73
m? , 49,8+/- 14, 7 mL/min/1.73 m* , y 46,3 +/- 14,7 mL/min/1.73 m® ) y lo mismo sucedi6 en la
determinacion del clearence de creatinina.

Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse eneh
contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter no vinculante. Su adopcion dependera del criterio
de quien deba implementarla.



Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Presidencia de la Nacidon

Secretaria de
Gobierno de Salud

En el estudio de Trunecka de 2011 los perfiles de la funcion renal, determinados mediante el dosaje de
creatinina sérica y clearence de creatinina fueron comparables en las dos ramas de tratamiento. A 12 meses la
creatinina sérica promedio fue de 106,8 +/-29,8 umol/L en el grupo control y de 103,9 +/-30,9 pumol/L en el
grupo intervencion. El clearence de creatinina promedio a los 12 meses fue de 81,8 +/- 32,8 mL/min en la
rama que recibio tacrolimus FFLI, y de 77,5+/- 29,4 mL/min en la rama que recibié tacrolimus FFLP.
Ninguna de estas diferencias alcanzd significancia estadistica.

7- Calidad de vida y apego al tratamiento (anélisis cualitativo de la evidencia)

La calidad de vida y el apego al tratamiento fueron evaluados en el estudio de Yang y col. (2015), como uno
de los puntos finales secundarios del estudio. Los pacientes fueron encuestados utilizando el cuestionario
Short Form-36 (SF-36) y el Subject Questionnaire (SQ). EI SF se basa en 36 preguntas que cubren las
siguientes dimensiones: Funcion fisica, Rol fisico, Dolor corporal, Salud general, Vitalidad, Funcién social,
Rol emocional y Salud mental.

El SQ consta también de 36 preguntas, en las siguientes 8 escalas: Factor social, factor de conocimiento,
factor de atencion del auto cuidado, Factor del efecto y la seguridad, Factor de la toma de medicacion, Factor
de la toma de tacrolimus de liberacién prolongada, Factor de la toma de tacrolimus de liberacion inmediata, y
otros. Estos dos cuestionarios fueron completados por los pacientes en cada consulta desde la primera hasta la
quinta. EI cumplimiento del tratamiento se evalud en cada visita y se calculd usando la siguiente formula:
Adherencia: Numero de dosis tomadas verdaderamente/ NUumero de dosis que deberia haber sido tomadas
x100.

Los resultados del cuestionario SF-36 mostraron que la variacién en relacion a la linea de base entre la semana
0 y la 24 fue significativamente diferente (p=0,027) a favor de la forma de liberacion inmediata,
solamente en el dominio Vitalidad. En todos los otros dominios la variacion fue no significativa desde el
punto de vista estadistico.

Los resultados del cuestionario SQ no resultaron estadisticamente diferentes para ninguno de los dominios.

En cuanto a la tasa de falla de tomar la medicacion (adherencia al tratamiento) no fue significativa la
diferencia entre los dos grupos. (17)

En el estudio de Albano de 2013, sobre 927 pacientes, se evalud la calidad de vida reportada por los pacientes
mediante el cuestionario EQ-5D, no hallandose diferencias significativas entre las ramas tratadas, en cuanto al
cambio promedio desde el puntaje basal del cuestionario (11%). La adherencia al tratamiento fue evaluada a
través de la escala de adherencia a la medicacion de Morisky, reportandose una adherencia similar (60-63%)
en los pacientes de ambos grupos estudiados. (9)

En el estudio de Oh de 2014 se evalu6 la adherencia al tratamiento mediante la Escala de barreras a la terapia
inmunosupresora (ITBS, del Inglés: Immunosuppressant Therapy Barrier Scale). En los 13 items de la Escala
(en donde el valor superior es 65 y el inferior 13), el valor sumario a 6 meses postrasplante, en el grupo de la
intervencion fue de 17.5+3.1, valor que fue comparable al del grupo control: 18.4+4.0. La diferencia entre
estos valores fue no significativa desde el punto de vista estadistico: p=0,345, mayor a 0,05.

Los autores del trabajo citado atribuyen esta no diferencia, que contradice el postulado tedrico de que una
dosis de una vez al dia conlleva mejores resultados en la sobrevida del injerto, al hecho de que todos los
pacientes incluidos debian tomar otras medicaciones adyuvantes, como corticosteroides o micofenolato, que
requieren una dosificacion de dos veces al dia.

3) Sintesis del analisis critico del conjunto de la evidencia

En la siguiente tabla se sintetiza el anélisis de resultados de la evidencia encontrada, organizando los datos por
desenlace o punto final. También se ofrece una evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia para cada
Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse enjey

contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter no vinculante. Su adopcion dependera del criterio
de quien deba implementarla.



Secretaria de
Gobierno de Salud

Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Presidencia de la Nacidon

desenlace. La misma se realiz6 usando el software del grupo GRADE, de acceso libre, disponible en:
https://gradepro.org/ Los criterios de juicio sobre la Calidad de la evidencia en base al sistema GRADE, se

explicitan en el Anexo II.

Tabla 3: Resultado del analisis critico del conjunto de la evidencia

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Disefio Calidad Imz(;rst::ralsedel
Ne de . Riesgo e Evidencia Imprecisién Otras Liberacién | Liberacion Relativo | Absoluto
estudios estudio de sesgo indirecta P consideraciones | prolongada | inmediata (95% Cl) (95% ClI)
Sobrevida global al final del seguimiento
14 ensayos | noes no es serio noes serio 2 ninguno 2118/2190 1835/1897 OR0.95 2 menos @@@O CRITICO
aleatorios | serio serio (96.7%) (96.7%) (0.67 a por
1.36) 1.000 MODERADO
(de 8
mésa 15
menos )
Sobrevida del injerto
14 ensayos | noes no es serio no es serio @ se sospechaba 2046/2199 1776/1906 OR1.00 0 menos @ @OO CRITICO
aleatorios | serio serio fuertemente sesgo (93.0%) (93.2%) (0.77a por
de publicacion ® 1.29) 1.000 BAJA
(de 15
mésa 19
menos )
Rechazo Agudo por Bx
12 ensayos | noes no es serio noes noesserio | ninguno 318/1939 2721649 OR1.03 4 mas @@@@ CRITICO
aleatorios | serio serio (16.4%) (16.5%) (0.86 a por
1.23) 1.000 ALTA
(de 20
menos a
31mas)
Diabetes diagnéstico post trasplante
7 ensayos | noes no es serio noes noesserio | ninguno 314/1723 263/1478 OR 1.05 7 mas @@@@ IMPORTANTE
aleatorios | serio serio (18.2%) (17.8%) (0.87a por
1.26) 1.000 ALTA
(de 19
menos a
36 mas)
Hipertension arterial de novo
6 ensayos | noes no es serio noes noesserio | ninguno 204/1450 198/1142 OR 0.94 9 menos @66@ IMPORTANTE
aleatorios | serio serio (14.1%) (17.3%) (0.75a por
1.18) 1.000 ALTA
(de 25
més a 37
menos )

Abreviaturas: Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones: a. IC amplios - b. funnel plot asimétrico
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Un funnel plot es un gréafico de puntos que representa la medida de efecto de cada estudio incluido en
un metaanalisis. El eje vertical central estd determinado por la medida de efecto sumaria obtenida, y
a su alrededor se distribuyen las medidas de efecto de cada estudio, con los que mayor cantidad de
pacientes tienen en la parte superior del gréfico, y los de menos nimero de pacientes en la base.

Una de las posibles causas de asimetria en este tipo de herramientas visuales estd dada por el sesgo
de publicacion, en donde puede pasar por ejemplo que no se vean puntos en una de las dos mitades
verticales del grafico y que esto se deba a que los estudios que no fueron favorables a la intervencion
en estudio no fueron publicados.

Aprobacion y Politicas de cobertura

Se realiz6 una basqueda sobre la aprobacion y las politicas de cobertura de la forma de liberacion prolongada
de tacrolimus:

El tacrolimus en su forma de liberacion prolongada fue aprobado para su comercializacion en 69 paises (datos
del afio 2012- Clinical Review FDA), incluyendo Japon, paises europeos y Canada. (22)

- ANMAT: En Argentina la forma de liberacion prolongada de tacrolimus fue aprobada por la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica en Abril de 2008, en sus presentaciones de 0,5, 1
y 5 mg. (Prograf XL- Laboratorio Gador SA) (23)

- ANVISA: en Brasil, la Agencia Nacional de Vigiliancia Sanitaria aprob6 la comercializacion de tacrolimus
en su forma farmacéutica de liberacion prolongada en Abril de 2007. (24)

- FDA (Food and Drugs Adminsitration-EEUU) (2012): Una Revision Clinica de estudios en pacientes
trasplantados renales realizada en el afio 2012 concluy6 que el tacrolimus en la forma de liberacion
prolongada provee una proteccion contra rechazo del injerto comparable a la forma de liberacion inmediata,
con un perfil de seguridad comparable. En forma global no se describieron riesgos nuevos o mayores con el
uso de la forma de liberacion prolongada que no hubieran sido reportados ya con el uso de tacrolimus de
liberacion inmediata. (22)

- HAS (Haute Autorité de Santé- Francia) (2008): La forma de liberacién prolongada se encuentra indicada
para la profilaxis del rechazo agudo en pacientes adultos que recibieron trasplante alopatico de higado o rifién;
también para el tratamiento de rechazo resistente a otros inmunosupresores en pacientes adultos. Se
recomienda su inclusion en la lista de medicamentos reembolsados por el Seguro Nacional y en la lista
aprobada para uso en Hospitales y Servicios Publicos. (25)

- NICE (National Institute of Clinical Excellence- Reino Unido): no se encontraron reportes de evaluacion de
efectividad y seguridad de las dos formas farmacéuticas de tacrolimus.

- El Scottish Medicines Consortium (Escocia) realizo en el afio 2015 una evaluacion de datos de efectividad
provistos por el fabricante. Recomiendan el uso de la forma de liberacion prolongada para la prevencion del
rechazo de trasplantes de higado y de rifion resistentes a otros inmunosupresores, en pacientes adultos. Se
considera adecuado para pacientes que tienen indicacion de recibir tratamiento con tacrolimus, y sefiala que
los costos por dosis son equivalentes a la forma farmacéutica de liberacion inmediata. (26)

Discusion de los resultados

De acuerdo a los datos analizados se puede concluir que para el punto final considerado critico “Sobrevida
global”, abundante evidencia de calidad moderada no detectd diferencia significativa entre los grupos que
recibieron tacrolimus FFLP y tacrolimus FFLI. Esto significa que existe una confianza moderada en que el
verdadero efecto se encuentra muy cercano al valor reportado en este analisis, aunque existe posibilidad de
gue el verdadero efecto sea diferente.

Para el punto final critico “Sobrevida del injerto” existe abundante cantidad de evidencia de baja calidad, cuyo
analisis encontr6 que la diferencia en la sobrevida del injerto entre pacientes que recibieron tacrolimus FFLP y
Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse ened)
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los que recibieron tacrolimus FFLI no fue significativa. La calidad del cuerpo de la evidencia es baja, lo que
implica que la confianza que puede tenerse en este resultado es baja, ya que el verdadero resultado podria ser
muy diferente al reportado en este analisis.

Para el desenlace critico “Rechazo agudo probado por biopsia” se encontrd gran cantidad de evidencia que
determino que el efecto de Tacrolimus FFLP y el de tacrolimus FFLI no fueron diferentes desde el punto de
vista estadistico. El cuerpo de la evidencia en este punto final fue de alta calidad. Esto significa que existe una
alta confianza en que el verdadero efecto se encuentra muy proximo al reportado en este analisis.

En el caso del punto final considerado importante Diabetes de diagndstico posterior al trasplante, se encontro
moderada cantidad de evidencia que mostro que la diferencia de efecto entre los grupos que recibieron
tacrolimus FFLP y tacrolimus FFLI no fue estadisticamente significativa. Esta evidencia se valor6 como de
calidad alta, lo que implica que se puede tener una confianza alta en que el verdadero efecto se encuentra muy
préximo al reportado en este estudio.

Finalmente, en el caso del desenlace importante “Hipertension arterial de novo”, se encontré moderada
cantidad de evidencia que mostro que la diferencia de efecto entre los grupos que recibieron tacrolimus FFLP
y FFLI no fue significativa desde el punto de vista estadistico. La calidad de la evidencia analizada para este
punto final fue alta. Esto implica que el verdadero efecto es muy probable que se encuentre muy préximo al
reportado en este analisis, y que se puede tener alta confianza en este efecto estimado.

Es importante recalcar que la mayoria de los estudios presenta un tiempo de seguimiento relativamente breve
si se toma en cuenta la condicién crénica y de por vida de los pacientes receptores de trasplantes. El
seguimiento en los estudios encontrados varia de 6 meses a 4 afios. Esto podria disminuir la confianza de los
efectos reportados si se los considera a mas largo plazo como sucede en la préctica clinica. Por lo tanto esta
informacidn debe ser extrapolada con cautela al momento de tomar decisiones.

Conclusiones

La efectividad y la seguridad de tacrolimus en su forma farmacéutica de liberacion prolongada resultaron, de
acuerdo a la evidencia encontrada y al analisis efectuado, equivalentes a las de la forma farmacéutica de
liberacion inmediata, para todos los resultados de salud considerados.
La eleccion de una u otra forma farmacéutica podré basarse en otros criterios como la preferencia de los
pacientes o los costos asociados a una u otra estrategia de tratamiento.
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. Tengo sentimientos de antipatia, rivalidad o amigables en relacion a alguna persona cuyos intereses podrian verse afectados por los
resultados de este informe técnico

En caso de responder afirmativamente a alguno/s de los enunciados anteriores, por favor especifique:

(firma)

8 de Febrero de 2017

Yo, Clelia Chaves (Nombre y Apellido) declaro que respondo negativamente a todas y cada una de las siguientes:

a.  En los atimos 5 aiios, he recibido financiamiento desde o he prestado de servicios a alguna institucion que pueda beneficiarse o
perjudicarse con los resultados de este informe técnico (reembolso por conferencias, presentaciones, clases, consultoria, financiamicnto
de investigaciones)

b.  Estoy en posesion de acciones de alguna institucién que pueda beneficiarse o perjudicarse con los resultados de este informe téenico

¢.  Actué o actiio como perito judicial en alguna causa relacionada con los resultados de este informe técnico

d.  Tengo alguna conviccién personal relacionada al tema de este informe técenico que podria influenciar los resultades

e.  Participo en algin grupo de interés que pueda influenciar los resultados de este informe técnico

f.  Tengo sentimientos de antipatia, rivalidad o amigables en relacion a alguna persona cuyos intereses podriapverse a
resultados de este informe técnico 4

cctados por los

A

(firma)
8 de Febrero de 2017

En caso de responder afirmativamente a alguno/s de los enunciados anteriores, por favor especifique:

Yo, Giselle Balaciano (Nombre y Apellido) declaro que respondo negativamente a todas v cada una de las siguientes:

g.  Enlos atimos 5 afos, he recibido financiamiento desde o he prestado de servicios a alguna institucion que pueda beneficiarse o
perjudicarse con los resultados de este informe técnico (reembolso por conferencias, presentaciones, clases, consultoria, financiamiento
de investigaciones) i

h.  Estoy en posesion de acciones de alguna institucién que pueda beneficiarse o perjudicarse con los resultados de este informe téenico
i Actué o actiio como perito judicial en alguna causa relacionada con los resultados de este informe téenico

j- Tengo alguna conviccion personal relacionada al tema de este informe téenico que podria influenciar los resultados

k. Participo en algiin grupo de interés que pueda influenciar los resultados de este informe téenico

L

Tengo sentimientos de antipatia, rivalidad o amigables en relacion a alguna persona cuyos intereses podrian verse afectados por los

resultados de este informe técnico /

En caso de responder afirmativamente a alguno/s de los enunciados anteriores, por favor especifique: /|

(firma)
1 8 de Febrero de 2017

de quien deba implementarla.
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Anexo 1. SISTEMA GRADE para evaluar la calidad de la evidencia

Criterios para asignar el grado de evidencia

Tipo de evidencia

Ensayo aleatorizado = alta
Estudio observacional = baja
Cualquier ofra evidencia = muy baja

Disminuir el grado si:

= Limitacion seria ( — 1) o muy seria { - 2) en la calidad del estudio

= Inconsistencia importante { - 1)

= Alguna (-1) o importante { - 2) incertidumbre sobre si la evidencia es directa o indirecta
= Informaci6n imprecisa o escasa (- 1)

= Alta probabilidad de sesgo de nofificacion ( -1)

Aumentar el grado si:

= Evidencia de asociacion fuerte—riesgo relativo significative > 2 (< 0.5) basado en evidencia consistente derivada de dos o mas estudios observacionales, sin factores de confusion plausibles (+1)
= Evidencia de asociacion muy fuerte—iesgo relativo significativo > 5 (< 0,2) basado en evidencia directa, sin amenazas importantes de la validez (+2)

= Evidencia de un gradiente dosis respuesta (+1)

= Todos los factores de confusidn plausibles habrian reducido el efecto (+1)

Rango

Calidad de la evidencia alta
Calidad de la evidencia moderada
Calidad de la evidencia baja
Calidad de la evidencia muy baja

Sistema GRADE. Calidad del conjunto de la evidencia para cada desenlace

Calidad Definicion
Alt .
a Existe una alta confianza de que el verdadero efecto se encuentra muy cercano al
PEPRD estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia.
Moderada Existe una confianza moderada en el estimador de efecto. Es probable que el verdadero
PP 0O efecto se encuentre proximo al e ti ni cir de efecto reportado en el cuerpo de evidencia,
pero existe la posibilidad de que sea diferente.
Baja La confianza en el estimador de efecto es limitada. El verdadero efecto podria ser muy
@ @ O O | diferente del estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia.
Muy baia Existe muy poca confianza en el estimador de efecto. Es altamente probable que el
20 \b 6 verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimador de efecto reportado en el
cuerpo de evidencia.

Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse erpgh)
contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter no vinculante. Su adopcion dependera del criterio
de quien deba implementarla.
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Anexo I11: Herramienta Cochrane para valoracion de sesgos de los estudios incluidos

GENERACION ALEATORIA DE LA SECUENCIA
Sesgo de seleccion (asignacion sesgada a las intervenciones) a causa de una generacion inadecuada
de la secuencia de aleatorizacion.

Criterios para una Los investigadores describen un componente aleatorio en el proceso de
evaluacion de ‘Bajo generacién de la secuencia como:
riesgo’ de sesgo ° - Se refieren a una tabla de nimeros aleatorios;

e - Uso de un generador de nimeros aleatorios computarizada;

e - Lanzamiento de una moneda;

e - Barajar cartas o sobres;

e - Lanzar los dados;

e - Sorteo de tarjetas;

e - Minimizacion*.
*La minimizacion se puede implementar sin un elemento aleatorio, lo que
se considera equivalente a que sea aleatorio.

Criterios para una Los investigadores describen un componente no aleatorio en el proceso
evaluacion de ‘Alto de generacion de la secuencia. Habitualmente la descripcion involucra
riesgo’ de sesgo algun enfoque sistemético y no aleatorio, por ejemplo:
e - Secuencia generada mediante la fecha de nacimiento par o
impar;
e - Secuencia generada mediante alguna regla segun la fecha (o el
dia)

e de ingreso;
e - Secuencia generada mediante alguna regla segun la historia
clinica
e del hospital o el consultorio.
Otros enfoques no aleatorios se utilizan con mucha menor frecuencia que
los enfoques sistematicos mencionados anteriormente y tienden a ser
obvios. Habitualmente incluyen la evaluacién o algin método de
categorizacion no aleatoria de los participantes, por ejemplo:
e - Asignacion segun el criterio del medico;
e - Asignacion segun la preferencia del participante;
e - Asignacion segun los resultados de una prueba de laboratorio o
una serie de pruebas;

e - Asignacion segun la disponibilidad de la intervencion.

Criterios para una No hay informacién suficiente acerca del proceso de generacion de la
evaluacion de secuencia para permitir una evaluacion de “Bajo riesgo” o “Alto riesgo”.
‘Riesgo poco claro’

de sesgo

OCULTAMIENTO DE LA ASIGNACION
Sesgo de seleccidn (asignacion sesgada a las intervenciones) a causa de un ocultamiento inadecuado
de las asignaciones.

Criterios para una Los participantes y los investigadores que reclutaron a los participantes
evaluacion de ‘Bajo no podian prever la asignacion debido a que uno de los métodos
riesgo’ de sesgo siguientes u otro equivalente se utilizaron para ocultar la asignacién:

e - Asignacion central (incluida la asignacion al azar por teléfono,

Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse emx
contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter no vinculante. Su adopcion dependera del criterio
de quien deba implementarla.
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basada en la web y controlada por la farmacia);

e - Envases del farmaco, numerados de forma secuencial con
apariencia idéntica;

e - Sobres cerrados, oscuros y numerados de forma secuencial.

Criterios para una
evaluacion de ‘Alto
riesgo’ de sesgo

Los participantes o los investigadores que reclutaron a los participantes
podian prever las asignaciones y por lo tanto introducir sesgo de
seleccion, por ejemplo, asignacion segin:
e - Uso de un esquema de asignacion al azar abierto (p.ej. una lista
de nimeros aleatorios);
e - Se utilizaron sobres de asignacion sin una proteccion adecuada
(p-€j.
e silos sobres no estaban cerrados, no eran oscuros ni estaban
e numerados de forma secuencial);
- Alternancia o rotacion;
+ Fecha de nacimiento;
e - Numero de historia clinica;
+ Cualquier otro procedimiento explicitamente no ocultado.

Criterios para una
evaluacion de
‘Riesgo poco claro’
de sesgo

No hubo informacion suficiente para permitir una evaluacion de “Bajo
riesgo” o “Alto riesgo”. Este es habitualmente el caso si el método de
ocultacion no se describe o no se describe con detalle suficiente para
permitir una evaluacion definitiva, por ejemplo, si se describe el uso de
sobres de asignacion, pero es incierto si los sobres eran oscuros y
estaban numerados de forma secuencial y cerrados.

CEGAMIENTO DE LOS PARTICIPANTES Y DEL PERSONAL
Sesgo de realizacién a causa del conocimiento de las intervenciones asignadas por parte de los
participantes y del personal durante el estudio.

Criterios para una
evaluacion de ‘Bajo
riesgo’ de sesgo

Cualquiera de los siguientes:
e - Ningun cegamiento, pero los revisores consideran que no es
probable que el resultado esté influido por la falta de cegamiento;
e - Seaseguro el cegamiento de los participantes y el personal
clave del estudio, y es poco probable que se haya roto el
cegamiento.

Criterios para una
evaluacion de ‘Alto
riesgo’ de sesgo

Cualquiera de los siguientes:

e - Ningun cegamiento o cegamiento incompleto, y es probable
que el resultado y la medicion del resultado estén influidos por la
falta de cegamiento;

e - Seintentd el cegamiento de los participantes y el personal
clave del estudio, pero es probable que se haya roto el
cegamiento.

Criterios para una
evaluacion de
‘Riesgo poco claro’
de sesgo

Cualquiera de los siguientes:
e - No hubo informacion suficiente para permitir una evaluacion
de “Bajo riesgo” o “Alto riesgo”.
e - Elestudio no abordo este resultado.

CEGAMIENTO DE LOS EVALUADORES DE LOS RESULTADOQOS
Sesgo de deteccion a causa del conocimiento de las intervenciones asignadas por parte de los

evaluadores.

Criterios para una
evaluacion de ‘Bajo
riesgo’ de sesgo

Cualquiera de los siguientes:

e - No hay cegamiento de la evaluacion de resultados, pero los
revisores creen que la medida del resultado no es probable que
esté influenciada por la falta de cegamiento;

e - Se haasegurado el cegamiento de la evaluacion de los
resultados y es improbable que se haya roto el cegamiento.

Criterios para una

Cualquiera de los siguientes:

Ministerio de Salud y Desarrollo Social
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evaluacion de ‘Alto e - No hay cegamiento de la evaluacién de resultados y es

riesgo’ de sesgo probable que la medida del resultado esté influenciada por la falta
de cegamiento;

e - Seharealizado la valoracion del cegamiento, pero es probable
que el cegamiento se haya roto y que la medida del resultado esté
influenciada por la falta de cegamiento.

Criterios para una Cualquiera de los siguientes:

evaluacion de e - No hay suficiente informacion para permitir una evaluacion de
‘Riesgo poco claro’ ‘Bajo riesgo’ o ‘Alto riesgo’;

de sesgo e - Elestudio no abordo este resultado.

DATOS DE RESULTADO INCOMPLETOS
Sesgo de desgaste debido a la cantidad de datos de resultado incompletos, su naturaleza o su
manejo.

Criterios para una Cualquiera de los siguientes:
evaluacion de ‘Bajo e - No hay datos de resultado faltantes;
riesgo’ de sesgo e - Espoco probable que los motivos causantes de los datos de

resultado faltantes se relacionen con el resultado verdadero (para
los datos de supervivencia, es poco probable que la censura de los
datos haya introducido sesgo);

e - Datos de resultado faltantes equilibrados con respecto a los
nameros entre los grupos de intervencién, con motivos similares
para los datos de resultado faltantes entre los grupos;

e - Paralos datos de resultado dicotémicos, la proporcion de
resultados faltantes comparados con el riesgo de evento observado
no es suficiente para tener una repercusion clinicamente
importante sobre la estimacion del efecto de la intervencion;

e - Paralos datos de resultado continuos, el posible tamafio del
efecto(diferencia de medias o diferencia de medias estandarizada)
entre los resultados faltantes no es suficiente para tener una
repercusién clinicamente relevante sobre el tamafio del efecto

observado;
e - Los datos faltantes se imputaron mediante métodos apropiados.
Criterios para una Cualquiera de los siguientes:
evaluacion de ‘Alto e - Esprobable que las razones que causan los datos faltantes
riesgo’ de sesgo estén

relacionados con el resultado verdadero, con desequilibrio en los nimeros
o0 en los motivos para los datos faltantes entre los grupos de intervencion;

e - Paralos datos de resultado dicotémicos, la proporcion de
resultados faltantes comparados con el riesgo de evento observado
es suficiente para inducir un sesgo clinicamente relevante en la
estimacion del efecto de la intervencion;

e - Paralos datos de resultado continuos, el posible tamafio del
efecto (diferencia de medias o diferencia de medias estandarizada)
entre los resultados faltantes es suficiente para inducir un sesgo
clinicamente relevante en el tamafio del efecto observado;

. + El andlisis “como se tratd” se realiz6 de forma
significativamente diferente de la intervencion recibida con
respecto a la asignada mediante la asignacion aleatoria;

e - Aplicacion posiblemente inapropiada de la imputacion simple.

Criterios para una Cualquiera de los siguientes:

evaluacion de e - No hay datos suficientes sobre las pérdidas/exclusiones para
‘Riesgo poco claro’ permitir una evaluacion de ‘Bajo riesgo’ o ‘Alto riesgo’ (por
de sesgo ejemplo, no se sefiala el nimero de participantes asignados al

Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse emxg
contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter no vinculante. Su adopcion dependera del criterio
de quien deba implementarla.
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azar, no se proporcionan los motivos de los datos faltantes);
e - Elestudio no abordo este resultado.

NOTIFICACION SELECTIVA DE LOS RESULTADOS
Sesgo de notificacion a causa de una notificacion selectiva incompleta.

Criterios para una Cualquiera de los siguientes:
evaluacion de ‘Bajo e - El protocolo del estudio esta disponible y todos los resultados
riesgo’ de sesgo preespecificados (primarios y secundarios) del estudio que son de

interés para la revision se describieron de una manera preespecificada;

e - El protocolo del estudio no esta disponible pero esta claro que
las publicaciones incluyen todos los resultados esperados,
incluidos los que se preespecificaron (puede ser poco frecuente la
presencia de texto convincente de esta naturaleza).

Criterios para una Cualquiera de los siguientes:
evaluacion de ‘Alto e - No se describieron todos los resultados primarios del estudio
riesgo’ de sesgo preespecificados;

e - Uno o mas resultados primarios se describieron con
mediciones, métodos de analisis o subgrupos de datos (p.ej.
subescalas) que no se prespecificaron;

e - Uno o mas resultados primarios no se prespecificaron (a menos
que se proporcione una clara justificacién para detallarlos, como
un efecto adverso inesperado);

e - Uno o mas resultados preespecificados de interés para la
revision se describieron de forma incompleta, por lo que no fue
posible introducirlos en un metanalisis;

e - Lapublicacion del estudio no incluyo resultados para un
resultado clave que era de esperar que se describiera para esta
clase de estudios.

Criterios para una No hubo informacion suficiente para permitir una evaluacion de “Bajo
evaluacion de riesgo” o “Alto riesgo”. Es probable que la mayoria de los estudios se
‘Riesgo poco claro’ incluya en esta categoria.

de sesgo

OTROS SESGOS

Sesgos debidos a otros problemas no abordados en los apartados anteriores.

Criterios para una El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo.

evaluacion de ‘Bajo
riesgo’ de sesgo

Criterios para una Hay al menos un riesgo importante de sesgo. Por ejemplo, el estudio:
evaluacion de ‘Alto e - Tiene una fuente potencial de sesgo relacionada con el disefio
riesgo’ de sesgo especifico utilizado en el estudio; o

e - Tuvo un desequilibrio inicial extremo; o
e - Se hasefalado la presencia de fraude; o
e - Tiene algln otro problema.

Criterios para una Puede haber riesgo de sesgo, pero no hay:

evaluacion de e - Informacion suficiente para evaluar si existe un riesgo
‘Riesgo poco claro’ importante de sesgo; o

de sesgo e - Justificacion o pruebas suficientes de que un problema

identificado introducira sesgo.

Este informe se basa en una revision no sistematica de la literatura y las recomendaciones que pueda contener deben interpretarse emed)
contexto en que fue realizada la evaluacion. Dichas recomendaciones son de caracter no vinculante. Su adopcion dependera del criterio
de quien deba implementarla.
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Anexo 1V: Valoracidn del riesgo de sesgo de publicacion, por desenlace

1. Funnel plot de Sobrevida global
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3. Funnel plot de Rechazo agudo comprobado por biopsia
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4. Funnel plot de Diabetes de diagnostico postrasplante
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