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Tacrolimus

1. RESUMEN

Titulo del reporte: Efectividad y seguridad de tacrolimus comparado contra ciclosporina, azatioprina como
inmunosupresion primaria en receptores de trasplante renal.

Informacion general de la tecnologia: tacrolimus es un medicamento inmunosupresor, empleado en la
profilaxis del rechazo de 6rganos, generalmente en combinaciéon con otros medicamentos. Inhibe la
formacion de linfocitos citotdxicos, que son los principales responsables del rechazo del implante, ademas
inhibe la activacion de las células Ty la proliferacion de los linfocitos B dependiente de las células T auxiliares,
asf como la formacion de linfocinas. La tecnologia cuenta con registro sanitario para la indicacion.
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Pregunta en formato PICO: en pacientes receptores de trasplante renal, ;cuél 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 afio, 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 afio,
Resultados supervivencia a un afo, incidencia de eventos adversos e incidencia de retiro del
tratamiento

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.
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= 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 vy
azatioprina. El retiro temprano de esteroides es seguro, en receptores de trasplante renal que estan en
terapia inmunosupresora 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 comparaciones entre
inhibidores de la calcineurina con azatioprina.

= Costo-efectividad: no se identificaron estudios de costo-efectividad para Colombia.

2. EVIDENCIA DE EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTO-EFECTIVIDAD

Poblacién afectada en Colombia: segun cifras del Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo en su
documento sobre la enfermedad renal crénica 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 4 y el 3,2% al Estado 5. No fue posible obtener cifras sobre la incidencia
acumulada de trasplante renal en nuestro medio.

Definicién y Gravedad de la enfermedad: la Enfermedad Renal Cronica (ERC) es una entidad caracterizada
por la pérdida gradual de la funcion renal, se considera que esta en fase terminal cuando la capacidad renal
llega al 10%. Los tratamientos para sustituir el inadecuado funcionamiento renal estan: la diélisis (peritoneal y
hemodialisis) y el trasplante renal. El trasplante de rifdn es una alternativa que evita la dialisis y puede
prolongar la duracion de la vida. El objetivo central en el trasplante de érganos sigue siendo la supresion del
rechazo del injerto, por esta razon, el uso de medicamentos inmunosupresores es clave para conseguir una
inmunosupresion intensa los primeros dias posterior al trasplante. La inmunosupresion se puede lograr por el
agotamiento, desvio del trafico o por bloqueo de las vias de respuesta de los linfocitos. Actualmente, existe
gran variedad de combinacion de medicamentos. El progreso en el control del rechazo temprano, tardio y
control de las infecciones ha mejorado tanto la supervivencia de los pacientes como el funcionamiento del
injerto. En pacientes receptores de trasplante renal se mejoran las tasas de filtracion glomerular en el
posoperatorio temprano, sin embargo la tasa de pérdida tardia del injerto sigue siendo alta y es una de las
principales causas de insuficiencia renal terminal.

Resumen de la evidencia (incluyendo calidad de la evidencia): se encontraron 47 referencias, de las cuales
fueron incluidas dos revisiones sistematicas Liu y cols 2012 y Zhang y cols 2012.

Efectividad: la revision sistematica incluida, publicada por Liu y cols (2012) mostré que, aunque no hubo
diferencias en las tasas de rechazo agudo de trasplante renal entre tacrolimus y ciclosporina (OR 0,822,
IC95% 0,440-1,533), si fueron evidentes las diferencias a favor del tacrolimus cuando se considerd la
incidencia a 12 meses de complicaciones cardiovasculares y de funcion renal (medida a través de creatinina
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sérica). No se encontro evidencia directa de comparacion entre tacrolimus y azatioprina, por lo que no hay
claridad de las diferencias en efectividad entre ellas.

El estudio de Zhang y cols. 2012, 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
([’=40%), pero desaparecio 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 méas informacion en este punto.

Seguridad: 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 hepatica fue mucho
menor en pacientes con tacrolimus (OR 0.310, 95 % CI 0.141-0.669).

Nota: esta ficha resumen no presenta las referencias bibliograficas, estas se encuentran en el
informe técnico final.
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