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SUMMARY

Use of tacrolimus in renal transplantation of pediatric patients from the Dr.
Exequiel Gonzalez Cortés Hospital

Renal transplants is the treatment of choice in pediatric patients with end stage renal
disease (ESRD). The transplant's success depends on the use of
immunosuppressive drugs such as Tacrolimus to prevent graft rejection. Despite
having a high immunosuppressive power, tacrolimus has a high inter- and intra-
individual variability, along with a narrow therapeutic margin.

The aim of this study was to propose tacrolimus usage and monitoring
recommendations in pediatric patients who have undergone renal transplantation.
To start a literature search on the factors that affect plasma concentrations of
tacrolimus was performed. A prospective observational study was conducted over
six months in the Dr. Exequiel Gonzalez Cortés Hospital (HEGC), through personal
interviews to assess compliance and medical record follow ups of pediatric patients.
Direct methods (plasmatic concentration of tacrolimus) and indirect methods
(dispensing registration, Morisky-Green, Lunch time (LT), simplified medication
adherence questionnaire (SMAQ) and visual analog scale (EVA)) were employed
for measuring compliance. The referential method was the plasmatic concentration
of tacrolimus. The clinical record follow ups were also used to assess health costs,
for measuring the additional costs that the hospital had to afford to cover the
expenses of non-compliant patients. This assessment included non-programmed
medical consultations, additional creatinine and tacrolimus level exams,

hospitalizations and tacrolimus doses.



A total of 47 patients met the selection criteria, 36 of these patients agreed to
participate in the study. 21 (58%) patients were male and the average age was 12.9
*+ 4.2 years. An average of 4.9 = 0.94 factors per patient altered the plasmatic
concentrations of tacrolimus. At the end of the study 18 (50%) patients were
classified as non-compliant according to their plasmatic concentrations of
tacrolimus. SMAQ combined with LT turned out to be the most sensitive indirect
method for evaluating compliance. Non-compliant patients meant higher costs for
the hospital, as higher doses of tacrolimus, more emergency medical consultations
and more Creatinine and tacrolimus level exams were needed. The extra cost per
non-compliant patient was US$ 665 per year.

Implementing methods for evaluating tacrolimus compliance, and understanding the
factors that affect the drug’s levels, helped to identify potentially noncompliant
patients. It also allowed to find out different factors (compliance, lunch time, diet, etc)
that alter plasmatic concentrations of tacrolimus in the study group. These findings
will help in the future to define specific intervention strategies for renal transplant
patients of the HEGC who use tacrolimus. Such strategies should focus on improving
compliance and reducing the number of factors that alter plasmatic concentrations

of tacrolimus.



RESUMEN
Uso de tacrolimus en pacientes pediatricos trasplantados renales del
Hospital Exequiel Gonzélez Cortes

El Trasplante renal es el tratamiento de eleccién en pacientes pediatricos con
insuficiencia renal crénica terminal (IRCT). El éxito del trasplante depende del uso
de farmacos inmunosupresores, como tacrolimus, para evitar el rechazo del injerto.
tacrolimus posee una alta variabilidad inter e intraindividual, junto con un estrecho
margen terapéutico a pesar de tener una alta potencia inmunosupresora.

El objetivo de este estudio fue proponer recomendaciones de uso y monitorizacion
de tacrolimus para pacientes pediatricos que han sido sometidos a trasplante renal.
Para comenzar se realiz6 una busqueda bibliografica sobre los factores que afectan
a las concentraciones plasmaticas de tacrolimus. Se realiz6é un estudio prospectivo
observacional durante 6 meses, mediante entrevistas personales para evaluar
cumplimiento y haciendo seguimiento de las fichas médicas de los pacientes
pediatricos del Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés. Los métodos utilizados
fueron directos (Cpl tac) e indirectos (registro de dispensacién, Morisky- Green,
Horario Comidas (HC), simplified medication adherence questionnaire (SMAQ) y
escala visual analoga (EVA)). El método utilizado como referencia fue Cpl tac. El
seguimiento de la ficha ademas evaluaba la carga en salud para los pacientes del
estudio, evaluando los costos extras de los pacientes incumplidores en términos de
consultas médicas no programadas, examenes extras de creatinina y tacrolimus,
hospitalizaciones y dosis de tacrolimus.

Un total de 47 pacientes cumplieron con los criterios de seleccion; 36 de estos

pacientes aceptaron participar en este estudio, 21 (58%) pacientes fueron hombres,
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y el promedio de edad fue de 12,9 + 4,2 afos. El promedio de factores que puede
alterar las Cpl Tac por paciente fue de 4,9 + 0,9 factores. Al término del estudio 18
(50%) pacientes se clasificaron como incumplidores segun las Cpl tac. El método
combinado SMAQ + HC presentd una mayor sensibilidad para evaluar el
cumplimiento al compararlo con los otros métodos utilizados. Los pacientes
incumplidores significaron mayores costos para el hospital, al necesitar mayores
dosis de tacrolimus, mayor nimero de consultas médicas de emergencia, mayor
namero de tomas de niveles de creatinina y tacrolimus. El costo extra por paciente
incumplidor por afo fue de $ 407.727 pesos.

La implementacion de métodos de evaluacion del cumplimiento al tratamiento con
tacrolimus asi como conocer los factores (cumplimiento, horario de comida, dieta,
etc.) que afectan los niveles del medicamento ayudé a identificar a los pacientes
potencialmente incumplidores ademas de conocer los factores presentes en el
grupo en estudio, lo que en el futuro ayudara a definir estrategias de intervencion
especificas para los pacientes trasplantados renales que utilizan tacrolimus del
HEGC enfocadas en mejorar el cumplimiento y reducir los factores que alteran las

Cpl tac del medicamento.
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INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) es en la actualidad el tratamiento de eleccion en pacientes
pediatricos con Enfermedad Renal Cronica Terminal (ERCT) ya que proporciona
mejores oportunidades de salud, crecimiento y desarrollo!. La ERCT corresponde a
la situacion clinica derivada de la pérdida de funcion renal permanente. Ademas,
tiene un caracter progresivo de etiologias multiples, tanto de caracter congeénito y/

o hereditario como adquiridas.

La National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative US
(NKFKDOQI) ha propuesto una clasificacion de la Enfermedad Renal Crénica (ERC)
en 5 etapas de acuerdo a la velocidad de filtracién glomerular (VFG) estimada
(Anexo 1)°. En la etapa terminal o etapa 5 de la enfermedad, definida por una
velocidad de filtracibn glomerular menor a 15 ml/min, el paciente requiere

tratamiento de sustitucion renal por dilisis o trasplante3.

La incidencia y prevalencia de la ERCT presenta diferencias sustanciales entre
paises y el acceso a tratamiento depende del acceso a la salud que existe en cada
pais . En Estados Unidos, en el afio 2011, la prevalencia de la ERCT fue de 1.900
personas por millén de poblacién (pmp) y la incidencia fue de 357 nuevos pacientes
pmp®, mientras que Finlandia presentd una prevalencia de 700 pmp y una incidencia

de 80 pmp .



En Chile, al afio 2009, la tasa de prevalencia de ERCT en la poblacién fue de 857
pmp v la tasa de incidencia fue de 165 pmp3®¢. Durante dicho afio mas de 15.000
personas recibieron tratamiento de sustitucién renal, cifra que se espera aumente
en un 50% en 10 afios®. Por otra parte, el trasplante renal al afio 2012 tuvo una
prevalencia 15,6 trasplantes pmp y de los cuales 11,8 trasplantes pmp fueron

mediante donante cadavérico (DC)’.

En Chile, los pacientes menores de 18 afios representan menos del 6% del total de
pacientes en lista de espera por un TR, y tienen un promedio de tiempo de espera
de 1,9 afios versus 2,6 afios para los pacientes adultos’. Entre Noviembre de 1990
y diciembre del 2012 se han realizado 463 TR en 442 pacientes menores de 18
afios®. La actividad de trasplante en la poblacién menor de 18 afios se ha mantenido
constante en la Gltima década, con una tasa anual de 7,9 TR pmp y un promedio de

40 trasplantes por afio (13% de los TR anuales).

El trasplante pediatrico se guia bajo el protocolo entregado por la Sociedad Chilena
de Nefrologia. Este recomienda el trasplante preventivo, o en etapa 3 de ERC, si
existiese un donante vivo relacionado, ya que proporciona las mejores expectativas

de vida tanto del paciente como el injerto°.

El TR ha evolucionado considerablemente en los ultimos treinta afios gracias a los
avances en la técnica quirdrgica y de preservacion de érganos. Sin embargo, el

exito y la eficacia dependen en gran medida de que no exista rechazo agudo del



injerto, volviéndose indispensable la utilizacion de farmacos capaces de controlar la
respuesta inmune®,

El primer trasplante pediatrico se realiz6 en 1959 entre gemelos idénticos, y el
primer agente inmunosupresor (I1S) usado fue la azatioprina!l. En los afios 60°s se
usaba en conjunto con prednisona (un esteroide), pero presentaban tasas de
sobrevivencia muy bajas (50-70%) y muchos efectos adversos, debido a las altas
dosis de prednisona utilizadas. Hacia finales de los afios 70°s se descubri6 la
ciclosporina, luego de ser probada como antifingico, la cual revolucion6 el campo
de los trasplantes ya que presentaba en los pacientes una sobrevida entre un 75-
85% después del afo post trasplante. Finalmente, entre 1980 y 1990 se introducen
los agentes inmunosupresores que mas se utilizan actualmente tacrolimus y acido

micofendlico012,

El medicamento tacrolimus es un macrélido aislado del Streptomyces tsukubaensis.
Sus propiedades inmunosupresoras fueron reconocidas en 1984 y posteriormente
apoyadas por diversos estudios'®!4. Tacrolimus puede administrarse por via
intravenosa o por via oral. La biodisponibilidad oral es baja y variable,
fundamentalmente porque es un farmaco muy lipofilico y sufre un efecto de primer
paso intestinal. Ademas, posee una alta potencia inmunosupresora, entre 10 a 100

veces superior a ciclosporina in vitro!®.

A pesar de tener un alto poder inmunosupresor, tacrolimus presenta el
inconveniente de poseer un estrecho margen terapéutico, por un lado, las

concentraciones subterapéuticas se asocian a un incremento en el rechazo agudo,
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y por el otro, las concentraciones supraterapéuticas pueden ocasionar
neurotoxicidad, nefrotoxicidad e infecciones'®'’. Por lo tanto, monitorizar las
concentraciones plasmaticas de tacrolimus (Cpl tac) es fundamental para modificar

dosis y evitar tanto el rechazo del 6rgano como la toxicidad del farmaco.

Finalmente, tacrolimus presenta una alta variabilidad inter e intra individual, ya que
las Cp tac son altamente susceptibles a diferentes factores, como la adherencia, la
alimentacion y la terapia concomitante, por la interaccion con todos aquellos

farmacos metabolizados en el citocromo p4501,

La adherencia es un factor influyente en la variabilidad de la respuesta a tacrolimus,
por lo que es importante diferenciar los conceptos de cumplimiento y adherencia.
En términos generales ambos se refieren “al grado de concordancia entre el
comportamiento del paciente frente al tratamiento y las indicaciones entregadas por
el equipo de salud”®2°, Sin embargo, la diferencia radica en que adherencia implica
un acuerdo consensuado entre el paciente y el personal de salud involucrando la
voluntad, motivacién y convicciones del paciente, mientras que el cumplimiento es

una accioén pasiva en donde el paciente sigue las instrucciones del médico?L.

La prevalencia de incumplimiento al tratamiento inmunosupresor es de un 30,8% en
pacientes pediatricos, siendo los adolescentes los que tienen mayor riesgo??. La
falta de adherencia tiene un origen multifactorial que involucra factores

socioeconomicos, otros relacionados con el paciente, con el tratamiento y con el



equipo de salud?3. En el paciente pediatrico, se debe agregar como determinante el

entorno familiar y las habilidades del cuidador responsable?.

La falta de adherencia, el rechazo cronico, la toxicidad de los inhibidores de
calcineurina (IC) y las enfermedades cardiovasculares son importantes predictores
de malos resultados post trasplante a largo plazo?®. En particular, multiples estudios
muestran el impacto negativo del incumplimiento terapéutico a la terapia
inmunosupresora al incrementar el riesgo de rechazo agudo (RA), riesgo de pérdida
del injerto y costos asociados a salud?%25-28, De hecho, el 14% de las pérdidas del
injerto y el 23% de los episodios de rechazo agudo se relacionan con la no
adherencia a la terapia inmunosupresora en pacientes pediatricos trasplantados??.
Mas aun, hasta diciembre del 2012 en Chile se han perdido 109/463 injertos

(23,5%), 23 de los cuales se perdieron debido a la falta de cumplimiento®.

Actualmente existen muchos métodos para evaluar cumplimiento y se pueden
clasificar en directos o indirectos, cada uno presenta ventajas y desventajas. Cada
método disponible ofrece diferentes medidas de sensibilidad para determinar cuéles
son los pacientes no cumplidores. Las medidas directas incluyen la observacion de
la ingesta de la medicacion y el ensayo biolégico de los niveles del farmaco o sus

metabolitos en la sangre o en la orina (niveles de tacrolimus en sangre)?..

Los métodos indirectos, a su vez, se clasifican en subjetivos y objetivos. Los
meétodos indirectos subjetivos incluyen auto reportes de cada paciente y

cuestionarios sobre la apreciacion de los pacientes como la escala visual analoga;
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mientras que los objetivos incluyen el registro de dispensacién o el conteo de
medicamentos. Para lograr una mejor evaluacion del cumplimiento es util usar
varios métodos a la vez, ya que se logra aumentar la precision del diagndstico del

comportamiento de los pacientes?®.

En el Hospital Exequiel Gonzalez Cortés, la terapia de mantencion mas utilizada en
TR consta de un inhibidor de calcineurina (tacrolimus), un agente anti proliferativo
(MMF), como adyuvante, pudiendo o no incluir esteroides (prednisona), buscando
siempre disminuir las dosis de prednisona ya que existe un retraso del crecimiento
relacionado con su uso crénico'®30, El tratamiento inmunosupresor debe ser
individualizado buscando la sinergia inmunosupresora y el mejor perfil de seguridad,

adaptandose a las diferentes etapas del trasplante renal.

La toma de muestras en el HEGC para controlar los niveles plasmaticos de
tacrolimus se realiza a concentracion cero (Co), es decir, inmediatamente antes de
la siguiente dosis del inmunosupresor. La literatura cientifica por otro lado menciona
como mejor método para conocer la disposicion del farmaco al area bajo la curva
(ABC)3, aunque existe evidencia de que ABC y Co presentan una buena

correlacions32:33,

Un estudio realizado el afio 2011 en pacientes pediatricos trasplantados renales en
HEGC encontré que el nivel de incumplimiento basal fue de 73% (27/37 pacientes)
y los factores relacionados con mayor incumplimiento fueron el sexo masculino, la

adolescencia y el bajo grado de escolaridad de los cuidadores®*. Sin embargo, a la
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fecha, aln no se ha evaluado en el HEGC qué factores responsables de la
variabilidad inter e intra individual de las concentraciones de tacrolimus estan
presentes en los pacientes. Por otro lado, tampoco se han evaluado los costos en

salud debidos a la falta de adherencia.

En este trabajo se evaluaron los factores responsables de la variabilidad de las
concentraciones de tacrolimus (cumplimiento, horario de comida, dieta, etc.) que
estan presentes en los pacientes del HEGC, para generar recomendaciones
adecuadas de uso. Se determin6 el método que mejor reflejo el cumplimiento de los
pacientes midiendo la sensibilidad y especificidad de las pruebas utilizadas.
Ademas, se estimaron las consecuencias econdmicas de la falta de cumplimiento

en pacientes trasplantados renales del HEGC.



OBJETIVOS

General

Proponer recomendaciones de uso y monitorizacion de tacrolimus para pacientes

pediatricos que han sido sometidos a trasplante renal.

Especificos

1. Describir en la muestra estudiada la presencia de factores que influyen en la

concentracion plasmatica de tacrolimus encontrados en literatura.

2. Evaluar el cumplimiento a la farmacoterapia en pacientes pediatricos sometidos

a trasplante renal que utilicen tacrolimus.

3. Identificar el método indirecto que mejor refleja el cumplimiento al utilizar como

“gold standard” las concentraciones plasmaticas de tacrolimus.

4. Determinar la carga en salud (Hospitalizaciones, numero de visitas no
programadas al médico, cantidad de mediciones extras de niveles sanguineos de
tacrolimus y creatinina) de los pacientes pediatricos trasplantados renales y
determinar los costos por modificaciones de dosis de tacrolimus en pacientes con

bajo cumplimiento y bajas concentraciones plasmaticas.



METODOLOGIA

Tipo de estudio y duracién

Estudio prospectivo observacional de una cohorte de pacientes pediatricos
trasplantados renales en tratamiento con tacrolimus, atendidos en la farmacia

ambulatoria del Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés.

El estudio se realizO en tres fases. En la primera fase se realiz6 la busqueda
bibliografica de los factores que afectan las Cpl tac y se cre6 la ficha de seguimiento.
La segunda fase fue de captacion y de entrevistas con los pacientes. Esta fase fue
la mas extensa (4 meses), ya que ademas se llevd a cabo la recoleccién de
informacion de la ficha médica y resultados de los exdmenes médicos en la ficha de
seguimiento farmaco-terapéutico de cada paciente. La ultima etapa duré un mes 'y
se destiné a la elaboracién de la base de datos de cada paciente. Esto sirvi6 para,
mediante analisis estadistico, generar las recomendaciones para la utilizacion de

tacrolimus.

Poblacion en estudio

Los pacientes trasplantados renales que utilizaban tacrolimus y sus cuidadores
responsables fueron invitados a participar. Ademas, debian retirar medicamentos
en la Unidad de Farmacia Ambulatoria del HEGC. Los pacientes fueron reclutados
e informados a medida que se presentaron en la Farmacia ambulatoria del hospital,

para la dispensacion mensual de medicamentos.



Criterios de Seleccioén

Criterios de Inclusion

» Pacientes trasplantados renales menores de 18 afos que se atienden en el
HEGC.

» Cuidadores responsables que acepten participar en el estudio.

» Pacientes con méas de 3 meses de trasplantados.

» Pacientes y/o cuidadores responsables que retiren medicamentos
mensualmente en la farmacia ambulatoria del HEGC con trasplante renal
funcional.

» Pacientes que utilicen tacrolimus entre su terapia inmunosupresora y se
realicen periddicamente el examen para medir sus concentraciones

plasmaticas.

Criterios de exclusion

» Cuidador con alguna discapacidad que le impida participar en el estudio.

» Pacientes cuyos medicamentos sean siempre retirados por un tercero que
no tenga relacién con la administracion del tratamiento.

» Cualquier otra condicién que en opinion de la investigadora afecte la calidad

de los datos.

10



Disefio y Protocolo de Estudio

El siguiente esquema muestra el orden en que las actividades del estudio se

llevaron a cabo.

Figura 1. Esquema del estudio.

Busqueda bibliografica y creacion

de ficha de seguimiento.

v

Revisién y seleccién de pacientes

gue cumplan con los criterios de
inclusién y exclusion del estudio.
Captacion del paciente y Firma del

consentimiento informado.

v

Evaluacion bimensual del

cumplimiento.

v

Recoleccion de datos de Ficha médica
de cada paciente y evaluacion de
presencia de factores que afecten los

niveles plasmaticos de tacrolimus.

v

Analisis estadistico en el Programa
Stata® 10.0.

v

Interpretacion de los resultados.
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Protocolo del estudio

Para describir los factores que afectan los niveles plasmaticos de tacrolimus se
realiz6 una busqueda bibliografica en literatura. Con el objetivo de reconocer los
factores presentes en la muestra de pacientes se cred una ficha de seguimiento
farmaco-terapéutico para cada paciente (Anexo 2) y se elabor6 una tabla de factores

que afectan los niveles de tacrolimus segun la literatura.

Con la finalidad de conocer el cumplimiento se cred una ficha de recoleccién de
datos de las entrevistas a realizar posteriormente (Anexo 3). Ademas,
mensualmente los pacientes retiraban sus medicamentos en la farmacia
ambulatoria del Hospital, con una receta vigente extendida por el médico de
trasplante. Por lo tanto, en dicho lugar se capt6 e invitd a participar a los pacientes
que cumplian con los criterios de seleccion. A cada paciente se le atendia de

manera individual en una oficina privada.

Por otro lado, los exdmenes de niveles plasmaticos de Tacrolimus fueron tomados
una vez al mes para pacientes estables y con mayor frecuencia para pacientes con
sintomas de rechazo y recién trasplantados de acuerdo al protocolo de seguimiento
del hospital. De esta forma, no fue necesario programar ninguna medicion de Cpl
tac, ya que son examenes rutinarios para el paciente. Para el estudio se
consideraron los niveles desde marzo a septiembre, para de esta manera ver el
comportamiento previo a las entrevistas hasta el ultimo mes de evaluacion de

cumplimiento.
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A los pacientes y sus cuidadores se les informo en qué consistia el estudio, ademas
se les ley6 el consentimiento informado (Anexo 4). En caso de aceptar participar en
el estudio, se le solicité la firma al cuidador responsable a cargo del menor. Luego,
se programo la visita segun la disponibilidad del paciente y se realizaron dos
entrevistas con separacion de al menos un mes entre una y otra, siguiendo la pauta
de la ficha realizada para recolectar los datos, cada entrevista tenia una duracion
aproximada de 25 minutos. La entrevista se realiz6 a cada cuidador en forma
individual, midiendo grado de cumplimiento. En cada entrevista ademas se le
entregaba los medicamentos de su receta, preparados por un técnico en farmacia y

revisados por un Quimico Farmacéutico.

Para conocer la carga en salud, ademés de poder caracterizar a los pacientes, se
recolectaron los datos de los pacientes desde sus fichas clinicas, disponibles en la
oficina de la enfermera de trasplante, en el area de nefrologia. Se tomaron en cuenta
las hospitalizaciones de los pacientes, las consultas médicas de urgencia, la dosis
promedio de tacrolimus, las mediciones extras de niveles de creatinina y de
tacrolimus tomados para evaluar los riesgos de los pacientes no cumplidores. Segun
los datos disponibles de las entrevistas y la ficha clinica del paciente, se evaluaron
los factores que afectan los niveles de tacrolimus en los pacientes que formaron

parte del estudio.

Tomando en cuenta todos los resultados obtenidos de la evaluacion de los
pacientes se realizaron recomendaciones para los pacientes pediatricos

trasplantados renales del HEGC.
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Indicadores de Resultados

Grado de Cumplimiento

a) Niveles Plasmaticos de Tacrolimus: Es el gold standard para evaluar
cumplimiento de los pacientes pediatricos. Para ello se tomaron en cuenta solo los
niveles obtenidos luego de tres meses post trasplante, siendo el objetivo terapéutico
un Co entre 5-10 (ng/ml)!%. De esta manera, aquellos pacientes cuyas Cpl tac
estuviesen fuera del margen terapéutico objetivo, sobre o bajo un 10%?2°, dos veces
0 mas desde marzo a septiembre clasificaron como no cumplidores al tratamiento

IS con tacrolimus.

b) Cuestionario Morisky-Green (MG) (Anexo 5): Es una escala que valora
actitudes del enfermo respecto al tratamiento; se calificaron como cumplidores los
pacientes que respondieron correctamente a las cuatro preguntas que lo forman.
Una respuesta inadecuada califica al paciente como incumplidor®®. La encuesta fue

aplicada en cada entrevista a todos los pacientes.

c) Cuestionario SMAQ (Anexo 6): Instrumento breve, basado en preguntas al
propio paciente sobre su habito en la toma de medicacidon para medir cumplimiento.
Fue creado y validado para medir adherencia en pacientes en tratamiento con
antirretrovirales y esta validado para tacrolimus en idioma espariol. El cuestionario

se utilizé en cada entrevista, que estaban separadas al menos por un mes, a los
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pacientes y se clasificd al paciente como cumplidor solo si en las dos mediciones

resultaba ser cumplidor3’.

d) Registro de dispensacién (RD) (Anexo 7): Tomando en cuenta los dias de retiro
del medicamento desde la farmacia se evalu6 el grado de cumplimiento de cada
paciente. Para ello se asume que las dosis entregadas son administradas al
paciente y que los dias de atraso son dias en los que el paciente no toma

tacrolimus®. La férmula utilizada para calcular el grado de cumplimiento es la

siguiente:
% Cumplimiento = (1 — FI) x 100
FI = DER — TDD
~ DER
Siendo:

% Cumplimiento: Grado de cumplimiento segun registro de dispensacion.

FI : Fracciéon de incumplimiento.
DER : NUmero de dias que transcurren entre dos despachos.
TDD : Total de dias para los que se despachod el medicamento.

Durante los seis meses del estudio se hizo seguimiento de los retiros de cada
paciente, ya que la farmacia cuenta con un registro en Excel® de las recetas
despachadas. Los pacientes se consideraban cumplidores cuando presentaban un

cumplimiento sobre el 90% en su registro de dispensacion.
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e) Horario de comida (HC): El equipo médico del hospital entrega a los pacientes
un horario en que debe administrar el tacrolimus (una hora antes o dos horas
después del desayuno y cena si es que toman el medicamento dos veces al dia,
para evitar la interaccion del farmaco con alimentos). Como parte de la entrevista
se les preguntaba a qué hora consumian alimentos y cual era su hora mas habitual
de toma del medicamento. De esta manera se determind si el paciente cumplia con
la restriccion de horas necesaria para no alterar la absorcion del farmaco. Los
pacientes cumplidores para este cuestionario fueron aquellos pacientes que en las
dos entrevistas dijeron cumplir con las horas de alimentacion y de toma del

medicamento.

f) Escala Visual Analoga (EVA) (Anexo 8): Esta prueba consiste en solicitar al
paciente o al cuidador responsable que hiciera una estimacion de cuanto fue su
cumplimiento de uso de tacrolimus durante las 4 semanas anteriores. La escala va
de 0% a 100%. Los pacientes cumplidores segun EVA fueron aquellos que dijeron
tener un cumplimiento mayor al 90% respecto a todas las pautas entregadas por el

equipo médico.
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Indicadores de Evolucion clinica

Desde la ficha clinica de cada paciente se obtuvieron los datos de las Cpl Tac,
electrolitos plasmaticos, creatininemia, talla y masa corporal. En la ficha clinica de

cada paciente se registraron todos los valores obtenidos entre marzo y septiembre.

Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo

Negativo

Para los alcances de este estudio, se definieron los siguientes indicadores:

e Sensibilidad: Capacidad de un método de prueba para detectar a los
pacientes incumplidores entre los pacientes evaluados con la prueba de
referencia.

e Especificidad: Capacidad de un método de prueba para detectar a los
pacientes cumplidores entre los pacientes evaluados con la prueba de
referencia.

e Valor predictivo positivo (VPP): Probabilidad de un paciente de ser
incumplidor segun el método de prueba entre los pacientes realmente
incumplidores segun la prueba de referencia.

e Valor predictivo negativo (VPN): Probabilidad de que un paciente fuese
cumplidor segun el método de prueba entre los pacientes realmente

cumplidores segun la prueba de referencia®®.

Estos indicadores se calcularon con los datos obtenidos en las evaluaciones de

cumplimiento, y para los siguientes métodos de evaluacion de cumplimiento: SMAQ,
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Morisky-Green, registro de dispensacion, horario de comida y Cpl tac. Este ultimo

fue considerado como gold standard (prueba de referencia).

Determinar Carga en Salud

Para calcular la carga en salud de cada paciente se tomaron en cuenta los
siguientes descriptores (obtenidos de la ficha clinica durante el periodo abril-
septiembre del afio 2013):

a) Numero de visitas no programadas al médico: Visitas al médico especialista
en trasplante, extraordinarias a las visitas por control mensual.

b) Numero de veces que se hospitalizd el paciente: Se consideraron solo
aguellos pacientes que estuvieron hospitalizados al menos un dia.

c) Cantidad de mediciones extras de niveles sanguineos de tacrolimus: Examen
pedido por el médico fuera del control mensual. Necesario solo cuando el
paciente se encuentra fuera del rango terapéutico.

d) Cantidad de mediciones extras de niveles de creatinina en orina: Examenes
complementarios al control mensual.

e) Dosis promedio de tacrolimus (Prograf XL®): Calculada para los seis meses

del estudio.

Finalmente, para valorizar cada uno de estos descriptores se obtuvo el valor
actualizado al afio 2014 de cada una de las correspondientes prestaciones de
Fonasa® y se calculd el costo anual para el grupo de pacientes cumplidores y el

grupo de no cumplidores.
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Recoleccién de datos y analisis

Los datos fueron recolectaron e introducidos en una base de datos destinada a este
estudio, usando el programa MS Excel®. Por otro lado, el andlisis estadistico se llevo

a cabo en el programa Stata® 10.0.

Comité de Eticay confidencialidad de la informacion

El presente estudio fue evaluado por el Comité de Etica del Servicio de Salud
Metropolitano Sur, aprobandose tanto el estudio (Anexo 9) como el formulario de
consentimiento informado (Anexo 4). Para asegurar la confidencialidad de los datos,
tanto los nombres como la informacion de los pacientes fueron codificados para el

analisis estadistico.
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RESULTADOS

Pacientes que participaron en el estudio

Al comenzar el estudio el Hospital Exequiel Gonzéalez Cortés contaba con 55
pacientes dentro del programa de TR con injerto activo, de los cuales 47 (85%)
cumplieron con los criterios de seleccion y 36/47 (77%) aceptaron participar en el
estudio firmando el consentimiento informado. Finalmente, 32/36 (88%) pacientes
completaron el estudio observacional, puesto que 4 pacientes no asistieron al total
de entrevistas. No obstante, se registraron los niveles plasmaticos de tacrolimus de
estos 4 pacientes y se consideré a los pacientes como incumplidores para las

pruebas de cumplimiento realizadas en la entrevista.

Caracterizacion de la muestra en estudio

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas socio-demogréficas de los pacientes y
sus cuidadores responsables. De los 36 pacientes evaluados se observa que el 58%
eran hombres y de los 36 cuidadores responsables, 35 son mujeres. El promedio
de edad de los pacientes fue de 12,9 + 4,2 afos (rango 4-18 afos), y la edad
promedio del cuidador responsable fue de 40,1 + 7,4 afios (rango 23-53 afos).
Todos los cuidadores tenian relacion directa con el paciente y el 56% de las familias

vivia dentro de la Region Metropolitana.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas morbidas y farmacologicas de los

pacientes. En ella se ve que el 89% de los pacientes solo ha recibido un TR, y el
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promedio de edad en la que se realizé el primer trasplante fue a los 8,5 + 4,8 afios
(rango 2-17 afnos). El tiempo promedio transcurrido post trasplante fue de 4,4 + 3,2
afos (rango 0,3-12 afios) y del total de trasplantes, el 61% fueron de donante vivo
relacionado. Finalmente, la etiologia principal fue ERCT secundaria a displasia renal

en el 39% de los pacientes.

El protocolo més recetado fue tacrolimus- prednisona- acido micofendlico en el 92%
de los pacientes, y se consideraron solo los esquemas de inmunosupresion que
utilizaran tacrolimus. Todos los pacientes retiraban al menos un medicamento mas

(tabla 2).
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Tabla 1: Caracterizacion socio-demogréafica de los pacientes seleccionados y sus
cuidadores responsables (n=36)

Caracteristica del Paciente N (%) Caracteristica del cuidador N (%)
Sexo Hombres 21 (58) Sexo Hombres 1(3)
Mujeres 15 (42) Muijeres 35 (97)
Edad (afios) Edad (afios)
X + DE* 12,9+4.2 X + DE* 40,174
0-5 2 (6) 15-29 2 (6)
6-10 8 (22) 30-44 25 (69)
11-15 13 (36) 45-64 9 (25)
>15 13 (36) Escolaridad en afios
Region en que viven < 8 afios 10 (28)
RM 20 (56) 9-12 18 (50)
Otra region 16 (44) 12 y mas 8 (22)
Parentesco con Paciente
Madre 35(97)
Padre 1(3)

*[] + DE: Promedio + Desviacién estandar
Tabla 2: Caracterizacion morbida y farmacoldgica de los pacientes seleccionados

(n=36).

Caracteristica del Paciente N (%) Caracteristica del Paciente N %)
N° de Trasplante Tipo de donante
1 32(89) Cadaver 14(39)
2 4(11) Vivo 22(61)
Edad Trasplante (afios) TPTR**(afios)
(x + DE®) 85+4,8 (X + DE¥) 4,4+32
1-5 12(33) <1 8 (22)
6-10 11(31) 1-5 13(36)
10-15 10(28) 6-10 14(39)
>15 3(8) > 10 1(3)
Etiologia de Base Tratamiento Inmunosupresor
Displasia Renal 14(39) tacrolimus- prednisona- acido micofendlico 33(92)
Sindrome Nefrético 4(11) tacrolimus- &cido micofendlico 2(6)
Sindrome hemolitico urémico 3(8) tacrolimus- prednisona- azatioprina 1(3)
Uropatia Obstructiva 3(8)
Nefritis insterticial 2(6)
Otras Etiologias*** 10(28)

*x + DE: Promedio + Desviacion estandar **TPTR: Tiempo post-trasplante renal *** Sindrome de
Prunne belly, Megauréter refluyente bilateral, enfermedad fibroquistica hepatorrenal
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En las tablas 3 y 4 se muestran los resultados de los pacientes cumplidores e
incumplidores segun las Cpl tac. Los adolescentes y nifios presentaron un
comportamiento similar respecto al cumplimiento, siendo 14/27 de los adolescentes
y 4/9 de los nifios cumplidores de su tratamiento con tacrolimus (tabla 3). Respecto
al tipo de donante, el 66% de los pacientes cumplidores (y el 54% de los pacientes

incumplidores) fueron trasplantados de DC.

Se muestra en la tabla 4 que los pacientes incumplidores tuvieron una funcién renal
menor que los pacientes cumplidores durante todos los meses de seguimiento. En
la dltima medicidbn se encontr6 que tanto los pacientes cumplidores como
incumplidores presentaron una disminucion de la funcién renal, siendo mayor para
los pacientes incumplidores. Las Cpl tac no cambian de manera significativa durante
el estudio, ni para los pacientes cumplidores ni para los incumplidores. Sin embargo,
los pacientes incumplidores presentan menores niveles plasmaticos que los

cumplidores durante todo el estudio (aunque esta diferencia no fue significativa).

Cuando se comparan los grupos de pacientes segun cumplimiento vemos que
presentan diferencias estadisticamente significativas para la medicion nimero de
tres de la VFG, el numero de veces fuera del margen terapéutico de tacrolimus, el
namero de cambios de dosis de tacrolimus, los niveles de creatinina extra y para el

promedio de medicamentos por infeccion que los pacientes necesitaban. Los
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resultados obtenidos en todos los casos anteriores son mayores en los pacientes

incumplidores.

Finalmente, de acuerdo a la tabla 4 los pacientes incumplidores recibieron mayor
namero tanto de medicamentos (7,2 + 1,7 medicamentos) como de dosis (9,4 + 2,6
dosis) que los pacientes cumplidores, manteniendo esta tendencia hasta el final del

estudio.
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Tabla 3. Caracterizacion socio-demogréfica de los pacientes seleccionados (n=36),
clasificados como cumplidores e incumplidores.

Caracteristica Cumplidores Incumplidores
N (%) N (%)
Totales 18 (50) 18 (50)
Sexo Paciente
Mujeres 9 (25) 6 (17)
Hombres 9 (25) 12 (33)
Edad Paciente (afios)
(x + DE¥) 12,6 +4,5 12,9+3,9
0-5 2 (6) 0 (0)
6-10 2 (6) 5 (14)
11-15 7 (19) 6 (17)
>15 7 (19) 7 (19)
Region en que vive
RM ** 11 (31) 9 (25)
Otras Regiones 7 (19) 9 (25)
Parentesco con Paciente
Madre 17 (47) 18 (50)
Padre 1(3) 0 (0)
Edad cuidador (afios)
(X + DE¥) 38,685 416+5,6
15-29 2 (6) 0 (0)
30-44 10 (28) 15 (42)
45-64 6 (17) 3(8)
Escolaridad Padres
<8 4 (11) 6 (17)
9-12 10 (28) 8 (22)
>12 4 (11) 4 (11)
N° Trasplantes
16 (44) 16 (44)
2 2 (6) 2 (6)
Tipo de donante
Donante Vivo 6 (17) 8 (22)
Donante Cadaver 12 (33) 10 (28)
TPTR (afios)
(X + DE¥) 43+34 45 +3,1
<1 5(14) 3(8)
1-5 5 (14) 8 (22)
6-10 7 (19) 7 (19)
> 10 13 0(0)

*x + DE: Promedio + Desviacién estandar **RM: Regién Metropolitana.
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Tabla 4. Indicadores respuesta clinica, nUmero de medicamentos y dosis/dia

en pacientes cumplidores e incumplidores (n=36) del estudio.

Caracteristica Cumplidores
(X+DE*)

Electrolitos Plasmaticos Inicial

Sodio (mmol/ml) 1409+1,9

Potasio (mmol/ml) 45+05

Cloruro (mmol/ml) 102,9+5,8
Electrolitos Plasméticos Final

Sodio (mmol/ml) 141,4+3,4

Potasio (mmol/ml) 4704

Cloruro (mmol/ml) 100,6 +2,8
Cpl TAC** Inicial (ng/ml) 6,6+1,7
Cpl TAC final (ng/ml) 65+ 1,4
N° de veces fuera del MT*** 1+ 05
N° Cambios de dosis de TAC 16+15
Promedio de N° Niveles de Crea Extra 0,7+0,9
Promedio de Antibioticos**** 0,1+0,3
N° de medicamentos 6,4+1,8
N° Dosis/dia 79+23

Incumplidores
(X+DE*)

1411+2,4
47+04
101,2+3,4

141+28
4,7+05

100,7 £ 3,5
56+ 2.2
58+1,6
3+0,8
33x16
1314
0,605
7217
9,4+2,6

*X+DE: Promedio + desviacion estandar. **Cpl Tac: concentraciones plasmaticas de tacrolimus. ***MT: Margen

Terapéutico.****Uso al menos una vez durante el periodo de seguimiento. Negrita: p < 0,05

Gréafico 1.Comparacion de la Velocidad de filtracion glomerular promedio de

los pacientes agrupados segun su cumplimiento (n=36).

Evolucién de la funcién renal en pacientes peditricos trasplantados renales
segun cumplimiento de tratamiento a Tacrolimus.
70
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*VFG: velocidad de filtracion glomerular
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Factores que alteran los niveles plasmaticos de Tacrolimus

En la tabla 5 se presenta el resumen de los factores que afectan los niveles
plasmaticos de tacrolimus en pacientes trasplantados renales segun la literatura

consultada.

Tabla 5. Factores que afectan las concentraciones plasmaticas de tacrolimus

segun literatura.

Factores que afectan la Farmacocinética de Efecto sobre ]
tacrolimus Cpl Tac* Referencia
Método Método MEIA** Aumenta 41
Genético Ausencia de expresiéon de CYP3A5 |  Aumenta 42,43
Dlsfupc_lon Disminuye ellrr_]etabollsmo Aumenta 44
Hepética hepatico
, Baja Adherencia Disminuye 22,45
Adherencia —
Mayor TPTR*** Disminuye 43
Raza Raza Afroamericana Disminuye 46,47
Edad Menor de 5 afios Disminuye 43,48
: Hipérico o “hierba de San Juan” I 49.50
Hierbas (Hypericum perforatum) Disminuye
Consumo de alimentos grasos Disminuye 51,52
_ Consumo de jugo de pomelo Aumenta 53,54
Alimentos
Consumo del medlca_lmento junto Disminuye 44,55
con las comidas
Inhibidores de CYPSA (Ej: Aumenta 43,48,56,57
Medicamentos Corticoesteroides)
Potenciadores de CYP3A (ej: I 56
. Disminuye
Fenitoina)

*Cpl TAC: Nivel plasmatico de tacrolimus ** MEIA: Microparticle enzyme immunoassay **TPTR:
Tiempo post trasplante renal.

Al describir a los pacientes segun los factores que alteran los niveles plasmaticos
de tacrolimus encontramos que mas del 60% de la muestra estudiada presenta
todos los sub factores (caracteristica del paciente que afectan los niveles de
tacrolimus como parte de un factor mayor) asociados a una adherencia deficiente al
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tratamiento (tabla 6). Solo 13 (36%) pacientes cumplen con la recomendacion de

alejar el horario de toma del medicamento del desayuno. El promedio de factores

gue puede alterar las Cpl Tac por paciente fue de 4,9 + 0,9 factores.

Tabla 6. Factores presentes en la muestra estudiada que pueden alterar los

niveles plasmaticos de tacrolimus (n= 36).

Factores Sub factores Caracteristica N° de Pacientes
(%)
1. Adherencia 1.1 TPTR* > 2 afios 25 (69)
1.2 Edad Adolescente** 22 (61)
1.3 Sexo Masculino 21 (58)
1.4 N° Medicamentos/ dia > 4 Medicamentos 32 (89)
3. Alimentacion No cumple con la 23 (64)
recomendacion ***
4. Corticoides Prednisona 34 (94)

Megadosis de
Metilprednisolona

6 (17)

5. Dosis Edad Actual/ Dosis promedio | <5 afios 2 (6)/0,24x**x
recibida (mg/kg) >5y <12 anos 12 (33)/ 0,16
>12 Afios 22 (61)/0,13
X + DE*****de factores por paciente 4,9+0,94

*TPTR: Tiempo post trasplante renal **Adolescente: son todos aquellos pacientes mayores de 12
afios. *** El equipo médico educa al paciente para tomar el medicamento una hora antes o dos horas
después de comer ****Dosis promedio recibida (mg/kg) ***** X+DE: Promedio + desviacion estandar.
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Niveles de cumplimiento segun diversos métodos de evaluacion

En la evaluacion de cumplimiento 18/36 (50%) pacientes se consideraron
incumplidores de acuerdo al método de referencia Cpl Tac (gold standard). Del total
de pacientes solo 32/36 (89%) fueron entrevistados, los 4 pacientes que no se
presentaron a las evaluaciones fueron considerados incumplidores para MG, SMAQ

y respecto al horario de comida (HC).

A partir de las evaluaciones indirectas realizadas a los pacientes, se obtuvo que el
namero de incumplidores fue de 17, 16 y 23 para los métodos MG, SMAQ y HC,
respectivamente (gréafico 1). El grado de cumplimiento para tacrolimus fue de 93,2

+ 7,6 para RDy de 99,5 + 2,6 para EVA (Anexo 10).

Gréafico 2. Distribucion (%) de pacientes incumplidores segun métodos

indirectos y directos al finalizar el estudio (n=36).

Incumplimiento segun diferentes métodos de evaluacion
70

60 64

50

50

47
40 44

30

PORCENTAJE (%)

20

10

MG* HC** SMAQ CplTac***

*MG: Test Morisky-Green. *HC: Horario Comida ***Cpl Tac: Niveles plasmaticos de tacrolimus.
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Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo

Negativo

Al comparar los métodos indirectos con los niveles plasméticos de los pacientes
(tabla 8), se encontré que la mayor sensibilidad con respecto al gold standard Cpl
Tac fue para la combinacion de métodos MG+HC (77,8%), y la mayor especificidad
la obtuvo el método SMAQ+HC (83,3%). Por otro lado, el método HC present6
sensibilidad y especificidad de 61,1% y 66,7%, respectivamente. Finalmente, el VPP
mas alto lo obtuvo SMAQ+HC (81,3%) lo cual nos dice la probabilidad de que un
incumplidor sea incumplidor segun estas pruebas, el VPN més alto lo obtuvo
MG+HC (77,8%) y nos dice la probabilidad de que un paciente evaluado como

cumplidor lo sea realmente.

Tabla 7. Comparacion de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo entre los métodos indirectos para medir cumplimiento y los

niveles plasméticos como referencia.

Referencia Comparacion Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP* (%) VPN** (%)

Cpl Tac*** MG *** 44,4 50,0 47,1 47,4
Cpl Tac RD***** 16,7 27,8 18,8 25
Cpl Tac SMAQ 27,8 61,1 41,7 45,8
Cpl Tac HCxkxx 61,1 66,7 64,7 63,2
Cpl Tac MG+HC 77,8 77,8 77,8 77,8
Cpl Tac SMAQ+HC 72,2 83,3 81,3 75

*VPP: Valor predictivo positivo ** VPN: Valor predictivo negativo***CPL TAC: niveles plasmaticos de
tacrolimus ***MG: Cuestionario Morisky-Green *****RD: registro de dispensacién ******HC: horario
en el que consume alimentos.
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Evaluacion de costos relacionados al incumplimiento de los pacientes
trasplantados renales pediatricos del Hospital Dr. Exequiel Gonzéalez Cortes

en tratamiento con tacrolimus.

Los pacientes incumplidores presentaron, en promedio, 5 veces mas consultas
médicas no programadas, y el doble de exdmenes extras de tacrolimus y de
creatinina que los pacientes cumplidores (tabla 9). El promedio de dosis de
tacrolimus fue de 5,26 mg/dia para los cumplidores y 5,65 mg/dia para los
incumplidores. Al analizar las diferencias en costos entre pacientes cumplidores e
incumplidores, se observd que un paciente incumplidor generd un 8% adicional de
gastos que uno cumplidor, lo cual se traduce en $407.727 CLP (US$ 665) anuales
por paciente. De esa diferencia, vemos que el 92% del gasto extra por

incumplimiento se debe a las diferencias en dosis de tacrolimus.

Tabla 9. Costos por carga en salud para pacientes cumplidores e

incumplidores en un afio.

Carga en Salud Paciente Cumplidor Paciente no Cumplidor
Valor Promedio Costo en ] Costo en
_ Valor Promedio
(obtenido del Salud ) ) Salud
. . (obtenido del registro) .
registro) [$$/afio] [$$/afio]
Dosis Tacrolimus Diaria
. 5,26 $ 5.086.095 5,65 $ 5.461.523
[mg/dia]
Consultas Médicas no
. 0,33 $ 2.273 1,89 $ 12.882
Programadas [consultas/afio]
Examenes Extras de
) 0,78 $ 3.243 2,11 $ 8.803
Tacrolimus [exdmenes/afio]
Exédmenes Extras de
. 3 1,33 $ 1.453 2,67 $ 2.907
Creatinina [exdmenes/afo]
Numero de Hospitalizaciones
o . 0,44 $ 14.676 0,89 $ 29.351
[hospitalizaciones/afio]
Total $ 5.107.740 $ 5.515.467

Diferencias
[$$/afio]

$ 375.429

$ 10.609

$ 5.560

$ 1.453

$ 14.676

$ 407.727
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DISCUSION

El estudio realizado es el primer trabajo ejecutado en el HEGC que estudia
especificamente la adherencia de los pacientes al medicamento tacrolimus ademas
de hacer un andlisis de costos respecto al incumplimiento de la terapia en pacientes

pediatricos.

La North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies (NAPRTCS),>®
en su reporte anual de trasplante en el afio 2010, realiz6 un estudio con una muestra
de 10.632 pacientes pediatricos trasplantados, siendo nuestros resultados similares
a los alli presentados. Los pacientes masculinos del estudio de la NAPRTCS
representaron el 59% del total de la muestra y el diagndstico primario mas comun
fue la aplasia/hipodisplasia/displasia renal (15,8%), mientras que para los pacientes
del HEGC el 58% eran hombres y la hipo/displasia renal fue la primera causa de
ERCT. Segun el trabajo colaborativo de los centros de trasplante pediatrico en Chile
la etiologia mas frecuente de la ERCT fueron las enfermedades estructurales con

un 52,7%, en el HEGC fue la displasia renal con un 39% de los pacientes?.

La triterapia IS de mayor uso fue tacrolimus, micofenolato mofetilo y prednisona en
el 92% de los pacientes, y es la terapia de mantencidbn mas utilizada segun la
NAPRTCS. Especificamente el uso de tacrolimus frente a ciclosporina se basa en
varios ensayos multicéntricos pediatricos que evidencian eficacia y seguridad
superior de tacrolimus en prevencion del rechazo agudo y supervivencia del

injerto®. EI 91% de los pacientes del HEGC han tenido solo un TR durante su vida

32



similar al 89% de los pacientes del estudio realizado por la NAPRTCS. En Estados
Unidos el porcentaje de trasplantes de donante vivos aumentd de un 43% en 1987
a un 64% al afio 2001 pero al afio 2010 esta cifra ha ido disminuyendo a un 51%,
similar a este resultado, el 61% de los pacientes del HEGC recibieron un TR de

donante vivo relacionado®®.

El decaimiento de la VFG fue incremental y progresivo tanto para los pacientes
cumplidores como no cumplidores (tabla 4). Los pacientes no cumplidores tuvieron
una menor VFG desde el primer mes, presentando diferencias estadisticamente
significativas con el grupo cumplidor en la tercera medicién de seguimiento. Un
estudio prospectivo realizado en adultos ha encontrado resultados similares en
donde se relaciona directamente el incumplimiento y la disminucion de la VFG en el
tiempo, ademas de concluir que el incumplimiento es el factor de riesgo mas

importante en la aparicion de rechazo agudo tardio 962,

Existen variados factores que afectan la farmacocinética de tacrolimus que no fue
posible evaluar en los pacientes del estudio, uno de ellos es el factor genético. La
presencia de polimorfismos genéticos de un nucle6tido (SNP) en una de las enzimas
metabolizadoras de tacrolimus, la enzima CYP3A5, se ha asociado a altas
concentraciones de este farmaco. En Chile solo se ha realizado un estudio sobre
polimorfismos que afectan el metabolismo de tacrolimus en pacientes pediatricos,
el cual arrojo que la variante CYP3A5 *3/*3 representa el 63% de los pacientes de

un total de 68 pacientes enrolados, lo que quiere decir que la mayoria de los
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trasplantados renales pueden presentar niveles elevados de tacrolimus, ya que este

polimorfismo involucra metabolismo disminuido del farmaco®?.

Cuando el equipo médico utilizé el genotipo de los pacientes para guiar las dosis de
tacrolimus, el 43% de los pacientes lograron el nivel terapéutico versus el 29% de
los pacientes sin examen genético que alcanzan el nivel al dia 3 de iniciar terapia
con tacrolimus, ademas el objetivo terapéutico se logré mas rapido en el 75% de los
pacientes; este estudio fue prospectivo y se realiz6 en 280 pacientes adultos 364,
Por lo anterior es relevante realizar el examen genético a los pacientes antes de
comenzar su terapia con tacrolimus a fin de obtener antes el objetivo terapéutico,
evaluando a futuro los costos del examen contrastados con las consecuencias

clinicas de retrasar el tiempo para alcanzar el nivel objetivo.

A pesar de que muchos estudios consideran que los adolescentes (43,2%)
presentan un mayor riesgo de no adherencia al tratamiento que los nifios (22,4%)
85, en el presente estudio no se encontraron diferencias significativas entre estos
dos grupos siendo la no adherencia de 52% v/s 44% para adolescentes y nifios
respectivamente. Posiblemente el tamafio de muestra de nifios fue insuficiente para

encontrar una relacién significativa entre estos dos grupos.

Uno de los factores asociados a mayor riesgo de incumplimiento es tener un mayor
TPTR, en este trabajo no se observo correlacion estadisticamente significativa ya
que el TPTR promedio de los pacientes cumplidores es de 4,3 + 3,4 aflos es muy

similar al del grupo incumplidor 4,5 + 3,1 afios. Un estudio a largo plazo y con
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mediciones regulares de cumplimiento podria darnos mayor informacién respecto al

cumplimiento segun TPTR.

Dentro del grupo en estudio el 69% de los pacientes lleva mas de 2 afios
trasplantados, por lo que representa un riesgo en la disminucion del cumplimiento
segun variados autores*>%6. El 89% (32) de los pacientes presentaron polifarmacia
(5 o0 mas medicamentos), factor de riesgo asociado al incumplimiento?46566, |os
pacientes incumplidores de este estudio tuvieron mayor nimero de medicamentos
y dosis, ademas de mayores consultas médicas y hospitalizaciones, posiblemente
debido a una peor condicién clinica. Finalmente, se relaciona en diversos estudios
la no adherencia a la falta de acceso a los medicamentos. En este estudio todos los
pacientes fueron beneficiarios del sistema publico de salud y la cobertura del

tratamiento estaba garantizada®”.

Variados estudios han encontrado que el medicamento se debe administrar en
ayuna y con una separacion de 1 hora la ingesta del desayuno para lograr una
mayor biodisponibilidad del farmaco, las recomendaciones se encuentran en el
prospecto del medicamento y son parte de la educacién al paciente una vez
trasplantado**>°, Por lo que alcanzar los niveles terapéuticos de tacrolimus tiene
relacion directa con respetar los horarios de separacion entre las comidas. Solo el

36% de los pacientes de este estudio respeto el horario de comidas.

El dltimo factor presente en los pacientes es la dosis necesaria segun las edades y

al igual que lo visto en literatura ® la edad determina la dosis que el paciente
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necesita siendo los menores de 5 afios los que necesitan dosis/kg mas altas para
alcanzar el objetivo terapéutico (tabla 6), esto se podria explicar por efecto del
metabolismo aumentado del CYP450 que presentan los pacientes pediatricos, el

cual va disminuyendo en la adolescencia hasta estabilizarse en la etapa adulta®®.

No existe aln un consenso sobre cuél es el método de referencia especifico,
aceptable y confiable para medir cumplimiento en receptores de TR pediétrico.
Tampoco esta claro, cuando hay medidas cuantitativas, un punto de corte que
establezca bajo cierto grado de cumplimiento el impacto clinico negativo, algunos
autores definen la falta de adherencia al olvidar una dosis al mes (2%)7°, otros al

perder el 10% de las dosis!!,

Existen variados métodos indirectos como el cuestionario MG, SMAQ y EVA que
presentan la ventaja de ser sencillos y econdémicos pero no son totalmente objetivos
ya que dependen de la percepcion del paciente. El tnico método directo disponible
para evaluar cumplimiento en este medicamento son las Cpl tac. Este método para
evaluar cumplimiento (Cpl tac) presenta la desventaja de que al ser un medicamento
con una alta variabilidad inter e intraindividual puede presentar variaciones
independiente del cumplimiento del paciente, por lo tanto al hablar de cumplimiento
de tacrolimus se debe considerar factores como la alimentacion y la terapia
concomitante del paciente. El seguimiento del nivel valle de tacrolimus presentd un
33% de errores en las modificaciones de dosis al correlacionar con el ABC por lo
gue es necesario para el manejo de dosis del farmaco considerar el conjunto de

factores que afecta los niveles de tacrolimus™.
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Dobbels et al. revisaron los resultados de 16 estudios sobre adherencia en
pacientes pediatricos y encontraron una prevalencia de no adherencia en un 30,6%
de los pacientes??. En nuestro estudio se encontré que el 50% de los pacientes
fueron cumplidores para la terapia con tacrolimus utilizando como gold standard las
Cpl tac, presentando concordancia con el estudio realizado en el afio 2011 donde,
luego de intervenciones educativas realizadas, se consiguid6 aumentar el
cumplimiento de un 27% a un 50%3*. Al analizar los resultados de las Cpl tac en
este estudio se observaron diferencias entre los grupos cumplidores e
incumplidores, el promedio inicial y final fue mayor para los pacientes clasificados
como cumplidores, aunque la diferencia no fue significativa posiblemente debido al

tamafo de muestra.

De acuerdo a los resultados obtenidos al comparar la sensibilidad y especificidad
de los tests de cumplimiento, se obtuvo que el cuestionario HC alcanzé la mayor
sensibilidad al ser utlizado como método Unico, MG+HC presentdé mayor
sensibilidad como método combinado. Los tests mas sugeridos por la literatura para
evaluar cumplimiento son Morisky Green en combinacion registro de
dispensacion’, en cambio para este estudio los resultados arrojan que el mejor
método combinado es MG+HC, esto se puede deber a que los alimentos
administrados en conjunto con tacrolimus disminuyen la biodisponibilidad del

medicamento®°.72

Respecto a los resultados de los costos por incumplimiento de terapia, se

consideraron solo los costos para el HEGC, se debe en el futuro estudiar los costos
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gue involucran al paciente y su cuidador responsable. Los pacientes incumplidores
presentaron al menos el doble de costos para los items evaluados comparado con
los pacientes cumplidores, un paciente incumplidor significa un gasto promedio
adicional aproximado de US$ 665 ($ 407.727 pesos chilenos) anual para el HEGC,
si consideramos que el cumplimiento es del 50% para todos los pacientes
pediatricos trasplantados en Chile (354 trasplantes funcionantes a diciembre del
20138) estimamos que el costo anual por incumplimiento puede llegar a US$
117.705 anuales, teniendo en cuenta que esta estimacion es aproximada y que se

debe investigar a cada grupo de pacientes de los centros de trasplante.

Existen pocos estudios que se enfoquen en las consecuencias econdmicas del
incumplimiento en pacientes trasplantados renales; un estudio realizado utilizando
como medida de cumplimiento el registro de dispensacion de medicamentos por
Pinsky et al encontr6 que en un periodo de 3 afios el incumplimiento persistente de
la terapia signific6 un aumento de gastos en US$ 12.567 ($ 7.704.000 pesos

chilenos) por individuo”.

La principal limitacién de este trabajo fue el pequefio tamafio de muestra, por lo que
seria ventajoso para conocer la realidad a cabalidad del TR pediatrico realizar una
investigacion en conjunto con los otros 2 centros de trasplantes pediatricos en Chile.
Otras limitaciones presentadas fueron la dificultad para recolectar los datos, ya que
las fichas se debian revisar en la oficina de la enfermera de trasplante y no se
encuentran digitalizadas, y la captacion de pacientes porque no existe un control

constante de ellos desde la farmacia ambulatoria. EI cumplimiento de la hora de la
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toma de muestra fue un factor no considerado, y por lo tanto una limitacion del
estudio, dentro de los factores que afectan los niveles de tacrolimus ya que no
estaba dentro de los alcances del estudio verificar que las muestras se tomaran en

CO0, por lo cual seria un punto importante a considerar en una préxima investigacion.

Los estudios de cumplimiento de tratamiento en pacientes pediatricos en Chile son
escasos, siendo este el primer trabajo centrado en el uso del medicamento
tacrolimus, analizando la presencia de factores que afectan la disponibilidad del
farmaco y por lo tanto la posible disminucion de su efecto farmacolégico en los

pacientes.

El alto incumplimiento en la terapia con tacrolimus plantea la necesidad de una
educacion continuada desde el equipo tratante multidisciplinario de Nefrologia,
hacia los pacientes trasplantados renales del HEGC. Segun lo encontrado en
literatura es recomendable realizar una autoevaluacion del equipo médico para
lograr la mayor cohesion de los profesionales que trabajan directamente con los
cuidadores y pacientes trasplantados, ya que impactan directamente en la

adherencia de los pacientes 6574,
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CONCLUSIONES

Los pacientes incluidos representan el 77% de la muestra de nifios atendidos en el
Hospital Exequiel Gonzélez Cortés perteneciente al Servicio de Salud Metropolitano
Sur. Eran en su mayoria hombres 58% (21/36), con una edad promedio de 12,9 +

4.2 afos. En relacion a los cuidadores, en su totalidad eran miembros de la familia.

Los factores que alteran las Cpl tac presentes en la mayor parte de la muestra son
el incumplimiento en la hora de comidas, el mayor TPTR, tener mas de 4
medicamentos por dia y el uso de prednisona, por lo tanto, se consideran estos

factores un foco importante en las intervenciones para este grupo de pacientes.

El incumplimiento encontrado fue de 50% (18/36) segun los niveles plasmaticos de
tacrolimus y se relacion6 con un descenso mas rapido y una menor VFG, con
mayores dosis de medicamentos por dia y con menores concentraciones

plasmaticas de tacrolimus.

El VPP mas alto lo obtuvo SMAQ+HC (81,3%) siendo el método combinado méas
recomendado segun los resultados de este estudio para identificar a los pacientes

incumplidores.

Los costos extras para el Hospital Exequiel Gonzalez Cortés asociados al
incumplimiento son de US$ 665 anuales por paciente, siendo un 92% de este gasto

representado por la necesidad de mayores dosis de tacrolimus.
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Se recomienda realizar un estudio acabado desde el equipo médico de Nefrologia
del HEGC de cada cambio de dosis realizado para cada paciente que utiliza el
medicamento tacrolimus, considerando todos los factores ya mencionados que

afectan los niveles plasmaticos de tacrolimus.

Es recomendable ademas realizar un estudio en conjunto de los centros de
trasplantes pediatricos en Chile para conocer en su totalidad las caracteristicas de
estos pacientes, y crear herramientas continuas para conocer y mejorar la

adherencia de todos los pacientes.
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ANEXO 1. CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y PLAN

DE ACCIONES CLINICAS.

Etapa ERC* VFG** (ml/min/1,73

m2)
Riesgo >60 (sin dafio renal)
ERC
1 >90 (con dafio renal)
2 60-89 (con dafio renal)
3 30-59
4 15-29
5 <15 (o dialisis)

Descripcién

Factores de riesgo
ERC

VFG normal con dafo

renal

VFEG levemente
reducida con dafio
renal

VEG moderadamente
reducida

VFG severamente
reducida

Falla renal terminal

Plan de Accion***

*Evaluacion riesgo ERC (Diabetes, HA)
*Reduccion riesgo ERC

*Diagndstico y tratamiento
*Tratamiento condiciones comérbidas
*Reducir progresion

*Reducir riesgo cardiovascular

*Estimar velocidad de progresion renal

*Evaluar y tratar complicaciones

*Preparacion para terapias de sustitucion
renal

*Terapias de sustitucion renal

(Si hay uremia)

* ERC: Enfermedad Renal Crénica

**\VFG: Velocidad de Filtracion Glomerular

***E| plan de accion de cada etapa incluye acciones de etapas precedentes
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ANEXO 2. FICHA DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Ficha de Seguimiento Farmacoterapéutico

N° Ficha:

Fecha nacimiento:

Diagnéstico:

Fecha Trasplante:

DV

DC

N°Trasplante:

Patologias Concomitantes:

Fecha

Peso

Talla/ Sup. corporal

Hospitalizacion

Electrolitos Plasmaticos

Sodio [135.0-148.0] mmol/L

Potasio [3.50-4.50] mmol/L

Cloro [98.0-107.0]mmol/L

Ca [8.1-10.4] mg/dL

P [2.5-4.5]mg/dL

Qca Sanguinea pH [7.31-7.44]

Creatinina [0.7-1.2] mg/dL

BUN [5-25]mg/dL

Albumina [3.8-5.4] g/dL

GPT/GOT/GGT

Hematologia

Eritrocitos [3.0-9.0] M/ulL

Prednisona (si/no) y dosis

Tacrolimus

>3meses Post Tx Renal 5-10 ng/mL

<3 meses

Post Tx Renal 10-15 ng/MlI

Niveles Plasmaticos [ng/mL]

Dosis

MMF o Micofenolato

Informacion Adicional

Biopsia ren

[

Resultado

Fecha:

VFG

Cel decoy:

Crea basal

Observaciones
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ANEXO 3. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha de Seguimiento Farmacoterapéutico

1. Datos del Paciente

Investigador: Interno QF Cristina Macarena Galvez

Escolaridad: <8__ 9-12_  12ymdas__

Sin escolaridad___

Nombre: | N2 Ficha:

Sexo: Peso: Talla: IMC:

Edad: Fecha de nacimiento: Escolaridad:

Direccién: Teléfono:

Prevision de salud: Fonasa A B C D Otra:

2. Datos del Cuidador

Nombre del cuidador: Sexo: F M Edad:
Ocupacion:

Parentesco:

Médico Tratante:

3. Datos Clinicos

Diagndstico:

Fecha de diagndstico:

Fecha de trasplante:

Edad al trasplantarse:

N° de Trasplantes:

Motivos de otros Trasplantes:

Comorbilidades:

4. Anamnesis Farmacologica

i) Registro de medicamentos post-trasplante renal actual.

Medicamento Presentacion Dosis diaria mg

Unidades Horario Adh

Azatioprina

Ciclosporina

Micofenolato

Rapamicina

Tacrolimus

Prednisona

Enalapril

Nifedipino R

Acido Folico

Bicarbonato

Carbonato de Ca

Kayexalate

Sulfato ferroso

Omeprazol

Oxalato de Ca

Saizen

Aciclovir

Cefadroxilo

Cotrimoxazol

Isoniazida

Valganciclovir
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5. Evaluacion Adherencia

I)Evaluacién de Adherencia Moriski-green modificado

Receptor Etapa 1 2 3 4 %ADH
Paciente A
B
Cuidador (A
B
I)Escala visual analoga
Mdto. EVAI EVAII EVAIII Mdto. EVAI EVAII EVAIII

6.¢Porque no administra

sus medicamentos?

Olvido

Muchas dosis

No percibe mejora

No retira

No disponible en fcia

Desmotivacion

Siente que le hacen mal

Causa:

Paciente adherente

Si

No Clasificacion SCAM:

7.Ha sido entrevistado anteriormente:

Fecha:

8. Retiro del

estudio:

Fecha:
Causa:

9. Observaciones
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10. Caracterizacion de Uso de Tacrolimus

1. ¢éQuién administrar los medicamentos? 2.éComo lo toma?

Pcte. Directamente Horario:

Cuidador directamente Alimentos Con__ Sin___ Antes Despues
Supervisado por cuidador Con agua Con bebida
Participa otra persona Con leche Sin nada

éQuién? Entero Partido Molido Muerde

Anamnesis Farmacoldgica

a. Medicamentos prescritos en los ultimos 60 dias ( diferentes a los de nefrologia)

Medicamentos Dosis diaria

Fecha Inicio

Fecha término

b. ¢Usted le administra medicamentos distintos a los prescritos por médicos? (incluya plantas medicinales,
medicamentos homeopdticos o cambios en la dieta)

Tto Complementario Razén de uso

Dosis Diaria

Fecha deinicio

Fecha de Término

c. Reacciones adversas a medicamentos detectadas

Medicamentos Dosis diaria (mg)

Reaccion

Fecha

Observaciones:

[0
(0]




ANEXO 4. FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

SERVICIO DE SALUD METROPOLITANO SUR
HOSPITAL DR. EXEQUIEL GONZALEZ CORTES
UNIDAD DE FARMACIA AMBULATORIA Versién
n°2/20 de agosto de 2013

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

TITULO DEL PROTOCOLO: “Protocolo de administracién de tacrolimus en pacientes pediatricos
trasplantados renales”

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Interna Egresada Q.F. Cristina Galvez Rojas, Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile, Sergio Livingstone (Ex-Olivos) 1007, Independencia,
Teléfono 88917750.

Yo en mi calidad de
del paciente entiendo que:

Se me ha solicitado participar en un proyecto de investigacién que tiene como objetivo analizar
todos los factores que pudiesen afectar las concentraciones de tacrolimus con la finalidad de crear
un protocolo de administracién en pacientes pediatricos menores de 18 afios que han sido
sometidos a trasplante renal que son atendidos ambulatoriamente en la Unidad de Farmacia del
Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés. Al participar en este estudio, yo estoy de acuerdo en permitir
la revision de la ficha médica del menor a mi cargo, aceptar que sea entrevistado por el investigador
principal, que se me realicen llamadas telefénicas y otorgar la informacidn necesaria sobre los
medicamentos que administro.

a) Este procedimiento no presentara ningun riesgo adicional, ya que no se sometera al menor a
ningun procedimiento ni tratamiento nuevo ni de prueba.

b) Este procedimiento no contempla tratamientos alternativos; en el caso que decida no participar
en el estudio, recibiré la atencion médica y farmacéutica habitual.

c) Cualquier pregunta que yo quiera hacer con relacién a mi participacion en este estudio debera
ser contestado por:

Interna Q.F. Cristina Galvez Rojas, Fac. de Cs. Qcas. y Farmacéuticas de U. de Chile. Teléfono
88917750.

Q.F. Claudio Gonzalez, Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés. Teléfono 25765887
Prof. Marcela Jirén Aliste, Fac. de Cs. Qcas. y Farmacéuticas de la U. de Chile. Teléfono 29782838

Comité ético-cientifico del Servicio de Salud Metropolitano Sur (SSMS) Presidenta Sra. Verdnica
Rivera Sciaraffia, direccidn: Avenida Santa Rosa N°3453, comuna San Miguel, Santiago de Chile al
teléfono 56-25763850, Celular Institucional: 9-58582831, correo electrdnico:
verdnica.rivera@redsalud.gov.cl.
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d) Yo podré retirarme de este estudio en cualquier momento sin ser obligado/a dar razones y sin
gue esto me perjudique en mi calidad de paciente o usuario.

e) Los resultados de este estudio pueden ser publicados, pero el nombre o identidad del menor no
sera revelado y los datos clinicos y experimentales permaneceran en forma confidencial, a menos
que la identidad sea solicitada por ley

f) Mi consentimiento esta dado voluntariamente sin que haya sido forzado u obligado.

Fecha:
Firma de la persona que entrega el consentimiento
Fecha:
Nombre y Firma del investigador
- Fecha:

Nombre y firma del director del hospital
(O persona delegada)
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ANEXO 5. CUESTIONARIO MORISKY- GREEN

Consiste en solicitar al paciente y/o cuidador que conteste unas preguntas previamente

definidas para, en funcién, de sus respuestas, poder valorar el grado de cumplimiento.

Cuestionario Morisky-Green

1 | éOlvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad? | SI | NO
2 | éToma los medicamentos a las horas indicadas? SI | NO
3 | Cuando se encuentra bien, ¢Deja de tomar la medicacién? SI | NO
4 | Si alguna vez se siente mal ¢ Deja de tomarla? SI | NO

Se considera al paciente como cumplidor cuando éste responda en forma correcta a las 4

preguntas:
- Pregunta 1: NO - Pregunta 3: NO
- Pregunta 2: Sl - Pregunta 4: NO
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ANEXO 6. CUESTIONARIO SMAQ VALIDADO PARA TACROLIMUS

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA DEL PACIENTE CON EL TRATAMIENTO (SMAQ)

1.

G.

El presente cuestionario se refiere al grado de cumplimiento gue usted hace del tratamiento
inmunosupresor que ke ha prescrito el médico para su trasplante. Por favor, responda a todas las
preguntas indicando la opcidn que crea conveniente en cada caso, Por Favor, recuerde que sus

respuestas son confidenciales v conteste de la forma mas sincera posible. MUCHAS GRACIAS.

£Toma siempre la medicacicn a la hora indicada?
Si
Mo

En caso de sentirse mal ¢ha dejado de tomar |a medicacion alguna vez?

5
Mo

En alguna ocasion ése ha olvidado de tomar |la medicacion?

i
Mo

Durante el fin de semana (3¢ ha olvidade de alguna toma de la medicacion?

1)
Mo

Er la OLTIMA SEMANA, JOUANTAS VECES na tomd alpuna dasis?

Hinguna vez
1a2wveces
3a5veces

6 a 10 veces
a5 de 10 veces

DESDE LA ULTIMA VISITA, fCudntos dias completos no tomd la medicacidn?

Diizs:
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ANEXO 7. PLANILLA DE REGISTRO DE DISPENSACION

Nombre de paciente:

Medicamento dosis- Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad
frecuencia despachada despachada despachada despachada despachada

Fecha despacho

N° dias despachados

Delta dias

%ADH disp

Fecha prox entrega
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ANEXO 8. ESCALA VISUAL ANALOGA DE CUMPLIMIENTO

Consiste en solicitar al paciente que haga una estimacién de cual ha sido el grado de
cumplimiento terapéutico durante las ultimas 4 semanas, para cada uno de los

farmacos que esté tomando utilizando una escala visual validada.

Para hacer esa estimacion se le pide al paciente que marque con una cruz, el

porcentaje de cumplimiento (en valor del 0% al 100%).
ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)

1. Indique los nombres de los medicamentos que ha estado tomando durante las

ultimas cuatro semanas.

Farmaco A Farmaco E
Farmaco B Farmaco F
Farmaco C Farmaco G
Farmaco D Farmaco H

2. Para cada uno de los medicamentos que toma, marque con una cruz sobre la linea
aquel punto que usted considera representa como se ha tomado la medicacion durante

las ultimas 4 semanas (marque sobre las lineas divisorias, no ene le espacio

intermedio)

Teniendo en cuenta que:
0 % Significa que no ha tomado el medicamento
50% Significa que ha tomado la mitad de la dosis del medicamento

100% Significa que ha tomado todas las dosis de medicamentos

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 %
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ANEXO 9. CONSENTIMIENTO DEL COMITE DE ETICA PARA LA
REALIZACION DEL ESTUDIO.

 Miaistann da
Sated .

MITE ETICO CIENTIF

Q.F.CVRS/ero.-

MEMO No:
MAT.: Evaluacién final de Protocolo que se indica.

Santiago, 17 de Octubre de 2013

Q.F. CRISTINA GALVEZ ROJAS

INVESTIGADORA PRINCIPAL

ESTUDIO “PROTOCOLO DE ADMINISTRACION DE TACROLIMUS EN PACIENTES PEDIATRICOS TRANSPLANTADOS RENALES”
HOSPITAL EXEQUIEL GONZALEZ CORTES

PRESENTE

Informamos a usted que los miembros del Comité Etico Cientifico (CEC) del Servicio de

Salud Metropolitano Sur {(SSMS), en sesidn del dia 24/09/13, ha tomado conocimiento y evaluado
los siguientes antecedentes del estudio “Protocole DE ADMINISTRACION DE TACROLIMUS
EN PACIENTES PEDIATRICOS TRANSPLANTADOS RENALES”, remitidos mediante carta
fechada y recepcionada por este CEC el 28/08/13:

I. Antecedentes revisados y evaluados por la Directiva del CEC el 24/09/13:

1. Carta fechada 28/08/13, dirigida a la Presidenta del Comité Etico Cientifico, firmada
por Q.F. Claudio Gonzélez Mufioz, Farmacéutico Clinico, Hospital Gonzéalez Cortés,
enviando documentacién solicitada para evaluacién de este estudio, que serd
realizado en las dependencias del Hospital Exequiel Gonzdlez Cortés vy la
Investigadora Principal es la Q.F. Cristina Galvez Rojas.

2. Dos copias del Proyecto de Investigacion “Protocolo de Administracién de Tacrolimus
en pacientes pedidtricos transplantados renales,

3. Dos copias originales del Formulario de Informacion y Consentimiento, versién N° 2
del 20/08/13.

4. Certificado que acredita que la Direccidn del Hospital Exequiel Gonzédlez Cortés estd
en conocimiento del estudio del estudio y que autoriza su ejecucidn,

5. Curriculum Vitae del investigador principal, Q.F. Cristina Gélvez Rojas.

6. Curriculum Vitae del tutor de la investigacién, Q.F. Claudio Gonzélez Mufioz

7. Curriculum Vitae de las Co-Investigadoras, Marcela Jirdn y Elena Vega.

8. Carta solicitud de exencién del pago, firmada por la Directora del Hospital Dr.
Exequiel Gonzélez Cortés.

Por lo anterior, los miembros del Comité Etico Cientifico, determinan, con fecha
24/09/13, que el Estudio no presenta reparos Eticos y lo aprueban; por lo que se remite

firmado, timbrado y fechado:

II.

o QOriginal del Formulario de Informacién y Consentimiento, versién N° 2 del 20/08/13.

La aprobacién de este Estudio se fundamenta en el conocimiento y cumplimiento de lo
siguiente:

Norma Técnica NO57 “Regulacién de la ejecucién de ensayos clinicos que utilizan
productos farmacéuticos en seres humanos”, del Ministerio de Salud, 2001.

Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién Biomédica en Seres Humanos.

La Ley N® 19.628 legisla sobre “Proteccién de la vida privada en lo concerniente a datos
personales”

La Ley N° 20,120 regula la “Investigacién cientifica en el ser humang, su genoma y
prohibe la clonacién humana”. (Oficio N°114 del 22/11/10, tomado Razdn por Contraloria
General De La Replblica el 02/11/11).

Reglamento de la Ley 20.120, aprobado por oficio N® 114, del 22/11/2010, de la
Presidencia de la Republica, tomando Razén por la contraloria General de |la Republica, el
02/11/2011.
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IIL.

La Ley 20.584, que regula “los Derechos y Deberes que tienen las personas, en relacion
con acciones vinculadas a su atencién en salud”, desde una perspectiva de la ética
publica, aplicando el cédigo de buenas précticas.

Circular N° A15/15 del 18/04/2013 del Ministerio de Salud del Gobiernc de Chile, de
Emisién de Consentimiento de Personas Participantes de una Investigacion Cientifica.
Declaracion de Helsinki

Valor Cientifico y social.

Se adjuntan los siguientes documentos:

Listado de Asistencia de la Reunidén del Comité Etico Cientifico SSMS del 24 de
Septiembre del 2013.

Mema N© 60 del 20 de abril de 2010, referente a Informe de Reportes Adversos.

Informe de marzo 2012, referente al Consentimiento Informado en la aplicacién de
pruebas Farmacogénicas, en Protocolos Médicos aplicade a paciente del Servicio de Salud
Metropolitano Sur.

Declaracién de Cumplimiento de las Buenas Précticas Clinicas, del 04 de abril de 2012.
Ordinario N 730 del 28 de mayo de 2012, referente a Eventos Adversos Graves.
Ordinario N° 643 del 26 de abril de 2013, en el que se solicita dar méxima difusioén a
Circular de emisién de Consentimiento de personas participantes de una investigacién
cientifica.

Solicitamos a usted comunicar a este Comité el inicio de la ejecucion del estudio e

informar lo siguiente:

|

C./c.:

e

COMITE ETICO CIENTIFI
2 8.5.M.S.

Estado de avance y los eventos observados asociados y no asociados con el estudio.
Rechazo de participacion de los sujetos

Niumero de sujetos enrclados

Cualquier antecedente importante que se observe durante
investigacidn.

la ejecucion de la

Sin otro particular, saluda atentamente a Ud.,

DR. HECTOR,JOR /[ERGARA
- —SECRETARIO\
/ COMITE ETICO CIEN \tixco

cQ

1

\ & —

——

Directora Hospital Exequiel Gonzalez C.

e o 9 ®

Archivo Memos CEC SSMS.
Archivo Protocolo indicado.
Oficina de Partes SSMS
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ANEXO 10.

LISTADO DE MEDICAMENTOS

INMUNOSUPRESORES

DISPONIBLES EN EL HOSPITAL DR. EXEQUIEL GONZALEZ CORTES.

Principio activo

Presentacion

Antes de Julio de 2013

Despues Julio de 2013

Tacrolimus

Acido Micofendlico

Liberacién convencional:

® Prograf ® 0,5 mg, caja x 50 CP

® Prograf ® 1,0 mg, caja x 100 CP

® Prograf ® 0,5 mg, caja x 50 CP
Accidn prolongada:

e Prograf XL ® 0,5 mg, caja x 50 CP
e Prograf XL ® 1,0 mg, caja x100 CP
e Prograf XL ® 0,5 mg, caja x 50 CP

Liberacién convencional:

¢ Cidimus® 0,5 mg, caja x 50 CP

¢ Cidimus ® 1,0 mg, caja x 100 CP

¢ Cidimus® 0,5 mg, caja x 50 CP
Accidn prolongada:

e Prograf XL ® 0,5 mg, caja x 50 CP
¢ Prograf XL ® 1,0 mg, caja x100 CP
® Prograf XL ® 0,5 mg, caja x 50 CP

Antes de Agosto 2013

Despues de Agosto de 2013

Micofenolato Mofetilo:

e Cellcept ® 500 mg, caja x 50 CP

e Cellcept ® 250 mg, caja x 100 CP

¢ Micofenolato Mofetilo 125 mg, frasco 30
cp*

Micofenolato Sddico-Recubrimiento
Entérico:

e Myfortic ® 360 mg, caja x 120 CM

e Myfortic ® 180 mg, caja x 120 CM

Micofenolato Mofetilo:

¢ Micofenolato Mofetilo ® 500 mg, caja x
50 CP

¢ Micofenolato Mofetilo® 250 mg, caja x
100 CP

* Micofenolato Mofetilo 125 mg, frasco
30 CP*

Micofenolato Sédico-Recubrimiento
Entérico:

e Myfortic ® 360 mg, caja x 120 CM

e Myfortic ® 180 mg, caja x 120 CM

Ciclosporina-A

Antes de Agosto 2013

¢ Neoral ® 100 mg, caja x 50 CP

¢ Neoral ® 50 mg, caja x 50 CP

¢ Neora I® 25 mg, caja x 50 CP

¢ Neoral ® 10 mg, caja x 60 CP

¢ Neoral ® 100 mg/ ml, frasco x 50 ml SO

Rapamicina

* Rapamune ® 1 mg, caja x 100 grageas

¢ Rapamune ® 1mg/ml, frasco x 60 ml SO
Prednisona ¢ Prednisona 20 mg, blister x 10 CM

® Prednisona 5 mg, blister x 20 CM

* Prednisona 20 mg/5 ml, frasco x 60 ml SO
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ANEXO 11. RESULTADOS DE CUMPLIMIENTO PARA REGISTRO DE
DISPENSACION Y EVA

Tabla 10. Porcentaje de Cumplimiento para tacrolimus segun % de
cumplimiento segun registro de dispensacion (n= 36) y % cumplimiento EVA
(n=32).

Cumplidores Incumplidores Total
Caracteristica X + DE* X + DE* X = DE*
% Cumplimiento RD* 94,2 +6,9 92,2+8,4 93,2+7,6
% Cumplimiento EVA** 99,7+1,3 99,2+2,6 99,5+2,6

*X+DE: Promedio + desviacion estandar
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ANEXO 12. FORMULAS DE ESTIMACION DE LA FUNCION RENAL

En pacientes mayores de 14 afos se aplic*:

1.- Férmula de Cockroft Galt = (140- edad) x peso/ creatinina x 72

- Para mujeres el resultado obtenido se debe multiplicar por 0,85
En pacientes menores de 14 afos se aplicé™:

2.- Férmula de Schwartz = Talla (cm)x K/ creatinina

- K= 0,55 en preescolares y escolares

* Se definio ese criterio de aplicacion en base a opinion de experto
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