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El tratamiento inmunosupresor es uno de los pilares del éxito luego de un trasplante de érganos. El
tacrolimus (farmaco de la familia de los inhibidores de la calcineurina) es una de las drogas mas utilizadas
luego de un trasplante. La hipdtesis de que la forma farmacéutica de liberacion prolongada es superior a
la de liberacién inmediata, de uso habitual, es analizada en el presente trabajo.
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INTRODUCCION

Se estima que cada afio se realizan mas de 100 000 tras-
plantes de 6rganos a nivel mundial'. La escasez de drganos
es la limitacién més significativa para la realizacién de tras-
plantes'. En la evolucion natural de los pacientes trasplan-
tados, el rechazo agudo se considera un factor predictor de
pérdida del injerto. En la actualidad, los indices de rechazo
agudo se encuentran en el orden del 10% en un afo

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.
A su vez, la mala adherencia al tratamiento constituye un
factor de riesgo prevenible de rechazo®.

El tacrolimus pertenece al grupo de inmunosupresores
inhibidores de la calcineurina, que inhiben la formacién de
linfocitos citotdxicos, principales responsables del rechazo
del injerto. 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®.

Los posibles efectos adversos incluyen riesgo de infec-
ciones en general y oportunistas. En particular, con el tacro-
limus se describen: aumento del riesgo de miocardiopatfa
hipertrdfica, alteraciones linfoproliferativas, insuficiencia renal,
hiperglucemia, diabetes, hipertensién arterial, alteraciones
de la funcién hepdtica, etc*.

El precio de venta al publico al dia 1 de febrero de 2017°
para tacrolimus forma farmacéutica de liberacién prolongada
(FFLP) era de $2805,55 (0,5 mg) y de $4281,51 (1 mg);
para tacrolimus forma farmacéutica de liberaciéon inmediata
(FFLI), oscilaba entre $2372,66 y $2468,92 para la presen-
tacion de 50 mg (todos por 50 cépsulas).

Se ha argumentado que la FFLP presenta mejores resul-
tados clinicos porque tiene menor tasa de abandono del
tratamiento debido a la mayor comodidad para el paciente.
El objetivo de este trabajo fue comparar la efectividad y
seguridad de ambas formas farmacéuticas. Se buscé de-
terminar si el tratamiento con tacrolimus FFLP es efectivo y
seguro en comparacion con tacrolimus FFLI en términos de
sobrevida global al final del seguimiento, sobrevida del injerto
al final del seguimiento, rechazo agudo probado por biopsia
o enfermedad de injerto contra huésped y calidad de vida
del paciente, asf como respecto a enfermedad renal cronica
al final del seguimiento, diabetes de diagndstico posterior
al trasplante (que requiera tratamiento médico con insulina
y/o hipoglucemiantes orales) e hipertensién arterial de novo.

METODOS
Se definieron operativamente los resultados en salud de la
siguiente manera:

« Sobrevida del paciente: Niimero de pacientes que siguen
vivos desde el trasplante hasta el fin del seguimiento, o hasta
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la fecha del dltimo control.

« Sobrevida del injerto: Desde la fecha del trasplante hasta
la fecha del diagndstico de falla irreversible del injerto, o
hasta la fecha del dltimo control con injerto funcionante.
En caso de muerte del paciente, esto no se analizd como
falla del injerto, sino que se considerd la muerte como dato
censurado®.

* Rechazo de injerto confirmado por biopsia: Al final del
seguimiento y/o enfermedad de injerto contra huésped’.

« Hipertension arterial de novo: Hipertension arterial pro-
bablemente relacionada con el tratamiento inmunosupresor.

« Diabetes de diagndstico post-trasplante: Glucosa plas-
mética en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl, hemoglobina
glicosilada: HbA1c, mayor a 6,5% al menos 3 meses luego
de la randomizacién, requerimiento de insulina por 30 dfas
0 més, o necesidad de un agente hipoglucemiante oral, en
pacientes sin historia previa de diabetes®.

« Enfermedad renal crénica al final del seguimiento: Vo-
lumen de filtrado glomerular menor a 60 ml/min/1,73 m2
por tres meses 0 més, independientemente de la causa, y
valores de aclaramiento de creatinina y de creatinina sérica.

« Calidad de vida y apego al tratamiento.

La busqueda sistemaética de evidencia cientifica fue realiza-
da por dos revisoras de manera independiente en Medline,
Cochrane, Trip Database, EBSCO, NICE y clinicaltrials.gov.

Se incluyeron ECA en inglés, espafiol, francés y portugués,
con datos sobre los desenlaces enunciados. Se excluyeron
textos que estaban en otro idioma o que aportaban datos
sobre desenlaces exclusivamente farmacocinéticos. Adi-

TABLA 1. Estrategia y resultados de busqueda.

cionalmente se revisaron las referencias de los estudios
incluidos, a fin de identificar trabajos no evaluados. Para
obtener mayor sensibilidad, no se utilizaron filtros temporales
o por estado de publicacion.

El detalle de las estrategias empleadas y el resultado de
la blisqueda se sintetizan en la Tabla 1.

La valoracion del riesgo de sesgos fue realizada de manera
independiente por dos revisoras usando la herramienta pro-
puesta por el Manual Cochrane para los estudios individuales.
Los desacuerdos se resolvieron mediante la evaluacién de
una tercera revisora. La valoracion de la calidad del cuerpo
de la evidencia para cada desenlace, en tanto, se realizo
siguiendo los postulados del grupo GRADE.

El andlisis de los datos se llevd a cabo usando el software
del grupo GRADE, de acceso libre.

RESULTADOS
Se incluyd un total de 15 ECA, que consignaron informacién
proveniente de 4131 pacientes. Los estudios fueron: Kim
2016, Bunnapradist 20138, Albano 2013°, Cabello 2010,
Wlodarczyk 2009, Fischer 20122, Han 20123, Kramer
2010, Tedesco Silva 2014, Tsuchiya 2013'¢, Yang 2015"7,
Rostaing 20168, Oh 2014'°, Trunecka 2010% y ADVLTx-
0901-TW (finalizado en 2010, no publicado)?'. (Tabla 2)
La sintesis de los resultados se llevd a cabo mediante la
realizacién de metaandlisis en los puntos finales en los que
esto se considerd adecuado (1 a 5), utilizando el programa
de la Colaboracién Cochrane: Review Manager version 5.3.
En el caso de los desenlaces para los cuales no fue posible

Sitio de bisqueda  Estrategia empleada

N° de trabajos N° de trabajos seleccionados para N° de estudios
recuperados  evaluacion de texto completo* incluidos

Pubmed

#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) OR
(sustained release) OR (prolonged-action) OR (prolonged 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 safety)

384

52 15

Cochrane data base

#1: ((advagraf OR prograf OR tacrolimus) AND (extended release OR
sustained release OR prolonged action)) AND (effectiveness OR safety)
#2: extended release tacrolimus

#3: ((advagraf OR prograf) AND safety)

56

Trip Database

#1: (transplant recipients)(advagraf)(prograf)(effectiveness)
#2: (transplant recipient)(modified release tacrolimus)(immediate
release tacrolimus)(effectiveness)

76

NICE

Tacrolimus AND prolonged

EBSCO

Tacrolimus AND extended release

66

ClinicalTrials.gov

Tacrolimus AND extended release AND transplant

28

* Luego de eliminar trabajos duplicados y evaluar titulo y Abstract.
Fuente: Elaboracion propia.




realizar una combinacion de los datos (5 y 6), el andlisis
fue descriptivo. (Tablas 3A, 3B, 3Cy 4A, 4B)

« Sobrevida global: Se incluyeron datos de 14 estudios.
Este andlisis incluyd un total de 4087 pacientes, con una
sobrevida global de 96%. La medida de efecto sumaria OR
(Odds Ratio) fue de 0,95 (IC95% de 0,67 a 1,36; p 0,79),
lo que muestra que la diferencia entre ambos grupos no
resultd estadisticamente significativa.

« Sobrevida del injerto al final del seguimiento: Se incluye-
ron datos de 14 estudios con un total de 4105 pacientes,
que presentaron globalmente una sobrevida del injerto del
930%. La medida de efecto sumaria OR fue de 1 (1C95%
de 0,77 a 1,29; p 0,99), es decir, en la poblacién estudiada
la diferencia del efecto entre las dos formas farmacéuticas
no resulté significativa.

« Rechazo agudo probado por biopsia: Se incluyeron datos de
12 estudios con un total de 3588 pacientes, que presentaron
globalmente una frecuencia de rechazo de 16%. La medida
de efecto sumaria OR fue de 1,04 (IC95% de 0,86 a 1,24; p
0,71), lo que indica un nivel no significativo estadisticamente.

« Diabetes diagnosticada post-trasplante: Para el andlisis
de este punto final se incluyeron 7 estudios con datos de
3201 pacientes, que presentaron en conjunto una frecuencia
de diabetes post-trasplante de 18%. La medida de efecto
sumaria OR fue de 1,05 (IC95% de 0,87 a 1,26; p 0,61),
es decir, no fue significativamente diferente entre los grupos.

« Hipertension arterial: Para evaluar la hipertension arterial
de comienzo luego del trasplante como efecto adverso, se
incluyeron los datos de 6 estudios con un total de 2592
pacientes. La frecuencia promedio de hipertensién arterial
fue de 15,5%. La estimacion sumaria mostré un OR de 0,94
(1C95% 0,75 a 1,18; p 0,61). No se detectd una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos.

« Funcion renal/enfermedad renal crénica: El impacto
sobre la funcion renal fue reportado en 13 de los estu-
dios incluidos. Los métodos y definiciones utilizados para
caracterizar este desenlace fueron heterogéneos entre los
trabajos, por lo que se considero inapropiado sintetizar los
resultados mediante la realizacién de un metaandlisis. En
ninguno de los estudios valorados se reporté una diferencia
estadisticamente significativa en la funcion renal.

+ Calidad de vida y apego al tratamiento: Fueron evaluados
en el estudio de Yang . Los pacientes fueron encuestados
utilizando el cuestionario Short Form-36 (SF-36) y el Subject
Questionnaire (SQ). El cumplimiento del tratamiento se
evalud en cada visita. Los resultados del cuestionario SF-36
mostraron que la variacion en relacion con 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 de vitalidad. En todos los demés
dominios la variacién no fue significativa desde el punto de
vista estadistico. Los resultados del cuestionario SQ no fueron
estadisticamente diferentes para ninguno de los dominios.

En cuanto a la adherencia al tratamiento, no fue signifi-
cativa la diferencia entre grupos.'”

En el estudio de Albano se evalud la calidad de vida re-

portada por los pacientes mediante el cuestionario EQ-5D,
y no se hallaron diferencias significativas entre las ramas
tratadas. La adherencia al tratamiento fue evaluada a través
de la escala de adherencia a la medicacion de Morisky, con
un nivel similar (60-63%) en ambos grupos®.

En el estudio de Oh'® se evaluo la adherencia al trata-
miento mediante la escala de barreras a la terapia inmu-
nosupresora. La diferencia en los grupos incluidos no fue
significativa desde el punto de vista estadistico.

La tabla 5 sintetiza el andlisis de resultados de la evidencia
encontrada, organizando los datos por desenlace y la eva-
luacion de la calidad del conjunto de la evidencia para cada
desenlace. (Tabla 5 en anexo electdnico: rasp.msal.gov.ar/
rasp/articulos/volumen33/Revisiones-Sanguine-Tabla-5.pdf)

Se realizo una blsqueda sobre la aprobacion y las politicas
de cobertura de la FFLP de tacrolimus, que hasta 2012 habia
sido autorizada para su comercializacion en 69 pafses??.

TABLA 2. Evaluacidn del riesgo de sesgos de los estudios individuales.

ADVLTx-0901-TW-2009

Albano 2013

Bunnapradist 2013

o |~ . -~ | Generacion aleatoria de la secuencia (Sesgo de seleccion)

(Cabello 2010

Fischer 2011

Han 2012

Kim 2016

Kramer 2010

Oh 2014

Rostaing 2016

Silva 2014

Trunecka 2011

Tsuchiya 2013

Wlodarczyk 2009

. ) |~ ' ~ ‘ .. ' -~ . —~ ‘ ‘o Reporte selectivo de datos (sesgo de notificacion)

. . = . ‘ ' . . . =~ . . ‘ . -~ | Reporte incompleto de los desenlaces (sesgo de desgaste)
.....“..“‘... Otros sesgos

0 - 0 ‘ - . 0 . ‘ - ‘ o E 0 0 Cegamiento en la evaluacion de los resultados (sesgo de deteccion)

0 . o . 0 . 0 . o ‘ . o . . o Ocultamiento de la asignacion (Sesgo de seleccion)
o o 0 ' o ‘ o . 0 0 0 -~ 0 0 0 Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion)

~ . ~ . . ‘ ~ . ~ ~ ‘

Yang 2015

Fuente: Elaboracion propia.
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TABLA 3A. Sobrevida del paciente al final del seguimiento.

Estudio o subgrupo Experimental Control 0dds Ratio 0dds Ratio
Eventos  Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC 95% M-H, Aleatorio, IC 95%

Albano 2013 591 606 303 309 13,9% 0,78 [0,30-2,03] —

Bunnapradist 2013 160 162 161 162 2,2% 0,50 [0,04-5,53] I

Cabello 2010 14 14 12 12 No estimable

Fischer 2011 66 67 61 62 1,6% 1,08 [0,07-17,68]

Han 2012 62 62 61 62 1,2% 3,05 [0,12-76,30]

Kim 2016 46 46 45 45 No estimable |

Kramer 2010 327 331 334 336 4,4% 0,49 [0,09-2,69]

Oh 2014 29 29 31 31 No estimable M

Rostaing 2016 257 268 262 275 18,8% 1,16 [0,51-2,64] ——

Silva 2014 200 214 198 212 21,6% 1,01 [0,47-2,17] —A

Trunecka 2011 212 237 210 234 36,3% 0,97 [0,54-1,75]

Tsuchiya 2013 50 50 52 52 No estimable

Wlodarczyk 2009 60 60 59 59 No estimable

Yang 2015 44 44 46 46 No estimable P

Total (95%Cl) 2190 1897 100% 0,95 [0,67-1,36]

Eventos totales 2118 1835 | } } |

Heterogeneidad: Tau?=0,00; Chi?=1,79; df=7 (P=0,97); > = 0% 001 01 1 10 100

Prueba para el efecto global: Z = 0,26 (P = 0,79) Favorece LI Favorece LP

TABLA 3B. Sobrevida del injerto al final del seguimiento.

Estudio o subgrupo Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Eventos  Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC 95% M-H, Aleatorio, IC 95%

ADVLTx-0901-TW-2009 23 23 21 21 No estimable

Albano 2013 554 606 291 309 21% 0,66 [0,38-1,15] ™

Bunnapradist 2013 162 162 162 162 No estimable

Fischer 2011 66 67 60 62 1,1% 2,20,19-24,88] o

Han 2012 62 62 61 62 0,6% 3,05[0,12-76,3]

Kim 2016 46 46 45 45 No estimable L

Kramer 2010 303 331 312 336 20% 0,83 [0,47-1,47]

0Oh2014 29 29 30 31 0,6% 2,9[0,11-74,12] —h—

Rostaing 2016 257 268 260 275 10,2% 1,35[0,61-2,99] ——

Silva 2014 188 214 181 212 20,6% 1,24[0,71-2,17) i

Trunecka 2011 203 237 199 234 24,7% 1,05 [0,63-1,75]

Tsuchiya 2013 50 50 52 52 No estimable ]

Wlodarczyk 2009 59 60 56 59 1,2% 3,16 [0,32-31,29]

Yang 2015 44 44 46 46 No estimable ¢

Total (95%Cl) 2199 1906 100% 1[0,77-1,29]

Eventos totales 2046 | { ; |

Heterogeneidad: Tau?= 0,00; Chi?=5,96; df =8 (P =0,65); I*= 0% 001 01 1 10 100

Prueba para el efecto global: Z= 0,01 (P =0,99) Favorece LI Favorece LP

TABLA 3C. Rechazo agudo probado por biopsia.

Estudio o subgrupo Experimental Control 0Odds Ratio Odds Ratio
Eventos  Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC 95% M-H, Aleatorio, IC 95%

ADVLTx-0901-TW-2009 3 23 1 21 0,6% 3[0,29-31,35] —

Albano 2013 80 606 42 309 21% 0,97 [0,65-1,44] 4=

Bunnapradist 2013 2 162 2 162 0,9% 1[0,14-7,19] S E—

Fischer 2011 18 67 17 62 5,6% 0,97 [0,45-2,11]

Han 2012 12 62 10 62 4% 1,25[0,5-3,15] T

Kramer 2010 68 331 54 336 21,7% 1,35[0,91-2] "

Oh 2014 0 29 3 31 0,4% 0,14 [0,01-2,79] e

Rostaing 2016 46 268 50 275 17,4% 0,93 [0,6-1,45] 4

Trunecka 2011 76 237 73 234 22,4% 1,04 [0,71-1,54] |

Tsuchiya 2013 5 50 9 52 2,5% 0,53 [0,16-1,71] o

Wlodarczyk 2009 8 60 9 59 3,2% 0,85 [0,31-2,39] -

Yang 2015 0 44 2 46 0,4% 0,2 [0,01-4,29]

Total (95%Cl) 1939 1649 100% 1,04 [0,86-1,24]

Eventos totales 318 T

Heterogeneidad: Tau?= 0,00; Chi2=7,26; df=11 (P=0,78); 1= 0% B,Ol 0111 ; 1*0 ]08

Prueba para el efecto global: Z=10,37 (P=0,71)

Favorece LI Favorece LP




TABLA 4A. Diabetes de diagnastico post-transplante.

Estudio o subgrupo Experimental Control 0dds Ratio Odds Ratio
Eventos  Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC 95% M-H, Aleatorio, IC 95%

Albano 2013 84 533 44 274 21,5% 0,98 [0,66-1,46] -+

Bunnapradist 2013 9 90 10 95 3,8% 0,94 [0,37-2,44] ji

Kramer 2010 50 33] 54 336 19,5% 0,93[0,61-1,41] | o

Rostaing 2016 55 268 42 275 17,4% 1,43[0,92-2,23] e

Silva 2014 63 214 62 212 19,6% 1,01 [0,67-1,53] ——

Trunecka 2011 52 237 51 234 17,9% 1,01 [0,65-1,56]

Tsuchiya 2013 1 50 0 52 0,3% 1,05 [0,87-1,26]

Total (95%Cl) 1723 1478 100% *

Eventos totales ‘ ‘ ‘
Heterogeneidad: Tau?= 0,00; Chiz=2,91; df = 6 (P = 0,82); I*= 0% 001 01 1 0 100
Prueba para el efecto global: Z=0,51 (P=0,61) Favorece LI Favorece LP

TABLA 4B. Hipertension arterial de novo.
Estudio o subgrupo Experimental Control 0dds Ratio Odds Ratio
Eventos  Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC 95% M-H, Aleatorio, IC 95%

Albano 2013 31 616 15 311 12,9% 1,05 [0,56-1,97] —

Bunnapradist 2013 7 162 10 162 5,2% 0.69 [0,25-1,85] T

Fishcer 2011 8 67 10 62 5,1% 0,71 [0,26-1,92] i:

Kramer 2010 80 331 76 336 40% 1,09 [0,76-1,56] e

Silva 2014 72 214 74 212 32,1% 0,95 [0,63-1,41] R

Wilodarczyk 2009 6 60 13 59 4,7% 0,3910,14-1,12]

Total (95%Cl) 1450 1142 100% 0,94 [0,75-1,18] L {

Eventos totales 204 198

Heterogeneidad: Tau?= 0,00; Chi2=4,15; df =5 (P = 0,53); I* = 0% ‘0101 0"1 1 0 100

Prueba para el efecto global: Z=0,51 (P=10,61)

Favorece LI Favorece LP

« ANMAT (Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologfa Médica): El tacrolimus FFLP fue
aprobado en abril de 2008 en sus presentaciones de 0,5,
1y 5 mg (Prograf XL, Laboratorio Gador SA)?3.

+ ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria) (Bra-
sil): Se aprob¢ la comercializacién de tacrolimus FFLP en
abril de 20074,

« FDA (Food and Drug Administration, EE.UU.): Una revi-
sion clinica de 2012 concluyo que tacrolimus FFLP provee
una proteccion contra el rechazo del injerto comparable a
FFLI, con un perfil de seguridad comparable?2.

* HAS (Haute Autorité de Santé, Francia): Desde 2008 la
FFLP se incluye en la lista de medicamentos reembolsados
por el Seguro Nacional y en la lista aprobada para el uso en
hospitales y servicios publicos?.

* NICE (National Institute of Clinical Excellence, Reino Uni-
do): No se encontraron reportes de evaluacidn de efectividad
y seguridad de las dos formas farmacéuticas de tacrolimus.

« Scottish Medicines Consortium (Escocia): Realizo en
2015 una evaluacion de datos de efectividad provistos por
el fabricante. Recomienda el uso de la FFLP en pacientes
adultos, considerdndolo adecuado para quienes tienen
indicado un tratamiento con tacrolimus. Sefiala que los
costos por dosis son equivalentes a la FFLI?®.

DISCUSION
De acuerdo con los datos analizados para el punto final
critico “sobrevida global”, la abundante evidencia de calidad

moderada no detecté una diferencia significativa entre los
grupos. Existe una confianza moderada en que el verdadero
efecto se encuentra muy cercano al valor reportado en este
andlisis, aunque cabe la posibilidad de que el verdadero
efecto sea diferente.

Para el punto final critico “sobrevida del injerto” existe
abundante evidencia de baja calidad, cuyo andlisis encontré
que la diferencia no era significativa. Se registra una baja
confianza en este resultado, ya que el verdadero podria
ser muy diferente al reportado en el andlisis.

Para el desenlace critico “rechazo agudo probado por
biopsia”, una gran cantidad de evidencia determiné que el
efecto de tacrolimus FFLP y el de tacrolimus FFLI no eran
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 elevada confianza en que el verdadero efecto
se encuentre muy proximo al reportado en este andlisis.

En el caso del punto final “diabetes de diagndstico pos-
terior al trasplante” se encontrdé una moderada cantidad
de evidencia, que mostrd que la diferencia no era esta-
disticamente significativa. Esta evidencia se valord como
de calidad alta, lo que implica una confianza elevada en
que el verdadero efecto se encuentre muy proximo al
consignado en este estudio.

Finalmente, en el caso del desenlace "hipertensién
arterial de novo”, una moderada cantidad de evidencia
mostré que la diferencia no era significativa desde el
punto de vista estadistico. Es sumamente probable que el
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verdadero efecto se encuentre muy préximo al reportado
en este andlisis, es decir, 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
(de 6 meses a 4 afios). Esto podria disminuir la confianza
de los efectos reportados.

De acuerdo con la evidencia y el andlisis realizado, la
efectividad y la seguridad de tacrolimus de ambas formas
farmacéuticas no son diferentes desde el punto de vista
estadistico para ninguno de los resultados considerados.
La eleccién de una u otra forma farmacéutica debe basarse
en otros criterios, como la preferencia de los pacientes o
los costos asociados.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES: No hubo conflicto de intereses durante la realizacion del estudio.
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