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@ RESOLUCION DE GERENCIA GENERAL N° 427 -GG-ESSALUD-2011
Lima, 15 de maszon del 2011

VISTA:

La Carta N° 2770 -GCPS-ESSALUD-2011, mediante la cual la Gerencia Central de
| Prestaciones de Salud propone la Directiva “Norma para el uso de medicamentos
‘ inmunosupresores en trasplante de organos en el Seguro Social de Salud -
ESSALUD" vy,

CONSIDERANDO:

Que, de conformidad con el numeral 1.2 del articulo 1° de la Ley N° 27056, Ley de
Creacién del Seguro Social de Salud, ESSALUD tiene por finalidad dar cobertura a los
asegurados y sus derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de
prevencion, promocion, recuperacion, rehabilitacidn, prestaciones econdmicas, vy
prestaciones sociales que corresponden al Régimen Contributivo de la Seguridad
Social en Salud, asi como otros seguros de riesgos humanos;

Que mediante Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 012-PE-ESSALUD-2007, se
aprobd la estructura Organica y el Reglamento de Organizacidon y Funciones del
Seguro Social de Salud (ESSALUD);

Que, el literal a) del articulo 4° del Reglamento de Organizacion y Funciones de la
Gerencia Central de Prestaciones de Salud, aprobado por Resoluciéon de Presidencia
Ejecutiva N° 366-PE-ESSALUD-2010, establece como funcidn de dicha Gerencia
Central la de formular y proponer a la Gerencia General los lineamientos de politica,
objetivos, estrategias, planes y programas de las prestaciones de salud a ser
gjecutadas por las Redes Asistenciales, Instituto Nacional Cardiovascular, Centro
Nacional de Salud Renal y la Gerencia de Oferta Flexible;

Que, mediante Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 184-PE-ESSALUD-2011, se
aprobé la creacion de la Gerencia de Procura y Trasplante dependiente jerarquica y
funcionalmente de la Gerencia Central de Prestaciones de Salud, como érgano
desconcentrado responsable del sistema de procura y trasplante de organocs vy tejidos
a nivel nacional, con autonomia operativa para facilitar las coordinaciones directas de
actividades relacionadas a dicho sistema con otros 6rganos desconcetrados;

Que, conforme a lo informado por la Gerencia Central de Prestaciones de Salud en
Carta de la vista, resulta necesaric implementar y desarrollar criterios para las
actividades asistenciales y administrativas dirigidas a fin de contar con un documento
técnico normativo y de gestion que pemita el uso de medicamentos
inmunosupresores en trasplante de érganos en ESSALUD, en concordancia con las
disposiciones legales vigentes;

Que, de acuerdo a lo establecido en el inciso b) del articulo 9° de la Ley N°® 27056, al
Gerente General le compete dirigir el funcionamiento de la Institucion, emitir las
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Directivas y los procedimientos internos necesarios, en concordancia con las politicas,
lineamientos y demas disposiciones del Consejo Directivo y del Presidente Ejecutivo;

Estando a lo propuesto y en uso de las atribuciones conferidas;

SE RESUELVE:

1. APROBAR la Directiva N° 009 -GG-ESSALUD-2011, “Norma para el uso de
medicamentos inmunosupresores en trasplante de organos en el Seguro Social de
Salud - ESSALUD".

2. ENCARGAR a la Gerencia Central de Prestaciones de Salud, a través de la
Gerencia de Procura y Trasplante, la difusion y asesoria técnica, asi como la
conduccién del proceso de implementacién, supervision y control del cumplimiento
de la presente Directiva, en el ambito nacional

3. DISPONER que Ilos Gerentes y/o Directores de las Redes Asistenciales, la
Gerencia de Oferta Flexible, asi como los Institutos y Centros Especializados, en el
ambito de su competencia, seran los responsables de la implementacion y
cumplimiento de la Directiva aprobada en la presente Resolucion.

4. DEJAR SIN EFECTO todo aquello que se oponga a lo dispuesto en la presente
Resolucion y la Directiva aprobada.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

erente General
ESSALUD

A1 Essalud
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1 OBJETIVO

Estandarizar los criterios para el uso de los medicamentos inmunosupresores en los
pacientes que han recibido trasplante de organos y se encuentran en tratamiento en
EsSalud.

2 FINALIDAD

Contar con un documento técnhico normativo que estandarice el uso oportuno y adecuado
de los medicamentos inmunosupresores, en el tratamiento de los pacientes
trasplantados de organos en EsSalud.

3 BASE LEGAL
3.1 LeyN° 26842, Ley General de Salud
3.2 Ley N° 27056, Ley de Creacion del Seguro Social de Salud - ESSALUD

3.3 Ley N° 26790, Ley de Modernizacién de la Seguridad Social en Salud y su
Reglamento aprobado por Decreto Supremo N° 009-97-SA; medificado por Decreto
Supremo N°001-98-SA; ampliatorias y complementarias

3.4 Ley 29459, Ley de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y productos
sanitarios del 26 de noviembre del 2009

Resolucién Ministerial N° 062-2010/MINSA que aprueba el "Petitoric Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales

Resolucion de Presidencia Ejecutiva N°012-PE-ESSALUD-2007 que aprueba la
Estructura Orgéanica y el Reglamento de Organizacion y Funciones del Seguro
Social de Salud — ESSALUD y sus medificatorias.

Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 184-PE-ESSALUD-2011 que crea la
Gerencia de Procura y Trasplante como 6rgano desconcentrado responsable del
sistema de procura de 6rganos y tejidos a nivel nacional en ESSALUD.

Resolucion de Gerencia General N° 1455-GG-ESSALUD-2007 gue aprueba la
Directiva N° 014-GG-ESSALUD-2007 “Norma Marco para la Formulacion,
Aprobacion y Actualizacion de Documentos Técnicos, Normativos, y de Gestion en
ESSALUD".

3.9 Resolucion de Gerencia General N° 016-GG-ESSALUD-2011 que aprueba la
Directiva N® 001-GG-ESSALUD-2011, “Procedimiento para la entrega oportuna de
medicamentos a pacientes de consulta externa en situaciones de
desabastecimiento”.

3.10 Resolucion de Gerencia General N° 232-GG-ESSALUD-2010 que aprueba la
Directiva N°005-GG-ESSALUD-2010 “Normativa de Uso del Petitorio
Farmacologico de ESSALUID".
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4 ALCANCE

La presente Directiva es de cumplimiento obligatorio en todos los Centros Asistenciales
de ESSALUD en las que se atiendan pacientes con trasplantes de érganos.

RESPONSABILIDAD

Gerencia Central de Prestaciones de Salud

Gerencia de Procura y Trasplante

Coordinacién Nacional de Trasplante

Gerente de Red Asistencial / Director de Hospital o Instituto

Jefe de Departamento / Jefe de Servicio en los que se atiendan pacientes con
trasplante de érgancs

CONCEPTOS DE REFERENCIA

Trasplante de 6rgano: Tratamiento médico que consiste en extraer un érgano sodlido del
cuerpo de un ser humano, llamado donante, e implantarlo en otro, llamado receptor,

Donante: Persona que, de acuerdo a Ley, autoriza la disposicién de sus érganos y
tejidos con fines de trasplante.

Donante ideal: Donante menor de 40 afos de edad, con integridad morfolégica y
funcional de los 6rganos en el momento de su extraccion.

Donante marginal o con criterios ampliados: Donante mayor de 55 aflos o con
alteracion morfolégica o funcional de los érganos al momento de la extraccion.

Injerto: Organo que se trasplanta.

Isquemia fria: Tiempo que transcurre desde el enfriamiento de los érganos a 4° C con
soluciones de preservacion hasta que es retirado del contenedor témico.

Rechazo: Reaccion inmunolégica del receptor contra el injerto.
Riesgo inmunoldgico: Probabilidad de un receptor de presentar rechazo.

Inmunosupresor: Medicamento que actda sobre el sistema inmune del receptor y que
se usa para evitar o tratar el rechazo.

Protocolo de inmunosupresién: Esquemas segin los cuales se usan los

iInmunosupresores de acuerdo a las guias clinicas y protocolos de trasplante
correspondientes.

Monitorizaciéon de inmunosupresor: Medicion de los niveles de un inmunosupresor en
el receptor mediante analisis de laboratorio.

Induccion: Efecto inmunosupresor que se obtiene en los primeros dias post-trasplante

mediante el uso de anticuerpos dirigidos contra componentes del sistema inmurie del
receptor.
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Terapia de mantenimiento: Tratamiento inmunosupresor crénico del receptor estable.

Gerencia de Procura y Trasplante: Organo desconcentrado responsable del sistema de
procura y trasplante de érganos y tejidos en ESSALUD a nivel nacional.

Coordinacién Nacional de Trasplante: Dependencia organica de la Gerencia de
Procura y Trasplante responsabie, entre otras, de las actividades relacionadas al manejo
de los pacientes trasplantadoes, incluyendo el uso de inmunosupresores.

DISPOSICIONES GENERALES

71

7.2

7.3

7.4

7.5

Los Protocolos de Trasplante y documentos técnicos normativos relacionados al
mismo, se revisan cada dos afios como minimo y se actualizan de acuerdo al
desarrollo de los conocimientos y la tecnologia vigentes, por parte del equipo técnico

de la Gerencia de Procura y Trasplante de la Gerencia Central de Prestaciones de
Salud.

El uso y manejo de inmunosupresores en trasplante renal y hepético, estj sujeto al
cumplimiento estricto de la presente directiva a nivel nacional y estd sujeta a
auditoria médica obligateria, por parte de la entidad institucional correspondiente.

La evaluacion de los resultados y calidad de los procesos de trasplante en
ESSALUD, son responsabilidad de la Gerencia de Procura y Trasplante de la

Gerencia Central de Prestaciones de Salud, a través de la Coordinacion Nacional de
Trasplante.

Los datos sobre efectividad y seguridad de cada inmunosupresor en los pacientes
trasplantados seran registrados por los médicos tratantes en formatos especificos
elaborados para tal fin, por la Coordinacién Nacional de Trasplantes.

Todo Hospital que trasplante érganos soélidos debe contar con infraestructura y
equipamiento biomédico adecuados, suficientes y necesarios para analizar la
concentracion de los inmunosupresores en los pacientes trasplantados.

En caso que un Centro Asistencial, por alguna situaciéon de contingencia, no pueda
procesar oportunamente los anélisis de nivel de inmunosupresores, podra contratar
los servicios de un Laboratorio acreditado por el Organo competente.

DISPOSICIONES ESPECIFICAS

Los medicamentos inmunosupresores, se usardn en el manejo de los pacientes
trasplantados, teniendo en cuenta los siguientes criterios:

8.1

De la inmunosupresion en trasplante renal

Se tendran en cuenta caracteristicas de! donante, del receptor y del rifién a trasplantar,

para clasificar el trasplante como de alto o bajo riesgo inmunolégico, de acuerdo al
siguiente cuadro:
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a) Clasificacion del riesgo inmunolégico

tnjerto proveniente de donante ideal

3 a 6 identidades HLA compartidas entre donante y receptor.
Tiempo de isquemia fria < 20 horas

Receptor con Panel de Ac < 50 %

Receptor sin trasplante previo

Receptor > 50 afios

Bajo

Injerto proveniente de donante marginal

<3 identidades HLA compartidas entre donante y receptor
Tiempo de isquemia fria > 24 horas

Receptor con Panel de Ac > 50%

Alto riesgo Receptor con trasplante previo

Receptor < 18 afos

Disfuncion del injerto durante los primeros 10 dias después del
trasplante

Receptor con antecedente de glomérulonefritis rapidamente
progresiva

- En todas las fases del trasplante, se emplearan combinaciones de dos o mas
inmunosupresores.

Se utilizarg induccion, en todos los casos.

Se utilizardn agentes biolégicos, como parte de la induccion:

o IL2-RA, antagonistas de receptores de IL2: basiliximab y daclizumab
o Agentes depletores de linfocitos: Timoglobulina {globulina antitimocitica de
origen conejo) y linfoglobulina (globulina antitimocitica de origen equino)

- Se utilizara como parte del tratamiento de mantenimiento:

o Un CNI, inhibidor de calcineurina. Se usara tacrolimus como primera
eleccion, en caso de intolerancia al mismo se usara ciclosporina.

o Un agente antiproliferativo, siendo el micofenolato mofetilo, micofenolato
sadico 6 acido micofendlico de primera eleccion. Como segunda opcién se
tendra en cuenta la azatioprina.

o Opcionalmente se usaran corticoides

- Se usara un inhibidores mTOR (sirolimus) a partir de los seis meses, en aquellos
pacientes con nefropatia crénica del injerto, neoplasias o neurotoxicidad relacionado
al uso de inhibidores de calcineurina.

b) Esquemas de inmunosupresién

Los esquemas de inmunosupresion para las diferentes fases del trasplante, se
prescribiran de acuerdo al siguiente cuadro;
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BAJO RIESGO ALTO RIESGO

INDUCCION

-IL2 - AR:
basiliximab 20 mg diaOy 4, 6
daclizumab 1 mg/Kg dia Gy 4

- ICN: tacrolimus (*); 0.1 g/Kg

- Micofenolato mofetilo: 1.5 -2 gr
6 equivalente

- Metil prednisclona: 5 mg/Kg
{opcional)

- Ac antilinfocitarios: Timoglobulina
1.5mg/Kg por 3a 5 dias, 6
linfoglobulina

- ICN: tacrolimus (*): 0.1 g/Kg

- Micofenolato mofetilo 1.5 -2 gr é
equivalente

- Metil prednisolona 5 mg/Kg

(*) Usar cictosporina en caso de intolerancia a tracolimus

MANTENIMIENTO
INICIAL

- Tacrolimus de acuerdo a
maonitoreo

- Tacrolimus de acuerdo a monitoreo
- Micofenolato mofetilo 1.5 -2 gr 6

- Micofenolate mofetilo 1.5 -2 gr equivalente
al dia 6 equivalente - Mantener prednisona 10 — 15
- Prednisona hasta 3° mes mg/dia

MANTENIMIENTO

- Tacrofimus de acuerdo a monitoreo

- Micofenolato mofetilo 1.5 — 2 g/dia

- Mantener ICN (tacrolimus o ciclosporina) si ne hay contraindicacion

- St tacrolimus es sustituido por ciclosporina, debe reducirse micofenolato

CRONICO mofetilo a la mitad de la dosis habitual
- Cambiar ICN a mTORi (sirolimus) a partir del 6° mes en casc de
disfuncién crénica del injerto, neoplasias o neurotoxicidad por ICN
- Alcanzar dosis minimas de inmunosupresores en 2 — 4 meses
- Tratar el rechazo agudo subclinico y el limitrofe
RECHAZQ AGUDQC | - Afadir ¢ reinstaurar prednisona
CELULAR - Usar anticuerpos policlonales en rechazo celular agudo cortico resistente
© recurrente
Usar corticoides ademas de una de las siguientes alternativas:
RECHAZO AGUDO | - Plasmaferesis
HUMORAL - Inmunoglobulina IV

- Anticuerpos policlonales

c¢) Monitoreo de inmunosupresores

Los niveles de ICN (tacrolimus y ciclosporina) deben medirse:
(1) Cada tres dias en post operatorio inmediato hasta alcanzar niveles deseados
(2) Cuando se modifique medicacién que afecte los niveles de ICN
(3) Cuando se sospeche nefrotoxicidad

Los niveles blanco para tacrolimus y ciclosporina son los siguientes:

Ac
antilinfocitarios

Suspender si recuento de células blancas es < 2000/microl o plaquetas
< 75000/microl

Medir nivel mas bajo a las 12 horas;

Tacrolimus 1 mes 7 = 10 ng/dl
> 1 mes 5-7 ng/dl
Medir nivel mas bajo a las 12 horas (C0), el nivel 2 horas después de
dosis (C2) o el area bajo la curva concentracion — tiempo (AUC)
Ciclosporina co c2

0-2meses: 350 - 250 ng/ml
1-6 meses: 250 - 150 ng/m|
>6meses:  100- 150 ng/mi

0 - 3 meses: 1700 ng/ml
3 - 6 meses: 1200 ng/ml
6 - 12 meses: 800 ng/ml
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8.2 De la inmunosupresion en trasplante hepatico

Los esquemas de inmunosupresion en trasplante hepatico, se basan en el estado
clinico del receptor antes del trasplante, en la compatibilidad entre donante y receptor y
en la necesidad de trasplante combinado de higado y rifién;

Buena funcién renal

Disfuncién renal o

Cross match (+)

Trasplante

neuroldgica higado - rifdn
Prednisona o equivalente: « diuresis < 30 cc/h en Prednisona o equivalente: Prednisona o
- 1grivaniesde Pre o PO 1 gr IV después de equivalente:
reperfusién - crealinina sérica > 2 reperfusion - 1griVdespués de
- en hepatitis mg% 200 mg PO1 reperfusién
autoinmune: - depuracién cr. < 40 160 mg PO2 - 20 mg desde el
10 mg desde el PO1 ml/min 120 mg PO3 PC1
hasta el tercer mes, - necesidad de didlisis 80 mg PO4 - suspender al llegar
después 5 mg o/d - encefalopatia 3 -4 en 80 mg PO5 tacrolimus a niveles
pre OP 40 mg PO6 terapéuticos

Micofenolate mofetilo:
- No

Induccién;
- No

Tacrolimus:

- iniciar en PO
inmediato

- dosis inicio 2 mg c/12
hs

- ajustar dosis por
niveles:
0-3meses 10-12
3 -6 meses 8-10
6-12meses 6 -8
»*> 1laho 5

Ciclosporina:
En caso de toxicidad por
tacrofimus

mTORi;
En caso de neoplasias

Prednisona o equivalente:

- 1griVdespués de
reperfusidn

- 20 mg desde el PO1
suspender al llegar
tacrolimus a niveles
terapéuticos

Micofenolato mofetilo:

- 149 ¢/12 horas inicio en
PO

- si hay intolerancia Gl
usar acido
micofendlico dosis
equivalente

Induccién:

- basiliximab 20 mg IV
PO1y5, 6

- daclizumab 1mag/kg PO
1y5

Tacrolimus:

- iniciar cuando mejora
funcién renal y
neurolégica

- dosis inicio 1mg ¢/12
hs

- ajustar dosis por
niveles:
0-3meses 10-12
3 - 6 meses 8-10
6-12meses 6 -8
> 1anfo 5

Ciclosporina:
En caso de toxicidad por
tacrolimus

mTORi:
En caso de neoplasias.

20 mg/d por 2 semanas
15 mg/d por 2 semanas
10 mg/d por 2 semanas
7.5mg/d por 2 semanas
5 mg/d por 2 semanas
2.5 mg/d par 2
semanas, retirar

Micofenolato mofetilo:

- 1g¢/12 horas inicio en
PO

- si hay intolerancia Gl
usar acido micofenélico
dosis equivalente

induccién:
- No

Tacrolimus:

- iniciar en PO inmediato

- dosis inicio 2 mg ¢/12
hs

- ajustar dosis por
niveles:
0-3meses 10-12
3 -6 meses 8-10
6-12meses 6 - 8
» 1afle 5

Ciclosporina:
En caso de toxicidad por
tacrolimus

mTORi
En caso de neoplasias.

Micofenolato mofetilo:

- 19 ¢/12 horas inicio
en PO

- si hay intolerancia
Gl usar acido
micofendlico dosis
equivalente

Induccidn:

- Ac policlonales
{Timoglobulina)
1.25 mg/kg PO1, 3
y 5

Tacrclimus:

- iniciar cuando
mejora funcién
renal y neuroldgica

- dosis inicio 1 mg
c/12 hs

- ajustar dosis por
niveles:

0-3m 10-12
3-6m 8-10
6~12m 6 -8
>1 afo 5
Ciclosporina:

En caso de toxicidad
por tacrolimus

mTOR;;
en caso de neoplasia.




