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1. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA
ANTECEDENTES

El Seguro Social de Salud (EsSalud) solicit6 la inclusién de Pravastatina 20 mg Tableta
al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para pacientes que reciben
tratamiento inmunosupresor después de trasplante de organos sdlidos. En la solicitud
se reporta 100 casos de trasplante de corazén y rifién al afio.

Denominacion Comun

. ) Pravastatina
Internacional:

Formulacion solicitada Pravastatina 20 mg Tableta

Registro Sanitario®: 02 registros sanitarios

Atorvastatina 20 mg Tableta
Atorvastatina 40 mg Tableta
Simvastatina 20 mg Tableta
Simvastatina 40 mg Tableta

Alternativas en el PNUME?:

1.1. Descripcién de la condicion de salud de interés
1.1.1. Descripcién de la condicion clinica®

El manejo del trasplante de 6rganos sélidos, que abarca el trasplante de rifion, higado,
corazén y, en menor medida, pancreas y pulmén, ha avanzado significativamente en los
tltimos 50 afios, pasando de un procedimiento experimental a un tratamiento 6ptimo
para la enfermedad terminal. Los avances en la seleccion de pacientes, obtencion y
preservacion de Organos, técnica quirargica, prevenciéon de infecciones e
inmunosupresion han conferido mejoras significativas en la supervivencia del injerto, las
tasas de rechazo y la longevidad del paciente.

Con una mayor supervivencia, los resultados a largo plazo en los receptores de
trasplante de 6rganos sélidos revelan que la enfermedad cardiovascular (ECV) es una
de las principales causas de morbi-mortalidad en estos pacientes; son la principal causa
de muerte y pérdida de injertos entre los receptores de trasplante de corazén y rifién, y
la segunda causa de muerte en los receptores de trasplante de higado.

Los factores de riesgo de ECV postrasplante son multifactoriales y consisten en
afecciones preexistentes (ECV aterosclerética, enfermedad renal en etapa terminal,
hipertensién, dislipidemia, diabetes, etc.), vasculopatia postrasplante y agravamiento de
los factores de riesgo de ECV secundarios a los medicamentos inmunosupresores. Esta
bien establecido que los inhibidores de calcineurina (ciclosporina y tacrolimus), los
inhibidores de mTOR (sirolimus y everolimus) y los corticosteroides se asocian con
agravamiento de la hipertension, dislipidemia, diabetes y obesidad.

! MINSA. DIGEMID. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. [Internet] [citado 03 Nov 21]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx.

2 Resolucion Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2018. Fecha de acceso: 03 Nov 2021.

3 Warden BA, Duell PB. Management of dyslipidemia in adult solid organ transplant recipients. J Clin Lipidol. 2019 Mar-

Apr;13(2):231-245. doi: 10.1016/j.jacl.2019.01.011. Epub 2019 Jan 30. PMID: 30928441.
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Las anomalias de las lipoproteinas varian en relacibn con los agentes

inmunosupresores especificos y las dosis, pero normalmente implican un aumento del
colesterol total, LDL-C, VLDL-C, triglicéridos y HDL-C. Como se aprecia en la siguiente

tabla:
Table 1  Effects of immunosuppressive agents on lipids and lipoproteins
Drug Class Examples of medications Tc LoL-C 6 HOL-C
Corticosteroids Prednisone It Tt t 11
Methylprednisolone
Calcineurin inhibitors Cyclosporine it RN} Tt Tt
Tacrolimus tt i f 1
Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors Sirolimus It 111 T 1
Everolimus 1R AR 1
Antipunne Mycophenolate - - -
Azathioprine - - - -
HOL-L, high-density Uipoproteln cholesterol: LDL-C, low-density Bpoprotein cholesterol; TC, total cholesterol: TG, triglyceride.
111 = significant increase; 11 — moderate increase; T = mild increase; < = no change.

Los efectos dislipidémicos méas pronunciados de los inmunosupresores se observan
generalmente durante el primer afio posterior al trasplante debido a una mayor
intensidad de la inmunosupresion durante los primeros meses posteriores al trasplante.
Se han propuesto diversos mecanismos para comprender la alteracion lipidica asociada
al tratamiento inmunosupresor, el incremento de la resistencia a la insulina, la mayor
produccién y menor depuracién de lipoproteinas, y las interacciones medicamentosas
son las principales causas de dislipidemia, como se aprecia en el siguiente gréfico:
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1.1.2. Datos epidemiolégicos

El 2017, las enfermedades cardiovasculares ocasionaron un estimado de 17.8 millones
de muertes en todo el mundo, equivalentes a 330 millones de afios de vida perdidos
(AVP) y 35.6 millones de afios de vida con discapacidad (AVD). La mortalidad por
enfermedades cardiovasculares es mas comun en los paises de medios ingresos en
comparacion con los paises de altos 0 bajos ingresos; cerca del 80% de las muertes por
enfermedades cardiovasculares a nivel mundial ocurren en paises de bajos y medios
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ingresos donde la carga de las enfermedades cardiovasculares y los factores de riesgo
estan en aumento como resultado de una transicion epidemiolégica en curso®.

El ASIS Pert 2018 detalla que en el afio 2016, las enfermedades cardiovasculares
ocasionaron 27520 muertes, constituyéndose la segunda causa de mortalidad (17.8%).
En el andlisis especifico, se evidencié que las enfermedades isquémicas del corazén
representaron el 6.2% de las causas de muerte, porcentaje mayor respecto a los dos
afios anteriores, siendo mas frecuente en varones que en mujeres (6.6% vs 5.8%);
mientras que las enfermedades cerebrovasculares ocasionaron el 5.3% de muertes,
siendo mas frecuente en mujeres que en varones (5.8% vs 5.0%)°.

Comparado con la poblacién general, se ha informado que los pacientes receptores de
trasplante de érgano sélido tienen 3 veces mayor riesgo de ECV. Se ha observado que
la dislipidemia ocurre en el 50% al 78% de los receptores de trasplante de rifion, el 60%
al 81% de los receptores de corazon, el 31% al 51% de los receptores de higado y el
70% de los receptores de pulmoén®.

1.1.3. Tratamiento

Dislipidemia en trasplante de corazén’:

e Ladislipidemia después de un trasplante de coraz6n generalmente debido al uso
de esteroides, inhibidores de la calcineurina e inhibidores de mTOR

e Existe una alta incidencia de hiperlipidemia después de un trasplante cardiaco a
pesar del uso generalizado de estatinas

e Pravastatina considerada la estatina de eleccion debido a sus propiedades
hidrofilicas y la baja posibilidad de interaccién con inhibidores de calcineurina
(pravastatina no metabolizada por el sistema del citocromo 3A4)

o Ladietay el gjercicio se incluyen en el tratamiento para la hipercolesterolemia

¢ Recomendaciones de la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazon y
Pulmén (ISHLT) sobre el uso de estatinas

o iniciar la terapia con estatinas 1-2 semanas después del trasplante en
todos los adultos, independientemente del nivel de colesterol (ISHLT
Clase I, Nivel A)

o use una dosis inicial de estatinas mas baja que la dosis recomendada
para la hiperlipidemia debido a interacciones farmacol6gicas con el
inhibidor de la calcineurina y al riesgo de toxicidad (ISHLT Clase I, Nivel
A)

o dosis sugeridas de estatinas con menor riesgo de miositis

= pravastatina 20-40 mg
= fluvastatina 40-80 mg
o dosis sugeridas de estatinas con mayor riesgo de miositis
» simvastatina 5-20 mg
= atorvastatina 10-20 mg
= J|ovastatina 20 mg
» rosuvastatina 5-20 mg

4 Mensah GA, Roth GA, Fuster V. The Global Burden of Cardiovascular Diseases and Risk Factors: 2020 and Beyond. J Am Coll
Cardiol. 2019 Nov 19;74(20):2529-2532. doi: 10.1016/j.jacc.2019.10.009. PMID: 31727292.

5 Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades (CDC). Andlisis de Situacion de Salud del Pert, 2018.
MINSA. Lima, 2019. Disponible en: https://www.dge.gob.pe/portalnuevo/publicaciones/analisis-de-situacion-de-salud-asis/

5 Warden BA, Duell PB. Management of dyslipidemia in adult solid organ transplant recipients. J Clin Lipidol. 2019 Mar-
Apr;13(2):231-245. doi: 10.1016/j.jacl.2019.01.011. Epub 2019 Jan 30. PMID: 30928441.

” DynaMed. Evaluation and Management of Patients After Cardiac Transplantation. Record No. T909194. [Internet]. [actualizado 30
Nov 2018, citado 22 Nov 2021]. Disponible en: https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T909194
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e Opciones para pacientes con niveles de colesterol LDL subdptimos que toman
estatinas en dosis bajas
o estatinas en dosis altas
o ezetimiba se puede usar como alternativa al aumento de la dosis de
estatinas en pacientes con niveles de lipidos sub6ptimos en monoterapia
con estatinas en dosis bajas, pero no se usa ampliamente debido a la
interaccion de inmunosupresion informada, anomalias hepéticas y
malignidad en el trasplante de 6rganos solidos

Dislipidemia en trasplante de higado®:
e EILDL-C > 100 mg/dL requiere tratamiento, iniciar la terapia con estatinas si los
cambios en el estilo de vida son insuficientes
e Tratar a los pacientes con hipertrigliceridemia aislada con acidos grasos omega-
3 hasta 1000 mg dos veces al dia o hasta 4 g diarios si tolera
e Si la hipertrigliceridemia persiste a pesar de la suplementacion con &cidos
grasos omega-3, considere un tratamiento adicional con fenofibrato o
gemfibrozilo, pero siga cuidadosamente a los pacientes para detectar efectos
secundarios, especialmente si el uso concomitante de estatinas o inhibidores de
la calcineurina
e Los inhibidores de la calcineurina (ICN) y los inhibidores de mTOR contribuyen a
la dislipidemia. Para los pacientes con riesgo de dislipidemia, se prefieren los
ICN sobre los inhibidores de mTOR para la inmunoterapia
¢ Interacciones de medicamentos hipolipemiantes con agentes inmunosupresores:
o pravastatina se prefiere inicialmente debido a la reduccion de las
interacciones con los inhibidores de la calcineurina.
o debido al aumento de los niveles de la mayoria de las estatinas cuando
se usa con ciclosporina A, use estatinas distintas de pravastatina al 50%
de la dosis recomendada
o si se desarrolla dislipidemia mientras se trata con ciclosporina A,
considere cambiar a tacrolimus para reducir la gravedad de las
interacciones medicamentosas
o inhibidores de mTOR, tratar inicialmente con un agente hipolipemiante; si
la hipertrigliceridemia persiste, considerar la reduccién de la dosis del
inhibidor de mMTOR o cambiar a una alternativa de inmunosupresion.

Dislipidemia en trasplante de rifion®:

e Los pacientes con trasplante de rifion tienen mayor riesgo de desarrollar ECV en
comparacion con la poblacién general, pero menor riesgo en comparacion con
los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal en espera de trasplante

e Las recomendaciones de Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
para los receptores de trasplante de rifidén incluyen:

o en todos los adultos y adolescentes receptores de trasplante de rifién
evaluar el perfil lipidico completo para evaluar la dislipidemia 2-3 meses
después del trasplante, 2-3 meses después del cambio de tratamiento u
otra afeccion que pueda causar dislipidemia.

o si los ftriglicéridos en ayunas = 500 mg/dL no se corrigen eliminando la
causa raiz, fomente cambios terapéuticos en el estilo de vida (para

8 DynaMed. Outpatient Management of Liver Transplant Recipients. Record No. T1579627543987. [Internet] [actualizado 12 Mar
2021, citado 22 Nov 2021]. Disponible en: https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T1579627543987

° DynaMed. Medical Management of Kidney Transplant Recipients Record. No. T1606751310560. [Internet] [actualizado 22 Abr
2021, citado 22 Nov 2021]. Disponible en: https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T1606751310560
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adolescentes y adultos) y proporcione un agente reductor de triglicéridos
(para adultos)

o Siel LDL-C esta elevado = 100 mg/dL en adultos, o =2 130 mg/dL en
adolescentes, trate para reducir el nivel a un rango aceptable (< 100
mg/dL en adultos y < 130 mg/dL en adolescentes)

o El tratamiento de primera eleccion para reducir el LDL-C es una estatina.
Las dosis de estatinas generalmente deben reducirse en
aproximadamente un 50% en pacientes tratados con CsA, y
probablemente también en pacientes tratados con tacrolimus (aunque
hay menos datos disponibles).

1.2. Descripcion de latecnologia de interés'®
1.2.1. Denominacion Comun Internacional y formulacién solicitada

Pravastatina 20 mg Tableta

Grupo farmacoterapéutico: agentes reductores de los lipidos séricos/ reductores del
colesterol y triglicéridos/ inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Cddigo ATC: C10AA03

1.2.2. Farmacodinamia

Mecanismo de accidn

Pravastatina es un inhibidor competitivo de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa, que cataliza el paso inicial limitante de la biosintesis del
colesterol y produce un efecto hipolipemiante por dos vias. Primero, ejerce pequefias
reducciones de la sintesis del colesterol intracelular como consecuencia de su inhibicion
reversible y competitiva especifica de la HMG-CoA reductasa. Esto produce un
incremento del numero de receptores-LDL en la superficie celular y un aumento del
catabolismo mediado por receptores y aclaramiento del colesterol-LDL circulante.
Segundo, pravastatina inhibe la produccién de LDL mediante inhibicién de la sintesis
hepéatica de colesterol-VLDL, precursor del LDL. Tanto en sujetos sanos como en
pacientes con hipercolesterolemia, pravastatina sodica reduce los siguientes valores
lipidicos: colesterol total, colesterol LDL, apolipoproteina B, colesterol VLDL vy
triglicéridos; mientras que aumenta el colesterol HDL y la apolipoproteina A.

1.2.3. Farmacocinética

Absorcion

Pravastatina se administra por via oral en su forma activa.

Se absorbe rapidamente, alcanzando los niveles plasmaticos maximos después de 1-
1.5 horas de su administracion. En promedio, se absorbe el 34% de la dosis
administrada oralmente, con una biodisponibilidad absoluta del 17%. La presencia de
alimentos en el tracto gastrointestinal produce una reduccién de la biodisponibilidad.

Distribucion
Aproximadamente el 50% de la pravastatina circulante se une a proteinas plasmaticas.

0 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica MINUSCOL® 20 mg comprimidos
(Pravastatina) [Internet]. [actualizado May 2021, citado 05 Nov 2021]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/67702/FT 67702.html
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Sin embargo, la actividad de la glicoproteina P en las células apicales luminales y
OATP1B1 produce cambios significativos en la distribucion y eliminacion de
pravastatina.

El volumen de distribucién es de aproximadamente 0.5 L/kg.

Una pequefa cantidad de pravastatina pasa a la leche humana.

Biotransformacion®!

Después de la administracion inicial, 66% de pravastatina se somete a un extenso
efecto de primer paso en el higado. No se metaboliza de manera significativa por el
sistema del citocromo P450 y no parece ser un sustrato ni inhibidor de la glicoproteina
P, por tanto, este farmaco estd muy expuesto a los tejidos periféricos.

El metabolismo de pravastatina se rige principalmente por la presencia de reacciones de
glucuronidacion con minima intervencion de las enzimas CYP3A. Después del
metabolismo, pravastatina no produce metabolitos activos. Este metabolismo se realiza
principalmente en el estbmago, seguido de una pequefia parte del procesamiento renal
y hepatico. El principal metabolito formado como parte del metabolismo de la
pravastatina es el isomero 3-alfa-hidroxi. La actividad de este metabolito es clinicamente
insignificante.

Eliminacion

Después de la administracion oral, el 20% de la dosis inicial se elimina en la orina y el
70% en las heces. Después de la administracion intravenosa, el 47% de la dosis se
elimina por excrecion renal y el 53% por excrecion biliar y biotransformacién. La
semivida de eliminacion plasmética (oral) es de 1.5 a 2 horas. El aclaramiento sistémico
de pravastatina es de 0,81 L/h/kg y el aclaramiento renal es 0,38 L/h/kg indicando
secrecion tubular.

Poblacién de riesgo:

e Insuficiencia hepética: la exposicion sistémica a pravastatina y sus metabolitos en
pacientes con cirrosis alcohdlica aumentd aproximadamente el 50%, en
comparacion con los pacientes con funcién hepatica normal.

¢ Insuficiencia renal: no se observaron modificaciones significativas en pacientes con
insuficiencia renal leve. Sin embargo, la insuficiencia renal moderada y grave puede
conducir a un incremento del doble de la exposicion sistémica a pravastatina y sus
metabolitos.

1 DrugBank. Pravastatin. Accesion Number DB00175. [Internet]. [actualizado 03 Nov 2021, citado 05 Nov 2021]. Disponible en:
https://go.drugbank.com/drugs/DB00175
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1.2.4. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras.

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de Independencia”

MEDICAMENTO

INDICACIONES APROBADAS

20 mg Tableta

Arterioesclerosis coronaria

Postrasplante

FDA12 EMA13 AEMPS
Reduccién del riesgo de Hipercolesterolemia Hipercolesterolemia
Accidente cerebrovascular Prevencién Prevencion
Profilaxis primaria de primaria primaria
Arteriosclerosis coronaria Prevencién Prevencion
PRAVASTATINA o . dari dari
Profilaxis secundaria de secundaria secundaria

Postrasplante

e Hipercolesterolemia familiar
heterocigotica
e  Hiperlipidemia

En el Peru, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, se identifico
dos registros sanitarios vigentes de Pravastatina 20 mg Tableta. Las indicaciones
aprobadas son?:

o Hipercolesterolemia:
Tratamiento de la hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta, junto con la
dieta, cuando la respuesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacolégicos (p.
€j., ejercicio, reduccion de peso) es inadecuada.

e Prevencion primaria:
Reduccién de la mortalidad y morbilidad cardiovascular en pacientes con
hipercolesterolemia moderada o grave y con riesgo elevado de un primer
episodio cardiovascular, como tratamiento adicional a la dieta.

e Prevencion secundaria:
Reduccién de la mortalidad y la morbilidad cardiovascular en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio (IM) o angina de pecho inestable y con
niveles normales o elevados de colesterol, junto a la correccién de otros factores
de riesgo.

e Postrasplante:
Reduccion de la hiperlipidemia postrasplante en pacientes que reciben
tratamiento inmunosupresor después de trasplante de 6rganos.

1.2.5. Inclusién en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS

Pravastatina se encuentra incluida como alternativa terapéutica de simvastatina,
indicadas como agente hipolipemiante (12.6) en el grupo de medicamentos
cardiovasculares (12) en la 22da Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
OMS?8,

12 IBM Micromedex. Pravastatin. FDA uses. [Internet]. [actualizado 02 Nov 2021, citado 05 Nov 2021]. Disponible en:

https://www.micromedexsolutions.com

13 European Medicines Agency (EMA). Pravachol. [Internet]. [actualizado 13 May 2004, citado 05 Nov 2021]. Disponible en:

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/pravachol

14 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica MINUSCOL® 20 mg comprimidos

(Pravastatina) [Internet]. [actualizado May 2021, citado 05 Nov 2021]. Disponible en:

https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/67702/FT_67702.html

15 MINSA. DIGEMID. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. [Internet] [citado 05 Nov 21]. Disponible en:

https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

16 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines — 22nd List. 2021. [Internet]. [Fecha de consulta:
Noviembre 2021]. Disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MHP-HPS-EML-2021.02
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1.2.6. Inclusion en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)
Pravastatina 20 mg Tableta no se encuentra incluido en el PNUME para pacientes que
reciben tratamiento inmunosupresor después de trasplante de érganos solidos ni alguna
otra indicacion?’.

2. PREGUNTA CLINICA
¢En pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor después de trasplante de
organos solidos, el uso de pravastatina en comparacion con atorvastatina o
simvastatina, es mas eficaz y seguro?

Formulacion PICO:

Poblacién Pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor después de
trasplante de 6rganos sdlidos
Pravastatina
Intervencién Dosis inicial 20 0 40 mg VO cada 24 horas de acuerdo a la
etiqueta
Comparador Atorvastatina o Simvastatina
Nivel de colesterolemia
Complicaciones cardiovasculares
Outocome .
(Desenlace) Mortalidad
Eventos adversos
Calidad de vida

3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)
3.1. Estrategia de busqueda

Tipos de estudios:
La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes!® y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)

- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)
No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion ni del idioma para ningun
estudio.

Fuentes de informacion:
- De acceso libre

17 petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). 2018. Ministerio de Salud — Peru.
18Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews
and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The
Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.

e P4ginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia
Sanitaria, NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones,
revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e

Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,

BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1

3.2. Criterios deinclusién
Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
Disefio de estudios:
o Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sisteméaticas de ECA,
ECAs,
o Seguridad: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs, revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control /
Cohortes)
Tiempo de publicacién: Sin restricciones

3.3.  Criterios de exclusion
Duplicidad de estudios
Revisiones narrativas
Guias de préctica clinica no basadas en evidencia

3.4. Estudios identificados y seleccionados

Sumarios
- UpToDate.
o Heart transplantation: Lipid abnormalities after transplantation.
o Kidney transplantation in adults: Lipid abnormalities after kidney
transplantation.
o Liver transplantation in adults: Long-term management of transplant
recipients

Guias de practica clinica

Se encontraron 2 guias de practica clinica

- American Heart Association

- European Society of Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS)

Revisiones sistematicas y Meta-analisis
Un meta-analisis

Estudios comparativos de eficacia y seguridad
Dos ensayos clinicos

Estudios observacionales de seguridad
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Un estudio observacional
4. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
41  Sumarios

UPTODATE

Trasplante de corazon: alteraciones lipidicas después del trasplante®®

e La hiperlipidemia ocurre en 60 a 83% de los receptores de trasplante de corazon

tratados con terapia inmunosupresora convencional moderna.

Hay dos razones para la reduccién agresiva del LDL-C en el receptor de trasplante

cardiaco: prevencion de la progresion de la aterosclerosis en los vasos nativos fuera

del corazon y ralentizacion del desarrollo de la vasculopatia del trasplante.

El manejo de los lipidos séricos en los receptores de trasplante cardiaco incluye

dieta, ejercicio, uso de terapia con estatinas y, cuando tan pronto como sea posible

y seguro, reducir la dosis o suspender el corticosteroide.

Todos los receptores de trasplante cardiaco, incluidas las personas con un nivel

aceptable de LDL-C, deben recibir una estatina, a menos que no sea tolerada,

dentro de las dos semanas posteriores al trasplante (Grado 1B).

En pacientes que reciben ciclosporina que requieren terapia con estatinas, usamos

pravastatina hasta 20 mg al dia o rosuvastatina 5 mg al dia.

Para los pacientes que no reciben ciclosporina, titulamos la dosis maxima en funcion

de la tolerabilidad y la consideracion de las comorbilidades que afectan las vias de

eliminacion del farmaco.

Por lo general, comenzamos con pravastatina 20 mg/dia dentro de las dos semanas

posteriores al trasplante; si se tolera, la dosis se aumenta a 40 mg/dia al mes.

Comenzar con una dosis baja de estatinas disminuye sustancialmente el riesgo de

toxicidad muscular en los receptores de trasplante de corazoén. Si el objetivo de LDL-

C del paciente no se logra con una dosis de pravastatina de 40 mg/dia, cambiamos

al paciente a rosuvastatina 10 mg/dia.

En la mayoria de los pacientes, comenzamos con pravastatina, ya que existe una

amplia experiencia clinica con este estado en esta poblacion de pacientes y no

depende del metabolismo del CYP3A4 que podria ser una preocupacion debido a

las interacciones medicamentosas que podrian ocurrir cominmente con los

medicamentos de trasplante usados que se deben a depender de la interaccion

CYP3A4.

No se recomienda ezetimiba para receptores de trasplantes debido a una

interaccion con ciclosporina que puede inducir un aumento de 2 a 12 veces en los

niveles de ezetimiba.

¢ Los inhibidores de PCSK9 se utilizan en pacientes que no alcanzan sus objetivos de
LDL-C después del tratamiento con dosis altas de estatinas. Su uso en pacientes
con trasplante cardiaco no ha sido bien estudiado.

Trasplante de rifidn en adultos: alteraciones lipidicas después del trasplante
renal?°

19 UpToDate. Heart transplantation: Lipid abnormalities after transplantation. Topic 3521 Version 23.0 [Internet]. [actualizado 05 Oct
2020, citado 22 Nov 2021]. Disponible en: https://www.uptodate.com/

20 yUpToDate. Kidney transplantation in adults: Lipid abnormalities after kidney transplantation. Topic 7303 Version 26.0. [Internet].
[actualizado 26 Oct 2021, citado 23 Nov 2021]. Disponible en: https://www.uptodate.com/
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e Debido a la alta incidencia de eventos de enfermedad aterosclerética en la
poblacion de trasplante de rifibn, se considera que el trasplante de rifién es un
riesgo equivalente de enfermedad coronaria.

e En general, el manejo del LDL-C para reducir el riesgo cardiovascular es similar en
los receptores de trasplante de rifidbn y en los pacientes no trasplantados con
enfermedad renal crénica (ERC). El enfoque depende de si el paciente ha
establecido ASCVD (prevencion secundaria) o no ha establecido ASCVD
(prevencion primaria):

o Prevencién secundaria: deben recibir la terapia con estatinas maximamente
tolerada, similar a los pacientes no trasplantados con ASCVD establecida

o Prevencion primaria:

= Ja terapia con estatinas es apropiada para los receptores de
trasplante de rifidn adultos mayores de 40 afios sin ASCVD si su
riesgo estimado de ASCVD a 10 afios es > 10%.

» para todos los demas receptores de trasplante de rifion adultos
mayores de 30 afios sin ASCVD establecida, sugerimos el
tratamiento con estatinas.

» para los receptores adultos de trasplante de rifién de 18 a 29 afios sin
ASCVD establecida, la decision de tratar con estatinas debe ser
individualizada, considerando las preferencias del paciente y una
pequefia reduccion esperada de ASCVD durante 10 afios versus los
riesgos de polifarmacia y toxicidad por farmacos.

o Dosis inicial: en pacientes que reciben una estatina, iniciamos una terapia
con dosis mas bajas que las sugeridas por KDIGO para prevenir posibles
efectos secundarios, como uno de los siguientes regimenes:

= fluvastatina 40 mg al dia

= atorvastatina 10 mg al dia

* rosuvastatina 5 mg al dia

= pravastatina 20 mg al dia

= simvastatina 20 mg al dia

o Dosis objetivo: para los receptores de trasplantes que no reciben
ciclosporina, las dosis pueden aumentarse, si el paciente no informa efectos
secundarios, para alcanzar las siguientes dosis objetivo finales:

» fluvastatina 80 mg al dia

» atorvastatina 20 mg al dia

= rosuvastatina 10 mg al dia

= pravastatina 40 mg al dia

* simvastatina 40 mg al dia.

o Para los receptores de trasplantes que reciben ciclosporina, se requiere
especial precauciéon. La ciclosporina inhibe el metabolismo hepatico de
muchas estatinas, lo que aumenta los niveles en sangre. Por lo tanto, para
los pacientes que toman ciclosporina, sugerimos continuar usando las dosis
mas bajas enumeradas anteriormente

o En general, estamos inclinados a reemplazar la ciclosporina por tacrolimus,
suspender el sirolimus si ocurre dislipidemia y continuar con prednisona en
dosis bajas a 5 mg por dia.

o Para los receptores de trasplantes que no toleran las estatinas, sugerimos el
uso de ezetimiba como segunda opcion. Una combinacion de
estatina/ezetimiba también es una opcion razonable si la dosis de estatina
objetivo no se tolera debido a los efectos secundarios.

o No utilizamos de forma rutinaria inhibidores de PCSK9 o acido bempedoico,
dada la falta de datos sobre eficacia y seguridad en el trasplante renal.
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Trasplante de higado en adultos: tratamiento a largo plazo de los receptores de
trasplante®

e Complicaciones de la inmunosupresion
o Sindrome metabdlico:
El uso de inmunosupresores esta asociado con todos los aspectos del sindrome
metabalico.

= Hipertension: glucocorticoides, ciclosporina, tacrolimus

= Diabetes mellitus: glucocorticoides, tacrolimus> ciclosporina

= Obesidad: glucocorticoides, ciclosporina

= Dislipidemia: glucocorticoides, sirolimus, ciclosporina> tacrolimus

o Dislipidemia:

= La hipercolesterolemia se desarrolla en el 16 al 43% de los pacientes y la
hipertrigliceridemia en el 40 al 47%.

» La hiperlipidemia observada en los receptores de trasplante de higado se
relaciona principalmente con los efectos secundarios de los
glucocorticoides, ciclosporina y tacrolimus.

» El tratamiento comienza con la modificacion de la dieta y, si es posible, la
reduccion de la dosis o la interrupcién de los glucocorticoides. Otra
opcion es sustituir ciclosporina por tacrolimus.

» El tratamiento esta indicado en pacientes cuya dislipidemia no mejora
con la abstinencia de esteroides. El tratamiento es similar al tratamiento
en contenedores sin trasplante.

= El tratamiento se complica por las interacciones de los farmacos
utilizados para tratar la dislipidemia con agentes inmunosupresores,
estas interacciones pueden provocar alteraciones en los niveles de
inmunosupresores y/o aumento de la toxicidad, incluida la rabdomidlisis.

» La mayoria de los pacientes se tratan con estatinas, se prefieren
pravastatina y fluvastatina debido a la disminucion de interacciones con
inmunosupresores.

» Ezetimiba reduce los niveles de LDL con niveles de inmunosupresion
generalmente estables y un bajo riesgo de efectos secundarios graves.

= Evitamos el tratamiento con colestiramina porque puede elevar los
niveles de triglicéridos y puede afectar significativamente la absorcion de
medicamentos, incluidos los inhibidores de la calcineurina. También
evitamos el acido nicotinico porque puede disminuir la tolerancia a la
glucosa y elevar los niveles de &cido Urico.

e vvatel Sadidial ¢ Ahwiaberiimns Aot hos adanrinn

21 UpToDate. Liver transplantation in adults: Long-term management of transplant recipients. Topic 4589 Version 41.0. [Internet].
[actualizado 18 Oct 2021, citado 23 Nov 2021]. Disponible en: https://www.uptodate.com/
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4.2 Guias de Practica Clinica

Recomendaciones de la European Society of Cardiology (ESC) y European
Atherosclerosis Society (EAS) sobre el tratamiento de dislipidemia en trasplante
de 6rganos solidos??

e Las dislipidemias son muy frecuentes en pacientes que se someten a un trasplante
de corazén, pulmén, higado o células madre hematopoyéticas alogénicas, y
predisponen a pacientes con un mayor riesgo de desarrollar ASCVD y vasculopatia
por trasplante arterial.

e Los regimenes de farmacos inmunosupresores pueden tener efectos adversos
sobre el metabolismo de los lipidos que conducen a aumentos en TC, VLDL y TG, y
en el tamafio y densidad de las particulas de LDL.

e Las estatinas deben considerarse agentes de primera linea en pacientes
trasplantados. El inicio debe ser en dosis bajas con un aumento cuidadoso y
precaucién con respecto a las posibles interacciones farmaco-farmaco, en particular
para los pacientes que reciben ciclosporina. (Recomendacion lla, Evidencia B)

e Deben considerarse varias interacciones farmacolégicas potenciales, especialmente
con ciclosporina, que se metaboliza a través de CYP3A4, y puede aumentar la
exposicion sistémica a estatina y el riesgo de miopatia. Fluvastatina, pravastatina,
pitavastatina y rosuvastatina se metabolizan a través de diferentes enzimas CYP
gue las demas y tienen menos potencial de interaccion.

e En pacientes que son intolerantes a las estatinas o aquellos con dislipidemia
significativa a pesar del tratamiento con estatinas maximamente tolerado, se puede
considerar una terapia alternativa o adicional con ezetimiba. (Recomendacion llb,
Evidencia C)

Recomendaciones de la American Heart Association sobre el tratamiento con
estatinas en trasplante de 6érganos sélidos?

e La ECV es una de las principales causas de muerte en los receptores de trasplante
cardiaco, renal y hepético.

e Los riesgos del trasplante que contribuyen a la ECV incluyen los efectos metabdlicos
de los medicamentos, especialmente los agentes inmunosupresores que pueden
conducir a un patrén de lipoproteinas mas aterogénico. En consecuencia, a menudo
se administran estatinas para reducir el riesgo cardiovascular.

e Las interacciones farmacocinéticas entre las estatinas y las terapias relacionadas
con el trasplante pueden conducir a concentraciones plasmaticas elevadas de
estatinas 0 sus metabolitos activos. Esto aumenta el riesgo de miopatia, incluida
rabdomidlisis.

e La ciclosporina puede interactuar con las estatinas a través de varios mecanismos.
Este inmunosupresor es un inhibidor de CYP3A4 en dosis terapéuticas, en tanto
que, las estatinas que son sustratos de CYP3A4. Se debe evitar la prescripcion de
atorvastatina, simvastatina, lovastatina y pitavastatina cuando los pacientes son
tratados con ciclosporina.

22 Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2020 Jan 1;41(1):111-188. doi:
10.1093/eurheartj/ehz455. Erratum in: Eur Heart J. 2020 Nov 21;41(44):4255. PMID: 31504418.

23 Newman CB, Preiss D, Tobert JA, Jacobson TA, Page RL 2nd, Goldstein LB, et al. Statin Safety and Associated Adverse Events:
A Scientific Statement from the American Heart Association. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2019 Feb;39(2):e38-e81. doi:
10.1161/ATV.0000000000000073. Erratum in: Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2019 May;39(5):€158. PMID: 30580575.
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e Aunque tacrolimus, sirolimus y everolimus son todos sustratos de CYP3A4 y
OATP1B1, a diferencia de la ciclosporina, no son inhibidores enzimaticos en dosis
terapéuticas.

e Existen interacciones farmacocinéticas entre ciclosporina y todas las estatinas. La
FDA recomienda pravastatina, fluvastatina y rosuvastatina para su uso en pacientes
tratados con ciclosporina, en dosis reducidas. Las 3 estatinas restantes se pueden
usar con ciclosporina, pero se recomiendan reducciones de dosis: fluvastatina hasta
20 mg/d; pravastatina hasta 20 mg/d; y rosuvastatina hasta 5 mg/dia.

e Posterior a trasplante renal, se recomienda las siguientes consideraciones para el
uso de estatinas en la prevencion de ECV:

Ocse Adpstment n

Xent Mzor Cesrunce Pullwsy Mili-Mogerats XD

Fluyitstite Mairdy hepa! None ressted Mot stuchect 3t Qusss X rct exce=t 20 mg'd with crclespornet

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
Revisiones Sistematicas

No se encontraron revisiones sistematicas ni meta-andlisis que comparen directa o
indirectamente la eficacia de pravastatina vs atorvastatina o simvastatina en pacientes
con trasplante de 6rganos sélidos en tratamiento inmunosupresor.

Ensayos Clinicos Controlados

Magnani et al. (2000)?* realizaron un ensayo clinico aleatorizado con el objetivo de
comparar la eficacia y seguridad de atorvastatina con pravastatina en el tratamiento de
la dislipidemia en pacientes con trasplante de corazén por 4 meses de tratamiento, se
disefi6 una secuencia cruzada con el segundo farmaco luego de 1 mes de lavado.

Medidas de resultados secundarios:
e Cambios en marcadores lipidicos (CT, LDL-C, TG)

Se seleccionaron 39 pacientes de trasplante de corazon con colesterol total basal
superior de 220 mg/dL, la media de tiempo post trasplante fue 25 meses, la edad
promedio fue 56 afios y 34 participantes varones. Todos los pacientes recibieron
ciclosporina, alcanzado la concentracion sérica de 200 a 250 ng/mL, azatioprina 2
mg/kg/dia y prednisona 7.4 mg/dia (2.5-12.5 mg/dia). Todos los pacientes fueron
aleatorizados para recibir pravastatina 20 mg/dia o atorvastatina 10 mg/dia durante un
periodo de 4 meses; después de 2 meses de terapia, si los niveles de colesterol
permanecian por encima de 200 mg/dL, la dosis del farmaco se duplicaba.

2 Magnani G, Carinci V, Magelli C, Potena L, Reggiani LB, Branzi A. Role of statins in the management of dyslipidemia after
cardiac transplant: randomized controlled trial comparing the efficacy and the safety of atorvastatin with pravastatin. J Heart Lung
Transplant. 2000 Jul;19(7):710-5. doi: 10.1016/s1053-2498(00)00128-5. PMID: 10930822.
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En los resultados se observa:

e Pravastatina fue eficaz en la reduccién del CT por debajo de 200 mg/dL a una
dosis de 20 mg/dia en el 46% de los pacientes y a una dosis de 40 mg/dia en el
54% restante. El LDL-C disminuy6 de 171 + 25 a 119 + 18 mg/dL (-30%,
p=0.001).

e Atorvastatina fue eficaz en la reduccién del CT por debajo de 200 mg/dL a una
dosis de 10 mg/dia en el 74% de los pacientes y a una dosis de 20 mg/dia en el
26% restante. El LDL-C disminuy6 de 170 + 28 a 95 + 16 mg/dL (-45%, p=
0.001).

e Atorvastatina indujo una mayor reduccion de CT (33% vs 21%, p<0.001), LDL-C
(45% vs 30%, p=0.001), y TG (24% vs 7.7%, p<0,001) en comparacion a
pravastatina.

La pequefia poblacion del estudio no permitié un analisis de subgrupos que tuviera en
cuenta a los pacientes diabéticos o con enfermedad coronaria previa al trasplante, y el
corto tiempo de seguimiento no permitié evaluar mas consideraciones sobre los efectos
clinicos en la enfermedad vascular del injerto.

Keogh et al. (2000)?° realizaron un estudio prospectivo, de etiqueta abierta, con
asignacion alternada como parte del protocolo de atencién postrasplante de rutina, a fin
de comparar la eficacia y seguridad del tratamiento de con pravastatina vs simvastatina
en pacientes con trasplante de corazén, con 12 meses de seguimiento.

Medidas de resultados primarios:
¢ Rechazo de injerto cardiaco
e Muerte por toda causa
e Supervivencia

Medidas de resultados secundarios
e Cambios en los marcadores lipidicos (CT, LDL-C, TG, HDL-C)

Se captaron 93 pacientes consecutivos que fueron sometidos a trasplante de corazon,
se obtuvo datos de 87 pacientes, 42 recibieron pravastatina y 45 recibieron
simvastatina, generalmente dentro de las 12 a 36 horas postrasplante. La pravastatina
comenzd con 20 mg/dia y la simvastatina con 10 mg/dia, si se tolerd, las dosis se
incrementaron hasta un maximo de 40 mg y 20 mg diarios, respectivamente, segln sea
necesario para alcanzar los niveles de lipidos objetivo (CT< 5 mmol/L o LDL-C< 3
mmol/L). Después del trasplante, los pacientes recibieron ciclosporina 2 a 4 mg/kg/ dia y
aumentando de 6 a 7 mg/kg/dia el dia 7 (segun los niveles objetivo o la toxicidad a partir
de entonces), azatioprina 1,8 mg /kg/dia y prednisolona 1 mg/kg/dia en dosis divididas,
reduciéndose a 0.25 mg/kg/dia el dia 14.

En relacion a los las medidas de resultados primarios se observa:
¢ No hubo diferencia estadistica entre los grupos de pravastatina y simvastatina
(p>0.05) en la tasa de episodios de rechazo de injerto, rechazo hemodinamico o

necesidad de optimizacién de tratamiento inmunosupresor.

25 Keogh A, Macdonald P, Kaan A, Aboyoun C, Spratt P, Mundy J. Efficacy and safety of pravastatin vs simvastatin after cardiac
transplantation. J Heart Lung Transplant. 2000 Jun;19(6):529-37. doi: 10.1016/s1053-2498(00)00077-2. PMID: 10867332.
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e Aunque no fueron significativamente diferentes, los pacientes tratados con
pravastatina tuvieron una tasa de rechazo hemodinamico un 50% menor que los
gue recibieron simvastatina (12% vs 18%, p>0.05).

e La supervivencia, en el andlisis por intencién a tratar, a los 12 meses fue del
95.2% para los pacientes que recibieron pravastatina y del 79.8% para los que
recibieron simvastatina (p = 0.046, HR 0.225, 1C95% 0.069-0.733). Sin embargo,
sobre la base del andlisis por protocolo, pravastatina se asocid con una
supervivencia a 12 meses del 97.6% y simvastatina con 83.7% (p = 0.078).

e Excluyendo la reparacion fallida, la disfuncién del injerto y el suicidio, se
produjeron muertes relacionadas con la inmunosupresion en 1 (2.4%) paciente
con pravastatina y en 7 (15.6%) pacientes con simvastatina (p = 0,06). No hubo
muertes por enfermedad de las arterias coronarias en ninguno de los grupos.

En relacion a las medidas de resultados secundarios se observa:

¢ No se encontraron diferencias de importancia entre los grupos de pravastatina y
simvastatina en los resultados de CT, TG, LDL-C o HDL-C.

e El control de lipidos durante el primer afio no alcanzé el objetivo de LDL-C < 2.5
mmol/L para pacientes con enfermedad cardiovascular.

e Aunque sin diferencia estadistica significativa, simvastatina presenté ligera
mayor eficacia en la reduccién de CT (5.1 £ 1.4 vs 5.6 + 1.5 mmol/L, p=0.176) y
la reduccién de LDL-C (2.8 £ 1.3 vs 3.2 £ 1.5 mmol/L, p=0.269) en comparacién
a pravastatina, a los 12 meses de tratamiento.

¢ Cinco pacientes tratados con pravastatina y 1 paciente tratado con simvastatina
recibieron terapia adicional para reducir el colesterol.

En ausencia de aleatorizaciéon, y a pesar del uso de una asignacion alterna de
pacientes, podrian haber ocurrido sesgos inconscientes o conscientes en el tratamiento
del paciente y podrian haber influido en los resultados de este estudio. La tendencia
hacia la diferencia en la supervivencia debe considerarse provisional. Aunque el disefio
no fue aleatorio, los 2 grupos cumplieron el objetivo funcional de la aleatorizacion.

6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD
No se encontraron revisiones sistematicas ni meta-andlisis que comparen directa o
indirectamente la seguridad de pravastatina vs atorvastatina o simvastatina en
pacientes con trasplante de 6rganos sélidos en tratamiento inmunosupresor.

6.1 Ensayos Clinicos Controlados
Magnani et al. (2000)? realizaron un ensayo clinico aleatorizado con el objetivo de
comparar la eficacia y seguridad de atorvastatina con pravastatina en el tratamiento de
la dislipidemia en pacientes con trasplante de corazdn por 4 meses de tratamiento.

Medidas de resultados secundarios:

% Magnani G, Carinci V, Magelli C, Potena L, Reggiani LB, Branzi A. Role of statins in the management of dyslipidemia after
cardiac transplant: randomized controlled trial comparing the efficacy and the safety of atorvastatin with pravastatin. J Heart Lung
Transplant. 2000 Jul;19(7):710-5. doi: 10.1016/s1053-2498(00)00128-5. PMID: 10930822.
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¢ Incremento de creatina fosfoquinasa sérica (CPK)

¢ Incremento de enzimas hepéticas

¢ Reduccién de dosis de ciclosporina

En los resultados reportados se observa:
e En el grupo de pravastatina, 2 pacientes cursaron con aumento de CPK sérico:

o el primer caso durante el segundo mes de tratamiento con 20 mg/dia
(valor maximo de CPK: 388 U/L)

o el segundo caso durante el cuarto mes de tratamiento con 40 mg/dia
(valor maximo de CPK: 278 U/L)

o la elevacién de CPK no produjo sintomas y se revirtid en el plazo de 1
mes después del retiro del farmaco.

¢ En el grupo de atorvastatina, se observo 2 casos de elevacion asintomética de
CPK que se revirtio con el retiro del farmaco:

o el primer caso se registrd durante el tercer mes de tratamiento con 20
mg/dia (valor maximo de CPK: 558 U/L)

o el segundo caso se registré durante el tercer mes de tratamiento con 10
mg/dia (valor maximo de CPK: 224 U/L)

o ambos pacientes se retiraron del ensayo antes de su conclusién

¢ Ningun participante presento elevacion relevante de enzimas hepaticas durante
el transcurso del estudio.

e Solo en 18 pacientes se pudo comparar la dosis de ciclosporina antes del inicio
de cualquier tratamiento hipocolesterolémico, se evidencid una disminucion
estadisticamente significativa en la necesidad de farmaco inmunosupresor,
desde la dosis de 281 + 67 mg/dia antes del inicio, hasta la dosis de 239 + 63
mg/dia durante el estudio (p=0.02).

Keogh et al. (2000)?" realizaron un estudio prospectivo, de etiqueta abierta, con
asignacioén alternada como parte del protocolo de atencién postrasplante de rutina, a fin
de comparar la eficacia y seguridad del tratamiento de con pravastatina vs simvastatina
en pacientes con trasplante de corazén, con 12 meses de seguimiento.

Medidas de resultados primarios:
e Frecuencia de miositis

Medidas de resultados secundarios:
¢ Incremento de creatina fosfoquinasa (CPK)
¢ Incremento de enzimas hepéticas

En relacion a los resultados de seguridad, se observa:

e De 45 pacientes con simvastatina, 6 (13.3%) tenian evidencia de miositis: un
aumento asintomatico de la CPK en 2 (4.4%), mialgias en 3 (6.7%) y
rabdomidlisis clinica en 1 (2.2%). Por el contrario, en el grupo de pravastatina,
no se presentaron casos de miositis (p = 0.032).

e El aumento promedio de la CPK con simvastatina en pacientes con miositis fue
de 1477 U/L; y en el paciente con rabdomidlisis, la CPK méaxima de 22,640 UI/L.

e De 42 pacientes con pravastatina, los dolores de cabeza en 3 (7.1%) fueron el
unico efecto adverso atribuido a la pravastatina.

27 Keogh A, Macdonald P, Kaan A, Aboyoun C, Spratt P, Mundy J. Efficacy and safety of pravastatin vs simvastatin after cardiac
transplantation. J Heart Lung Transplant. 2000 Jun;19(6):529-37. doi: 10.1016/s1053-2498(00)00077-2. PMID: 10867332.
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e De los 6 pacientes que sufrieron miositis o rabdomidlisis, 1 paciente asintomético
reinicio la simvastatina a una dosis mas baja sin problemas, en 3 se suspendi6
las estatinas por completo, y en 2 pacientes se cambidé simvastatina a
pravastatina sin un aumento posterior de la CPK.

e Las elevaciones de la CPK y la miopatia no parecieron ser dependientes de la
dosis; 5 pacientes experimentaron efectos adversos con la dosis de 20 mg de
simvastatina y 1 paciente desarroll6 efectos nocivos con la dosis de 10 mg de
simvastatina. No se observaron rabdomidlisis, miositis ni elevaciones
asintomaticas de CPK con pravastatina a ninguna dosis.

6.2 Estudios observacionales

Marzoa-Rivas et al. (2005)* realizaron un estudio observacional retrospectivo con el
propdsito de determinar la incidencia de efectos adversos de las estatinas en pacientes
con trasplante de corazdn en tratamiento hipolipemiante. Se recolectaron datos entre
abril de 1991 y diciembre de 2003, se incluy6 un total de 336 pacientes mayores de 16
anos, con al menos 1 mes de tratamiento de estatinas.

Los resultados del estudio fueron:

e Laedad promedio fue 53 afios, el 16.4% fueron mujeres.

e Se inici6 tratamiento con pravastatina en 269 casos (80.1%), simvastatina en 65
(19.3%) y atorvastatina en 2 (0.6%).

e Se observaron posibles efectos adversos de las estatinas en 60 de los 336
pacientes tratados con estatinas, todos ellos varones. En 41 de los 60 casos
(12.2% del total), la resolucion de estos efectos llevd a atribuirlos al tratamiento
con estatinas:

o en 13 de estos 41 casos (3.87% del total), el efecto fue hepatotoxicidad
o en 18 (5.36%) CK alta sin dolor muscular ni debilidad

o en5(1.49%) rabdomidlisis

o en 3(0.89%) mialgia

o en 2 (0.59%) otros efectos

e En 20 de los 41 pacientes con efectos adversos confirmados de la estatina, la
estatina aparentemente responsable fue la pravastatina (7.43% de los pacientes
tratados con pravastatina)

e La simvastatina fue aparentemente responsable de siete casos de efectos
adversos (10.76% de los pacientes tratados con simvastatina), incluidos cuatro
de los cinco casos de rabdomidlisis.

e El otro que desarroll6 rabdomidlisis recibié inicialmente atorvastatina (1 de los 2
pacientes tratados con atorvastatina).

6.3  Centro Nacional de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia (CENAFyT)?®
El CENAFyT al 19 de noviembre de 2021 no tiene registrado ningln reporte de reaccion

adversa asociada al principio activo pravastatina en la base de datos nacional de
farmacovigilancia.

2 Marzoa-Rivas R, Crespo-Leiro MG, Paniagua-Marin MJ, Llinares-Garcia D, Muiiz-Garcia J, Aldama-Lépez G, Pifién-Esteban P,
Campo-Pérez R, Castro-Beiras A. Safety of statins when response is carefully monitored: a study of 336 heart recipients.
Transplant Proc. 2005 Nov;37(9):4071-3. doi: 10.1016/j.transproceed.2005.09.163. PMID: 16386629.

2 Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. DIGEMID. MINSA. [Internet]. [Fecha de consulta: Nov 2021]. Disponible
en: https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/
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6.4  VigiAccess®®

En la base de datos VigiAccess de la Organizacién Mundial de Salud (OMS) indica que
desde 1988 hasta el 2021 se recuperaron un total de 21,147 registros que reportaron
35,319 tipos de sospechas de reacciones adversas del medicamento pravastatina
divididos de la siguiente forma:

N° WHO-ART TERMINOLOGY TOTAL
1 Blood and lymphatic system disorders 508
2 Cardiac disorders 777
3 Congenital, familial and genetic disorders a7
4 Ear and labyrinth disorders 233
5 Endocrine disorders 81
6 Eye disorders 716
7 Gastrointestinal disorders 3364
8 COS;;ELZI disorders and administration site 4116
9 Hepatobiliary disorders 1088
10 Immune system disorders 784
11 Infections and infestations 644
12 Injury, poisoning and procedural complications 908
13 Investigations 3074
14 Metabolism and nutrition disorders 857
15 Musculoskeletal and connective tissue disorders | 6724
16 Neoplasms benign, malignant and unspecified 167
17 Nervous system disorders 3294
18 Pregnancy, puerperium and perinatal conditions 50
19 Product issues 257
20 Psychiatric disorders 1478
21 Renal and urinary disorders 786
22 Reproductive system and breast disorders 359
23 Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 1134
24 Skin and subcutaneous tissue disorders 3123
25 Social circumstances 104
26 Surgical and medical procedures 101
27 || Vascular disorders 545

30 WHo. Uppsala Monitoring Centre. Pravastatin. En: VigiAccess [Internet]. [Fecha de consulta: 11 Nov 2021]. Disponible en:

http://www.vigiaccess.org/
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6.5 Eudrovigilancia®
En la base de datos EudroVigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos indica
que hasta 6 de noviembre del 2021 se reportaron 6,946 casos de sospecha de
reacciones adversas para pravastatina, divididos de la siguiente forma:

o the numihet ehnl Canen Bt R (0 P Agianes B MRAVANTATIN (up !

7. DATOS DE CONSUMO

El consumo de Pravastatina 20 mg Tableta reportado por los establecimientos de salud
del Seguro Social de Salud durante el afio 2020 fue de 39,802 unidades y de enero a
junio del 2021 fue de 17,568 unidades, se desconoce la indicacion médica del consumo
de este medicamento en los establecimientos de salud.

Los consumos comparados de estatinas en los establecimientos de salud del Seguro
Social de Salud fueron:

2020 PRIMER SEMESTRE 2021
CODIGO PRODUCTO UNl'DDEAD
SAP FARMACEUTICO UNIDADES
MANEJO | consumpas | UNIPADES CONSUMIDAS
010400064 | Atorvastatina 10 mg B 25,205,509 14,750,699
010400119 | Atorvastatina (Como Sal B 15,204,224 6,600,888
Célcica) 20 mg
010400118 | Atorvastatina (Como Sal B 3,471,661 1,712,469
Célcica) 40 mg
010400070 Pravastatina 20 mg B 39,802 17,568

31 EMA. EudraVigilance. Pravastatina. En: Base de datos Europea de Informes de presuntas reacciones adversas. [Internet].
[Fecha de consulta: 11 Nov 2021]. Disponible en: http://adrreports.eu
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La disponibilidad de Pravastatina 20 mg Tableta reportada por los establecimientos de
salud del Ministerio de Salud a través de SISMED?®?, actualizada al 31 de octubre de
2021, reporta que no hay disponibilidad de este producto farmacéutico en los
establecimientos farmacéuticos publicos del MINSA, ademas, en el registro historico
solo un establecimiento de salud tuvo stock de este producto.
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8. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

Para el analisis se consideré los costos comparados de estatinas, reportados por el
Seguro Social de Salud a DIGEMID.

Reporte de Precio de Medicamento

Primer Semestre 2021
Cdédigo SAP | Producto Farmacéutico Unldad.de . .
manejo Precio promedio por
unidad
010400064 Atorvastatina 10 mg TB S/0.07
010400119 | Atorvastatina (Como Sal B S/0.07
Calcica) 20 mg
010400118 | Atorvastatina (Como Sal B S/0.10
Célcica) 40 mg
010400070 Pravastatina 20 mg B S/0.60

32 MINSA. SISMED. Pravastatina. En: Disponibilidad de productos farmacéuticos. [Internet]. [Fecha de actualizacién: 31 Oct 2021;
Fecha de consulta: 11 Nov 2021]. Disponible en: https://appsalud.minsa.gob.pe/portal _sismed/
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Costo tratamiento por paciente al afio

Costo Cantidad Costo Costo
Medicamento Dosis unitario or mes tratamiento/mes/ tratamiento/afo/
S/. P paciente S/. paciente S/.
Pravastatina 20 mg Tab 40 mg/dia 0.60 30 36.00 432.00

9. RESUMEN

e El manejo del trasplante de 6rganos soélidos, que abarca el trasplante de rifion,
higado, corazébn y, en menor medida, pancreas y pulmén, ha avanzado
significativamente en los dltimos 50 afios. Con una mayor supervivencia, los
resultados a largo plazo en los receptores de trasplante de érganos sdlidos revelan
que la enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las principales causas de morbi-
mortalidad en estos pacientes. Los factores de riesgo de ECV postrasplante son
multifactoriales y consisten en afecciones preexistentes, vasculopatia postrasplante
y agravamiento de los factores de riesgo de ECV secundarios a los medicamentos
inmunosupresores. Los principales mecanismos causantes de alteracion lipidica
asociada al tratamiento inmunosupresor son el incremento de la resistencia a la
insulina, la mayor produccién y menor depuracién de lipoproteinas, y las
interacciones medicamentosas. Comparado con la poblacion general, se ha
informado que los pacientes receptores de trasplante de dérgano sélido tienen 3
veces mayor riesgo de ECV. Se ha observado que la dislipidemia ocurre en el 50%
al 78% de los receptores de trasplante de rifion, el 60% al 81% de los receptores de
corazon, y el 31% al 51% de los receptores de higado.

e Pravastatina es un inhibidor competitivo de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa, que cataliza el paso inicial limitante de la biosintesis del
colesterol y produce un efecto hipolipemiante. Se absorbe rapidamente, alcanzando
los niveles plasmaticos maximos después de 1-1.5 horas de su administracion, su
biodisponibilidad es del 17%. El metabolismo de pravastatina se rige principalmente
por la presencia de reacciones de glucuronidacion con minima intervencién de las
enzimas del citocromo P450. Después de la administracion oral, el 20% de la dosis
inicial se elimina en la orina y el 70% en las heces, con una semivida de eliminacion
plasmatica de 1.5 a 2 horas.

e Pravastatina se encuentra aprobada por la FDA para el tratamiento de la reduccion
del riesgo de accidente cerebrovascular, profilaxis primaria y secundaria de
arteriosclerosis coronaria, hipercolesterolemia familiar heterocigdtica e
hiperlipidemia. En la EMA y AEMPS se encuentra aprobada para la
hipercolesterolemia, prevenciébn primaria y secundaria de enfermedad
cardiovascular y en postrasplante.

e Pravastatina 20 mg Tableta se encuentra incluida en la Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS como alternativa terapéutica de simvastatina.
No se encuentra incluido en el PNUME para pacientes con trasplante de 6rganos
sélidos en tratamiento inmunosupresor, ni alguna otra indicacion.

e En los sumarios y guias de practica clinica se sugiere el uso de pravastatina como
tratamiento para la prevencion primaria y secundaria de enfermedad cardiovascular
en pacientes con trasplante de Organos solidos que reciben tratamiento
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inmunosupresor con ciclosporina debido al alto potencial de inhibicion enzimética
del CYP 3A4 y el subsecuente riesgo de toxicidad por estatinas que se metabolizan
en el CYP 3A4 (atorvastatina, simvastatina). Asi mismo, se recomienda optimizar el
tratamiento inmunosupresor y realizar controles periddicos de los posibles efectos
metabadlicos secundarios.

¢ No se encontraron revisiones sistematicas ni meta-analisis que comparen directa o
indirectamente la eficacia ni seguridad de pravastatina vs atorvastatina o
simvastatina en pacientes con trasplante de o6rganos sélidos en tratamiento
inmunosupresor.

e Se encontraron 02 ensayos clinicos controlados; en el ECA de Magnani y col.
(2000) se comparo la eficacia y seguridad de atorvastina y pravastatina en 39
pacientes de trasplante de corazén luego de 4 meses de tratamiento, mediante un
disefio de secuencia cruzada, resultando que atorvastatina indujo una mayor
reduccién de CT (33% vs 21%, p<0.001), LDL-C (45% vs 30%, p=0.001), y TG
(24% vs 7.7%, p<0,001) en comparacion a pravastatina; no se midieron resultados
primarios. No hubo diferencia en el perfil de seguridad, se presentaron 2 casos de
incremento de CPK en ambos grupos, sin dependencia aparente de la dosis. No se
consider6 variables duras que midan el impacto clinico en los pacientes. En el
estudio de Keogh y col (2000) se compard la eficacia y seguridad de pravastatina y
simvastatina en pacientes con trasplante de corazén, aunque no fueron
significativamente diferentes, los pacientes tratados con pravastatina tuvieron una
tasa de rechazo hemodindmico un 50% menor que los que recibieron simvastatina
(12% vs 18%, p>0.05); pravastatina se asocié con una supervivencia a 12 meses
del 97.6% y simvastatina con 83.7% (p = 0.078). El 13.3% de pacientes con
simvastatina presentd miositis, las elevaciones de la CPK y la miopatia no
parecieron ser dependientes de la dosis, y 7.1% de pacientes con pravastatina solo
presentd cefalea.

e A la fecha, el CENAFyT no tiene registrado ningun reporte de reaccién adversa
asociada al principio activo pravastatina en la base de datos nacional de
farmacovigilancia.

e Los consumos de Pravastatina 20 mg Tableta reportados por los establecimientos
de salud del Seguro Saocial de Salud durante el afio 2020 fue de 39,802 unidades y
de enero a junio del 2021 fue de 17,568 unidades, se desconoce la indicaciéon
médica del consumo de este medicamento en los establecimientos de salud.

e El costo de Pravastatina 20 mg Tableta para el tratamiento de un paciente al afio
asciende a S/. 432.00 soles.

10. CONCLUSIONES

En base a la revision y andlisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Pravastatina 20 mg Tableta para pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor
después de trasplante de 6rganos sélidos, el Equipo Técnico acuerda no incluir el
producto farmacéutico en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME).
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ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacion.

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de Independencia”

Resultado
respuesta
Base de datos Estrategia/Término de bdsqueda pregunta
clinica
Arbol de basqueda
Resultados
(posttransplant OR transplant) AND pravastatin AND (atorvastatin OR
simvastatin) AND (Cholesterol OR Cardiovascular Disease OR Death 1 MA
OR Adverse event) Mehra, 2004
MEDLINE . . o 2 ECA
PUBMED Fechade bL.quueda. Sin restricciones Magnani, 2000
Resultados: 42 Keogh, 2000
Meta-Analysis, Systematic Review: 2
Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial: 7
(posttransplant OR transplant) AND pravastatin AND (atorvastatin OR
simvastatin) AND (safety OR adverse event)
1 Obs
MEDLINE Fecha de busqueda: Sin restricciones Marzoa-Rivas,
PUBMED Resultados: 21 2005
Meta-Analysis, Systematic Review: 0
Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Clinical Trial: 8
Observacionales: 13
Posttransplant OR transplant,
pravastatin, 2 GPC
Resultados: 234
Guias de Préctica Clinica: 86
Revisiones sistematicas: 12
Transplant AND statins 03
UPTODATE
Resultados: 10 sumarios

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando

www.digemid.minsa.gob.pe

San Miguel. Lima 32, Peru

T(511) 6314300

pag. 27




