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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacologico en
trasplante de pulmon

1 Introduccidn

El proceso de posicionamiento terapéutico es un analisis critico informado en
evidencia, de fuentes publicamente disponibles con respecto a una categoria
terapéutica, o una clase de farmacos, para respaldar un relacionamiento terapéutico
entre medicamentos de la misma clase con el fin de optimizar la prescripcion en
términos de sus beneficios, riesgos y costos. Por lo tanto, busca determinar la
posicion terapéutica de un medicamento frente a otras alternativas del mismo grupo
para el cuidado habitual en una condicion de salud, con base en la mejor evidencia
cientifica disponible (1). Pueden requerirse tantos ejercicios de posicionamiento
como subgrupos de aplicacion clinica dentro de la condicion existan, tales como
etapas, severidad, riesgo prondstico, entre otros.

Teniendo en cuenta que el alcance y la profundidad del proceso de posicionamiento
terapéutico estdn determinados por las necesidades del sistema de salud, el
presente informe se realizé a solicitud de la Direccion de Regulacién de Beneficios
Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, con el propésito de realizar un ejercicio de posicionamiento terapéutico de
medicamentos para cada una de las fases del tratamiento de pacientes con
trasplante de pulmaon (induccion, mantenimiento y rechazo).

Para realizar el presente posicionamiento terapéutico se conformé un grupo
desarrollador en el cual participaron expertos en la realizacion de evaluaciones de
efectividad y seguridad (epidemiologia clinica), evaluaciones econdmicas
(economistas y modeladores matematicos), quimicos farmaceéuticos y profesionales
clinicos (en medicina interna y cardiologia, medicina critica y cuidado intensivo,
cirugia general y cirugia cardiovascular) quienes realizaron un proceso de
declaracion de conflictos de intereses, previo al inicio del ejercicio. En el documento
anexo (informe de gestion del espacio participativo) se describe el proceso de
conformacioén del grupo desarrollador, la consulta a las sociedades, la evaluacion
de las declaraciones de conflictos de intereses y su resultado.

Como el posicionamiento terapéutico implica la determinacién de la posicion de
cada opcion terapéutica frente a sus alternativas disponibles, las cuales deben
contar con indicacién especifica para la condiciébn de salud, y tener registros
comercializados a la fecha de corte de la evaluacién (esto significa que cuente con
registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no
comercializados), de acuerdo con el ente regulador, a saber, el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), los juicios en que se basa el
ordenamiento de las intervenciones estan soportados en los resultados de una
evaluacion de efectividad y seguridad y una evaluacién econdémica.
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Para la realizacion del posicionamiento terapéutico se requiere agotar varias fases.
La primera de ellas se refiere a la definicion del alcance, busqueda en base de datos
INVIMA de las tecnologias indicadas en la condicién de salud de interés y que
cuenten con registros sanitarios en los estados ya mencionados, seguido por una
revision sistematica de efectividad y seguridad, luego de la cual, se confirman las
intervenciones que son candidatas para incluir en las fases posteriores de
consecucién de evidencia y en el ejercicio de posicionamiento. Estas intervenciones
son descritas en el apartado de tecnologias sanitarias, en la cual se incluye
informacion farmacolégica, de seguridad y regulatoria de las tecnologias evaluadas.
La fase siguiente, que se define a partir de los resultados de la evaluacion de
efectividad y seguridad, es la realizacion de los andlisis de costo-efectividad, de
acuerdo con la evidencia que esté disponible. En cualquiera de los escenarios que
no sea posible los ejercicios de evaluacion econdémica debido a la ausencia de
evidencia en la literatura, se calculan los costos del tratamiento asociados a cada
tecnologia que hacen parte de la evidencia que orienta el ejercicio final de
posicionamiento. Finalmente, se evallan a partir de la evidencia arrojada por la
revision de literatura, algunas consideraciones particulares del uso de las
tecnologias sanitarias y que requieren de abordajes especificos dada su naturaleza
o forma de indicacion en la practica clinica, esto es, algunos usos en circunstancias
especiales de presentacion de la condicion de estudio.

Toda la evidencia recuperada permite plantear una pregunta de investigacion
totalmente depurada para cada grupo terapéutico que guia el ejercicio de
posicionamiento, en un espacio de deliberacion informado en la evidencia
recuperada en cada fase del proceso. Si bien, el objetivo del posicionamiento es
como ya se menciond el ordenamiento de las intervenciones frente a sus
alternativas disponibles en el pais y con evidencia, otras conclusiones importantes
para orientar la practica clinica son susceptibles de obtenerse en cada fase del
desarrollo de los informes de posicionamiento, y son incluidas como garantia de
transparencia y conclusiones del proceso.

Para definir el alcance de la evaluacion de efectividad y seguridad (es decir, la
poblacién, intervenciones, comparadores y desenlaces) el grupo desarrollador
construy6 una pregunta de investigacion preliminar a partir de las siguientes fuentes:
(a) revision de registros sanitarios en el INVIMA con moléculas aprobadas para el
tratamiento de la condicién de salud y que cuenten con registros sanitarios en los
estados mencionados anteriormente, (b) estandares sobre el manejo de la
condicion de salud en el pais e internacionales (guias de préactica clinica y
protocolos de manejo) y (c) revisiones sistematicas de la literatura. Esta pregunta
preliminar fue llevada a un proceso de deliberacion formal en un panel de expertos
en el tratamiento de la condicion de salud, el cual dio lugar a la pregunta de
investigacion de la fase dos del desarrollo de este informe de posicionamiento: el
proceso de busqueda, tamizacién, seleccion y sintesis de la evidencia de efectividad
y seguridad.

Durante el proceso de determinacion de alcance, objetivos, revision sistematica de
la literatura, evaluacién critica de seguridad y efectividad, es posible que algunas
intervenciones que no cuentan con registro INVIMA para la condicion de interés, o
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tecnologias no disponibles en Colombia sean revisadas (en el apartado
correspondiente a la definicion del alcance y de la evaluacion de efectividad y
seguridad) con el fin de reconocer el estado del arte sobre el manejo de la condicién
de interés y como estrategia para resolver muchas de las limitaciones derivadas de
ausencia de evidencia de comparaciones directas entre las intervenciones
disponibles en el pais. Con la intencidn de lograr una representacion mucho mas
fiel del contexto de salud colombiano y que oriente de manera significativa el
ejercicio de posicionamiento terapéutico, se incluyeron analisis estadisticos de
comparaciones indirectas, utilizando evidencia de intervenciones no disponibles o
no autorizadas en el pais como intervenciones puentes para lograr las
comparaciones de interés, que para el caso de este posicionamiento, son las
comparaciones entre todas las intervenciones gue tienen una misma indicacion en
el abordaje clinico de la condicion de interés, aprobadas por el organismo regulador
INVIMA, y se encuentran en los estados de comercializacibn mencionados
anteriormente. La informacién sobre estas tecnologias se sintetiza brevemente en
las dos primeras fases del proceso (definicion del alcance y evaluacion de
efectividad y seguridad), para minimizar el riesgo de sesgo de informacion desde un
punto de vista técnico y para soportar muchas de las decisiones y discusiones
llevadas a cabo con los expertos en la atencion de la condicién, sin embargo, es
necesario dejar claro, que el andlisis y ejercicio final de posicionamiento terapéutico
se limita a las tecnologias en salud con aprobacién por parte del Instituto de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en la condicién de interés. A lo
largo del proceso iterativo que lleva al ejercicio final de valoracion del
posicionamiento se hacen explicitas solo aquellas intervenciones que haran parte
del ordenamiento, sea porque: se encuentren aprobadas por el ente regulador para
su uso en el pais y cuenten con evidencia de efectividad y seguridad para la
condicién de estudio.

Es importante aclarar también que la referencia que se hace a algunas tecnologias
no aprobadas en Colombia durante el refinamiento del alcance y la consecucién de
evidencia para estructurar las discusiones y guiar el ejercicio de posicionamiento,
no es una validacion, ni recomendacion de su uso en el contexto colombiano.

La realizacion de la evaluacion econdémica es fruto de agotar las fases anteriores.
Para definir las preguntas que guian este ejercicio, es necesario analizar toda la
evidencia disponible sobre efectividad, seguridad, informacion sobre probabilidades
de los eventos en salud y los desenlaces relacionados con la historia natural de la
condicion. Las preguntas especificas de evaluacién econémica luego de este
analisis, guian la consecucioén de evidencia para esta fase del desarrollo del informe.
Sin embargo, muchas de las limitaciones provenientes de la escasa evidenciay en
ocasiones nula evidencia o resultados de la evaluacién de efectividad y seguridad,
obligan a que los ejercicios de modelamiento que se desarrollan sobre la condicion
no puedan llevarse a cabo. Estos resultados también se presentan en las
conclusiones del informe como vacios de conocimiento que aun deben abordarse
en futuras investigaciones. En cualquier caso, con el objetivo de guiar también
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desde el punto de vista econdmico las decisiones de ordenamiento final, la
identificacion y costeo de las intervenciones son presentadas como evidencia de
esta fase.

A lo largo del desarrollo de este informe y de consecucion de evidencia para
soportar el ejercicio de posicionamiento, se llevaron a cabo cuatro paneles en los
que participaron expertos clinicos, convocados a través de distintas sociedades
cientificas, con el propdsito de garantizar la representatividad de los profesionales
de salud participantes en la valoracion del posicionamiento terapéutico. Los paneles
fueron:

Panel de presentacion del posicionamiento y refinamiento del alcance de la
evaluacién de efectividad y seguridad.

Panel de presentacion de resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad.
Panel de presentacion de insumos y refinamiento del modelo para la evaluacion
economica.

Panel de valoracion del posicionamiento terapéutico.

Finalmente, con el &nimo de guiar al lector en la lectura de este informe de
posicionamiento terapéutico, se describe a continuacion los capitulos que lo
componen y la parte del proceso que desarrollan:

Capitulo 1: Introduccién. Describe como se realiza el proceso de posicionamiento
terapéutico y describe la condicion de salud de interés.

Capitulo 2. Alcance. Describe el proceso llevado a cabo para plantear y refinar la
pregunta de investigaciéon, dando cuenta de las conclusiones del primer panel de
expertos.

Capitulo 3. Descripciobn de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas. Describe las tecnologias en salud con indicacion INVIMA para la
condicion en salud de interés.

Capitulo 4. Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia. Presenta la
metodologia y resultados de las revisiones de literatura realizadas para evaluar la
evidencia sobre efectividad y seguridad de las tecnologias evaluadas. Como se
indicé anteriormente algunas tecnologias sin indicacion INVIMA aparecen en este
capitulo dado que se incluyen para hacer comparaciones de efectividad entre las
tecnologias que se posicionaran.

Capitulo 5. Evaluacion econémica. Presenta la metodologia y los resultados de los
analisis econ6micos y evaluaciones de costo-efectividad llevadas a cabo. Las
tecnologias que se incluyen en esta evaluacion son las que tienen indicacion
INVIMA y para las que se encontré evidencia de efectividad y seguridad.

Capitulo 6. Valoraciéon del posicionamiento terapéutico. Da cuenta del proceso
llevado a cabo para hacer el ordenamiento final de las opciones terapéuticas y las
consideraciones adicionales a las que hubo lugar. Puede incluir uno o méas ejercicios
de ordenamiento dependiendo de los subgrupos poblacionales o lineas de
tratamiento definidos en el alcance.

Este documento serd de utilidad en la practica clinica para los profesionales
involucrados en la prescripcion de medicamentos relacionados con la terapia de
inmunosupresion en los pacientes adultos receptores de trasplante pulmonar, como
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médicos especialistas, asi como aquellos profesionales que estén involucrados en
el seguimiento, como el personal de enfermeria, farmacia, entre otros.

Los resultados finales de este ejercicio de posicionamiento terapéutico incluyen un
informe completo (evaluacion de efectividad y seguridad; evaluacion de costo-
efectividad; valoracion del posicionamiento terapéutico) y un resumen ejecutivo.
Estos informes no pretenden generar recomendaciones de tratamiento ni cambiar
aquellas que se encuentran en las Guias de Practica Clinica (GPC), pero sus
resultados podran ser utilizados con el propdsito de optimizar la prescripcion.

1.1 Generalidades de la condicion de salud

El inicio de los trasplantes de pulmén, se remontan a 1937, donde Demikhov realizd
en un perro el primer trasplante cardiopulmonar y Metras en 1949, en Francia,
escribio las primeras notas preliminares sobre dicho trasplante. El primer trasplante
de pulmdn en humanos se realiz6 en 1963 en los Estados Unidos por Hardick. Para
1980, se observo el progreso de la técnica quirdrgica y mejoras en el manejo de los
fendbmenos de rechazo, gracias a la introduccion de la ciclosporina y el control de
las complicaciones infecciosas, que han optimizado los resultados de este
procedimiento de manera muy importante (2).

El primer trasplante de pulmén en Colombia se realiz6 el 21 de septiembre de 1997
en un paciente de sexo femenino de 35 afios de edad, quien se encontraba en
seguimiento médico por neumologia, cirugia de térax y cirugia cardiovascular en un
hospital de Bogota, dado el diagndstico de una comunicacién interauricular (CIA) y
una comunicacion interventricular (CIV) 10 afios atrds, mediante un cateterismo
cardiaco se determiné una hipertension pulmonar severa, la cual no respondia a las
pruebas de hiperoxia, por lo tanto, se llevd a cabo un trasplante unipulmonar
derecho que cursé con un cuadro de rechazo agudo y edema pulmonar masivo con
hepatizacion pulmonar, falleciendo ocho horas después del inicio de la intervencion
(2). El 28 de octubre de 1997, en Medellin, se report6 el segundo procedimiento de
trasplante de pulmén izquierdo Unico a nivel nacional, en una paciente con un
diagnéstico bronquiolitis obliterante, que es quizas la patologia mas sencilla de
manejo en el proceso de trasplante; al dia de hoy en Colombia se han llevado a
cabo mas de 100 trasplantes de pulmén (2).

Es asi que, el trasplante pulmonar es una terapéutica que se lleva a cabo desde
fines de los ‘80 en pacientes con enfermedades respiratorias en etapa avanzada o
terminal, y que a pesar del tratamiento médico, rehabilitador o quirdrgico instaurado,
no responden de manera satisfactoria, obteniendo con el trasplante una mejor
supervivencia y calidad de vida, ya que suele ser la Unica intervencion capaz de
modificar el prondstico en patologias como la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y enfisema, la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), la fibrosis quistica
(FQ) vy la hipertensién arterial pulmonar (HAP) (3).

Mas de 4000 trasplantes pulmonares en adultos se informan al Registro de la
Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmén (ISHLT) cada afio a
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nivel global, que ahora contiene datos de 69200 trasplantes pulmonares en adultos
realizados hasta junio de 2018 (4). Las principales indicaciones para el trasplante
de pulmén en el mundo son la EPOC en el 34% de los casos; FPI en 24%; FQ en
el 17%; deficiencia de alfa-1-antitripsina (alfa-1) en el 6%; hipertension arterial
pulmonar idiopatica (HAPI) en 3%; fibrosis pulmonar (no FPI) en 4%;
bronquiectasias en 3%, retrasplante en 2.6%; y sarcoidosis en 2,5%. Otras
indicaciones para el trasplante de pulmén incluyen enfermedades del tejido
conectivo, bronquiolitis constrictiva, linfangioleiomiomatosis, hipertension pulmonar
secundaria a cardiopatias congénitas, histiocitosis de Langerhanscell, entre otras
(5).

Después de haber agotado el tratamiento médico convencional respectivo a cada
condicion especifica, al incluir a un paciente en lista de espera para trasplante de
pulmon, se reconoce que la esperanza de vida del paciente es limitada si no recibe
un trasplante. Sin embargo; en caso de observar que las condiciones de la relacion
riesgo-beneficio para el paciente no representan un uso adecuado del pulmén del
donante, también se retira al paciente de la lista de espera (6).

Dentro de los trasplantes de 6rganos sélidos, el trasplante pulmonar es el que tiene
menor sobrevida, no mayor al 50-55% a 5 afios; siendo su mayor limitacién a largo
plazo la disfuncion crénica del injerto, bien conocida como Sindrome de Bronquiolitis
Obliterante (SBO) que se caracteriza por una caida del VEF (volumen espiratorio
forzado en el 1°'s), progresiva e irreversible en la espirometria y no es posible
atribuirla a otra causa. En imagenes tomograficas se observa atrapamiento aéreo y
atenuaciéon en mosaico (3). Se estima que la mortalidad operatoria oscila entre el
10% y el 20% para trasplante unilateral pulmonar y bilateral pulmonar;
respectivamente, con una sobrevida promedio de 80% a un afio, 70% a dos afios y
50% a cinco afos (2); asi mismo el Registro de ISHLT mas reciente informa una
supervivencia a 1 y 5 afios de 85 y 59%, respectivamente, para los receptores de
trasplantes de pulmon adultos trasplantados desde 2010 (4). La calidad de vida de
los pacientes mejora de manera significativa, ya que le permiten tolerar niveles
normales de ejercicio sin suplencia de oxigeno (2).

La ISHLT en el documento de consenso para la seleccion de candidatos a trasplante
de pulmén, 2014 (7), enfatiza las consideraciones para realizar el trasplante de
pulmén:_pacientes adultos con enfermedad pulmonar cronica en fase terminal que
tengan riesgo elevado (>50%) de muerte por enfermedad pulmonar en un plazo de
2 afos si no se realiza el trasplante de pulmén, probabilidad elevada (>80%) de
sobrevivir al menos 90 dias después del trasplante de pulmoén, y alta (>80%)
probabilidad de supervivencia a 5 afios después del trasplante desde una
perspectiva médica general, siempre que exista una funcion adecuada del injerto
(7). Adicionalmente, los candidatos deben demostrar conocimiento del
procedimiento, buen cumplimiento del tratamiento médico brindado y una adecuada
estructura psicosocial y apoyo familiar. Es importante que el paciente sea
consciente de que el tratamiento proporciona una mejor calidad de vida, mayor
esperanza de vida, pero no es curativo. Es un intercambio de una enfermedad
pulmonar grave por un estado de inmunosupresion cronica y sus posibles
complicaciones de por vida (8).
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De igual manera, existen contraindicaciones absolutas, en las que se destacan la
historia reciente de enfermedad maligna, disfuncion de otro érgano no corregible
(corazon, higado, rifibn o cerebro), infarto agudo al miocardio, falla hepatica,
enfermedad ateroscleroética severa, inestabilidad clinica incluyendo: sepsis, diatésis
hemorragica no corregible, obesidad clase II-lll (IMC> 35 kg/m2), mala adherencia
terapéutica, trastornos psiquiatricos o psicologicos que imposibiliten para cooperar
en el tratamiento médico, consumo de tabaco, alcohol o drogas ilicitas, falta de
soporte social, deformidad significativa de la pared toracica o de la columna que
condicione severa restriccion post trasplante, infeccién activa por Mycobacterium
tuberculosis (MTB,) infeccidn cronica por gérmenes altamente virulentos y con mal
control de la infeccién previo al trasplante (8,9).

Dentro de las contraindicaciones relativas, se incluye a los pacientes > 65 afos;
aunque se consideran pueden ser candidatos a trasplante unipulmonar los
pacientes entre 65-70 afios con buena reserva fisioloégica y sin comorbilidad
asociada; también son contraindicaciones relativas la obesidad clase |: IMC 30-34
kg/m2, osteoporosis grave y sintomatica, patologias no controladas que puedan
condicionar el éxito del trasplante (diabetes mellitus, arteriosclerosis, epilepsia),
pacientes con infeccién por virus hepatitis B y C (solo se puede considerar el
trasplante en pacientes estables y sin signos clinicos, radiol6gicos o bioquimicos de
cirrosis o hipertensién portal), malnutricion grave o progresiva, pacientes con
infeccion por VIH (se puede considerar el trasplante en pacientes con enfermedad
estable, buena cumplimentacion terapéutica y VIH-RNA indetectable), pleurodesis,
pacientes en ventilacibn mecénica (VM) y/o oxigenacion por membrana
extracorpérea (ECMO) como puente al trasplante (candidatos: pacientes
previamente evaluados por el equipo de trasplantes) y cirugia toracica previa con
reseccion pulmonar (8,9).

La principal causa de mortalidad en pacientes receptores de trasplante pulmonar
son las infecciones; por tanto, un adecuado estudio pre trasplante, estrategias de
profilaxis durante el trasplante y el tratamiento oportuno pueden mejorar los
resultados (6). En este tipo de pacientes es necesario instaurar un tratamiento
inmunosupresor (IS) bajo estandares de seguridad y efectividad, con el objetivo de
evitar el rechazo y la pérdida del injerto; toda vez que la probabilidad de rechazo es
alta en el primer afio, en esta fase la inmunosupresion es intensa, disminuyendo de
manera progresiva con el objeto de evitar efectos adversos (deterioro de la funcién
renal, infecciones o malignidad; entre otros); las combinaciones de farmacos actdan
por diferentes vias logrando mejores resultados (9). El objetivo de la
inmunosupresién es proteger el injerto sin provocar toxicidades a largo plazo. Sin
embargo, la disfuncién crénica del aloinjerto pulmonar (CLAD) sigue siendo la
barrera para el éxito a largo plazo después del trasplante de pulmén y se desarrolla
en el 50% de los pacientes dentro de los 5 afios y el 76% a los 10 afios después del
trasplante pulmonar. De hecho, CLAD es responsable del 50% de todas las muertes
en los primeros 10 afos (10).
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El tratamiento inmunosupresor consiste en una induccion inicial, seguida de
regimenes de mantenimiento, lo cual es necesario para prevenir episodios de
rechazo y por lo tanto; reducir la morbilidad y la mortalidad de manera significativa,
en todos los pacientes receptores de trasplante de pulmon, segun National Cancer
Institute 2010, la terapia inmunosupresora se ha definido como la terapia utilizada
para disminuir la respuesta inmunitaria del organismo, como los farmacos
administrados para prevenir el rechazo del trasplante (11).

El tratamiento de induccién se refiere al uso profilactico de farmacos
inmunosupresores durante el periodo inicial seguido al trasplante, y tiene como
finalidad, proporcionar la inmunosupresion mas fuerte durante las primeras
semanas subsecuentes al trasplante, debido a que este periodo es el més critico en
cuanto al riesgo de rechazo; ademas, este tratamiento se asocia a una
supervivencia mayor tras el trasplante de pulmon (11). Los agentes utilizados en
esta fase son: anticuerpos policlonales antilinfociticos, anticuerpos antilinfociticos
monoclonales, y antagonistas del receptor de la interleucina-2 (IL-2). Segun los
datos del registro ISHLT, el 60% de las personas con trasplante de pulmén
recibieron tratamiento inmunosupresor en 2010, en comparacion con solo el 24%
en 1997; ademas, en 2010 el 41% de las personas recibieron antagonistas del
receptor de la IL-2 en el tratamiento inmunosupresor de induccién, lo que se asocio
con una menor incidencia de rechazo agudo en comparaciéon con la no induccién o
el uso de anticuerpos antilinfociticos policlonales; el 15% recibieron anticuerpos
antilinfociticos policlonales y el 8% recibieron anticuerpos antilinfociticos
monoclonales (11).

En cuanto a la terapia de mantenimiento, esta se encuentra relacionada con la
prevencion a largo plazo del rechazo agudo y crénico, y tiene como propdsito
suministrar una prevencion eficaz a largo plazo, a través de una terapéutica
combinada. El objetivo de la terapia combinada es minimizar la toxicidad
acumulada, maximizar la sinergia y lograr la inhibicibn de la activacion de los
linfocitos por multiples vias.

Las combinaciones mas utilizadas en el mantenimiento son los regimenes que
incluyen un inhibidor de la calcineurina, un inhibidor del ciclo celular y un
corticosteroide. El régimen mas utilizado durante el tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento, entre el 2002-2007; segun los registros de ISHLT, fue la
combinacion de tacrolimus + acido micofendlico + prednisona (aproximadamente el
45% de los receptores de trasplantes al afio y alrededor del 34% de los receptores
a los cinco afios después del trasplante). Como segunda preferencia se clasifico la
combinacion de tacrolimus + azatioprina +prednisona (aproximadamente el 22% de
los receptores al afio y alrededor del 19% de los receptores a los cinco afos
después del trasplante) (11).

Otras combinaciones utilizadas de suma importancia fueron: ciclosporina + acido
micofenodlico + prednisona; ciclosporina + azatioprina + prednisona; sirolimus +
inhibidores de la calcineurina + prednisona; y sirolimus + inhibidores del ciclo celular
+ prednisona. Los pacientes trasplantados que recibieron la combinacion de
ciclosporina + azatioprina + prednisona, se asociaron a las tasas mas elevadas de
rechazo agudo; mientras que los regimenes basados en Tacrolimus se asociaron
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con las tasas mas bajas; destacandose la combinacién de tacrolimus + acido
micofendlico + prednisona (11).

Algunos estudios han sugerido que los inhibidores mTOR no se deben usar durante
los primeros seis meses por el impacto en la cicatrizacion y complicaciones en
cuanto a la anastomosis del injerto (12); actualmente son considerados como
tratamiento de segunda linea en trasplantes de 6rgano solido en pacientes adultos;
aunque puede ser de eleccién en pacientes con alto riesgo inmunoldgico, que no
toleran un inhibidor de calcineurina (medicamento de eleccion de primera linea) o
gue han desarrollado nefrotoxicidad por su empleo (13,14); también se han sugerido
cuando el tratamiento aceptado como de primera linea ha fracasado ya sea por la
terapia misma o por eventualidades en el paciente que imposibilitan su uso (14); en
adicion, han demostrado sinergia inmunosupresora con ciclosporina y tacrolimus,
con la ventaja de que no son nefrotdxicos ni neurotoxicos cuando se emplean en
monoterapia; también se han descrito menores incidencias de infeccién por
citomegalovirus. En la actualidad, su valor terapéutico principal se debe al hecho de
gue permiten evitar o reducir las dosis de los inhibidores de calcineurina (15).

Cualquiera que sea el tipo de trasplante de pulmén, el rechazo del injerto es una
consecuencia potencial importante (16). El rechazo del injerto se ha clasificado
clinica e histolégicamente como hiperagudo, agudo o crénico; el hiperagudo por lo
general surge minutos después de que se establece la perfusién del érgano recién
injertado; mientras que el cuadro clinico clasico del rechazo agudo incluye sintomas
como disnea, fatiga y tos seca; y signos como febricula, descenso de la oxigenacion
superior a 10 mm Hg desde el valor inicial, desarrollo de infiltrados radiograficos
nuevos o cambiantes y disminucién del volumen espiratorio forzado en un segundo
(FEV 1) superior al 10% del valor inicial (11). El diagnéstico diferencial mas comun
en el periodo posoperatorio temprano es con infeccién; se estima que al menos un
80% de los receptores de trasplante de pulmén sufren al menos un episodio de
rechazo agudo en el primer mes después de la cirugia. Por otra parte, el rechazo
cronico tiende a ocurrir meses o afios después del trasplante, caracterizado por una
obstruccién progresiva del flujo de aire que a menudo es incapacitante.

Es importante precisar, que los términos rechazo agudo y crénico se refieren al
proceso inmunoldgico y no a su periodo de aparicion, ademas que el rechazo del
injerto y las infecciones no por citomegalovirus (no por CMV) son las causas
predominantes de muerte significativa entre los receptores de trasplantes (11).

La terapia de inmunosupresion es necesaria para prevenir episodios de rechazo del
injerto y, por lo tanto, reduce significativamente la morbilidad y la mortalidad en
todas las personas con trasplante de pulmon; No obstante, a pesar de los avances
en la inmunosupresion, la disfuncién crénica del aloinjerto pulmonar y el rechazo
pulmonar mediado por anticuerpos, sigue siendo la principal limitacion para la
supervivencia a largo plazo después de un trasplante de pulmdn, el tratamiento en
rechazo agudo consiste en un aumento de la inmunosupresion (metilprednisolona
por via intravenosa, seguidas o no de una disminucion gradual de prednisona oral).
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Como prevencion y tratamiento del rechazo humoral la plasmaféresis es el pilar para
la eliminacion de anticuerpos de la circulacion, se ha demostrado que conduce a
una mejoria clinica en los receptores de trasplante de pulmoén con capilaritis
pulmonar que no responden. Sin embargo, este procedimiento generalmente se
reserva para casos graves de sospecha de rechazo humoral, dada su naturaleza
relativamente invasiva (17). La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) es una de las
terapias mas comunes que se utilizan para disminuir el rechazo humoral, con un
perfil de efectos adversos relativamente bajo, otro tratamiento como rituximab, un
anticuerpo monoclonal anti-CD20 que causa el agotamiento de las células B,
también se ha mostrado como una alternativa eficaz en el tratamiento de receptores
de trasplante renal presensibilizados en conjunto o no con IGIV (10,17). En adicion;
Rituximab ha sido utilizado en el tratamiento del trastorno linfoproliferativo
postrasplante (PTLD), una complicacion grave del trasplante de 6rganos sélidos que
los receptores de trasplante de pulmén tienden a desarrollar. El estudio realizado
por Baughman 2012 proporciona un resumen de la evidencia que respalda las
recomendaciones para la monitorizacion de rituximab en pacientes con enfermedad
pulmonar o receptores de trasplante de pulmon (18).

La necesidad de trasplante de pulmén esta clasificada con el CIE-10 Z942; y el
procedimiento, con los codigos de clasificacion Unica de Procedimientos en Salud
CUPS, es: 335100- TRASPLANTE UNILATERAL DE PULMON vy 335200 -
TRASPLANTE BILATERAL DE PULMON.

En el pais, de acuerdo con el Registro Individual de Prestaciones de Servicios de
Salud (RIPS) desde 2016 hasta la actualidad, fueron notificados 244 personas
atendidas con necesidad de necesidad de trasplante de pulmén (Z942)(19). No
obstante, durante el mismo periodo de tiempo evaluado solo se registran en RIPS
34 personas atendidas para trasplanté de pulmén (29 unilaterales y 5
bilaterales)(19). Un 71% del total de procedimientos correspondio a pacientes de
sexo femenino con un promedio de edad 59.5 + 10.4 afios y 29% restante a sujetos
de sexo masculino con un promedio de edad 52.9 + 15.8 afios (19).

Por otra parte, el ultimo informe ejecutivo de la red de donacion y trasplantes del
pais reportd para 2020 la realizacién de 12 trasplantes de pulmén en pacientes
adultos (no se reportaron trasplantes pediatricos), todos derivados de donantes
cadavéricos (20). Dos trasplantes realizados en Bogota (Fundacion Cardio infantil),
4 en Antioquia (Centro Cardiovascular Colombiano Clinica Santa Maria), 5 en Valle
del cauca (Fundacion Valle de Lil)), y 1 en el Atlantico (Clinica Centro S.A de
Barranquilla) (20).

En relaciéon a las tecnologias contempladas para el posicionamiento; en Colombia
en los dltimos 5 afios segun el cubo de informacion MIPRES de SISPRO (aplicativo
electronico Mi Prescripcion que incluye reporte de la prescripcion de tecnologias en
salud no financiadas con recursos de la UPC) se han prescrito 2.521 personas con
Inmunoglobulina antitimocitica para trasplante o rechazo de trasplante de 6rgano
sélido y 1.336 personas con acido micofendlico de los de los cuales solamente un
0.8% y 6% correspondieron a diagnosticos asociados especificamente para
trasplante o falla de rechazo de pulmén (21).
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Asi mismo para inhibidores mToR se han prescrito 874 personas con Sirolimus y
1.753 personas con Everolimus de los cuales un 0.7% y 1.3% respectivamente
corresponden a tratamientos especificos de trasplante de pulmoén en el mismo
periodo de observacion (21).

Otros medicamentos como Basiliximab se han prescrito en 415 personas para los
diferentes tipos de trasplante de érgano sélido, solo un 0.2% para trasplante de
pulmén. Con respecto a los inhibidores de calcineurina, la ciclosporina se ha
prescrito en 788 personas para trasplante de 6rgano solido, sin embargo, no hay
registros de su uso para la indicacion especifica de trasplante de pulmén o rechazo
del mismo. En comparacion tacrolimus ha sido prescrito para el trasplante de
organos solidos en 3.996 personas del cual corresponde a trasplante de pulmén un
3.4 % (21).

En relacion con los corticoides la metilprednisolona fue reportado en MIPRES en los
altimos 5 afios Unicamente en 93 personas con trasplante de 6rgano solido, so6lo en
1 oportunidad para trasplante de pulmon. prednisolona se identifico Gnicamente en
42 personas prescritas con trasplante de 6rgano solido (ninguna con indicaciéon
especifica para trasplante de pulmén); mientras que la prednisona no presenta
prescripciones en MIPRES(21).

Las otras terapias como Rituximab e Inmunoglobulina humana normal fueron
reportadas en 106 y 135 personas con trasplante de 6rgano solido respectivamente;
para Rituximab no se encontraron reportes para trasplante de pulmén, para
Inmunoglobulina humana correspondié al 7.4%; azatioprina no presenta
prescripciones a través de esta fuente de informacion (24).

2 Alcance

La definiciébn del alcance del posicionamiento terapéutico es el resultado de un
proceso consecutivo que implica la revision de guias de practica clinica nacionales
e internacionales, la revision de literatura cientifica y la revision y discusion por parte
de expertos clinicos con el fin de obtener los escenarios clinicos de utilidad para un
posicionamiento, los grupos y subgrupos de poblacion de interés, las intervenciones
que son objeto de posicionamiento y la o las preguntas de investigacién que guiaran
las evaluaciones de efectividad, seguridad y econdémica en salud, con los
respectivos desenlaces priorizados para lograr las comparaciones de las moléculas
al interior de los grupos.

De acuerdo con lo anterior, y a partir de la informacion sobre la condicion de salud
y el listado preliminar de medicamentos, se presenta la pregunta preliminar (definida
con el experto clinico del grupo desarrollador), el proceso de refinamiento a través
del primer panel de expertos y la pregunta en su version final.
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2.1 Pregunta de investigacion preliminar

La pregunta de investigacion preliminar fue: ¢ Cual es la efectividad y seguridad de
las terapias de inmunosupresion, comparados entre ellos, para el tratamiento de
pacientes receptores de trasplante de pulmon?

A continuacién, en la Tabla 1 se presenta la pregunta de investigacion preliminar
para el tratamiento de pacientes receptores de trasplante de pulmdn en estructura
PICO.

Tabla 1. Pregunta de investigacion preliminar en estructura PICO para el tratamiento
de pacientes receptores de trasplante de pulmon

Pacientes adultos receptores de trasplante de pulmén.

Intervencion Terapia de inmunosupresion de:
QI it Eiellel ST S TS Rechazo agudo, Recidivantes o
. . acelerado e resistentes
e Clclosporma, hiperagudo
BaS|I|X|mab_, Tacrphm_us, _ _ Metilprednisolona
Inmunoglobulina Azatioprina,  Metilprednisolona IV
antitimo_citica I\/_Iicofenplato, _ v; _ inmunogl’obulina
(conejo), Metilprednisolona, mmu_n_oglot,)l_JIlna antitimocitica
Alemtuzumab, Prednisona, antitimocitica
Metilprednisolona  Everolimus, (conejo),
Sirolimus Rituximab

(OO EIELOIIES)N La misma intervencion

Desenlaces Efectividad: rechazo agudo e hiperagudo, recidivantes o resistentes,
supervivencia.

Seguridad: mortalidad, eventos adversos.

Fuente: elaboracion propia.

2.2 Refinamiento de la pregunta

La pregunta de investigacion preliminar se sometio a la revision y discusion por parte
de un grupo expertos clinicos, representantes de diferentes sociedades cientificas.
A continuacion, se presenta la metodologia, discusion y resultados acordados en el
primer panel en el desarrollo del presente estudio.

2.2.1 Panel de expertos
2.2.1.1 Objetivo

Definir el alcance del posicionamiento de tratamiento farmacologico para la terapia
inmunosupresora en pacientes adultos receptores de trasplante de pulmén.
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2.2.1.2 Metodologia

Se realiz6 un panel virtual de valoracion de posicionamiento terapéutico el 21 de
julio de 2021 a través de la plataforma Zoom. A los participantes se les presento el
objetivo, metodologia del posicionamiento terapéutico y la pregunta de investigacion
producto de la revision de GPC, protocolos, literatura cientifica y de la discusion
previa con el experto clinico del grupo desarrollador. Se recogieron los aportes y se
realizaron los ajustes correspondientes segun el acuerdo al que se llegara al panel.
Adicionalmente, se realiz0 la seleccion de los desenlaces segun su importancia para
su revision (informacién que se ampliard en el numeral 4.1.2)

2.2.1.3 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos teméticos (medicina interna, neumologia,
medicina critica y cuidados intensivos, neumologia de trasplantes, cirugia general,
cirugia de térax, oncologia toracica, trasplante pulmonar), expertos en economia de
la salud (dos economistas) expertos en metodologia (dos epidemidlogos clinicos),
experto en farmacologia (un quimico farmacéutico) y expertos en analisis de datos
(un economista especialista en estadistica y un estadistico). En el documento anexo
se presenta el proceso de participacion llevado a cabo para incluir a los expertos
tematicos.

2.2.1.4 Desarrollo del panel
Se siguio el orden presentado a continuacion:
e Presentacion de la definiciébn de posicionamiento terapéutico.

e Presentacion de la metodologia para el desarrollo del posicionamiento
terapéutico.

e Presentacion de la pregunta de investigacion preliminar.

e Discusioén de los elementos de la pregunta preliminar.

e Graduacién de la importancia de los desenlaces.
2.2.1.5 Temas discutidos en el panel

Los aspectos discutidos se relacionaron con la poblacion: inclusién de poblacion
pediatrica, disponibilidad de opciones para realizar el posicionamiento terapéutico
en cada una de las fases y uso de plasmaféresis y esteroides.

El tratamiento de inmunosupresién en la poblacion pediatrica que no seré objeto de
posicionamiento, ya que requiere especificidades propias de la edad y condicion
clinica diferenciales respecto al manejo en adultos, ademas la frecuencia de este
trasplante es baja, aproximadamente del 0.8% (12/1511 trasplantes de 6rgano
solido) para el afio 2020 de acuerdo con el informe del Instituto Nacional de Salud
(INS) (20).

En cuanto a la fase de rechazo; el rechazo de tipo celular no sera posicionada dado
gue metilprednisolona es la Unica alternativa en la practica actual (22), ademas, el
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tratamiento es individualizado, el rechazo tiende a ser muy variable entre los
distintos pacientes, y dentro del mismo paciente en distintos momentos (17), por
ello, no hay un tratamiento ideal para todos los pacientes, que pueda ser
posicionado de acuerdo a los atributos de efectividad y seguridad Unicamente; por
otra parte, en el rechazo de tipo humoral se posicionaran los diferentes esquemas
terapéuticos disponibles.

Aunque alemtuzumab ha sido descrito en la literatura y en Colombia tiene registro
sanitario en tramite de renovacion por Invima, este registro no esta indicado para
trasplante de 6rgano solido y/o pulmén (23), ademas los expertos destacaron su no
disponibilidad en el pais y su escaso uso, en consecuencia, no sera posicionado.
Otros medicamentos como daclizumab no estan disponibles en el pais.

La plasmaféresis, la cual es una técnica conocida como recambio plasmatico
terapéutico o procedimiento terapéutico de depuracion sanguinea extracorporea
(24), la cual es utilizada frecuentemente en las fases de rechazo de pulmon no sera
posicionada ya que no corresponde a un tratamiento farmacoldgico.

Aunqgue para la Revision Sistematica de Literatura (RSL) inicialmente se contempl6
la inclusion de todos los corticoides con indicacién amplia; el refinamiento realizado
a través de guias de préctica clinica y de la busqueda de evidencia preliminar, solo
mostré evidencia asociada al uso en trasplante de pulmoén de metilprednisolona,
prednisolona y prednisona; adicionalmente, se validd con los expertos tematicos el
uso en la préactica clinica de todos los corticoides, corroborando asi la evidencia
encontrada; por lo tanto, no se incluyeron para posicionamiento betametasona,
dexametasona, hidrocortisona y/o deflazacort (14)

2.2.1.6 Resultados

El resultado correspondiente al ejercicio del panel se presenta en el numeral 2.3
para el refinamiento de la pregunta 'y en el 4.1.2 donde se especifican los resultados
de la seleccion de desenlaces.

2.3 Pregunta de investigacion final

La pregunta de investigacion, segun el resultado de una busqueda preliminar de la
literatura en guias de practica clinica, protocolos de manejo y RSL, complementada
por medio de la consulta a expertos y profesionales y refinada en el panel de
expertos, se presenta a continuacion.

¢Cual es la efectividad y seguridad de las terapias de inmunosupresion,
comparados entre ellos, para el tratamiento de pacientes receptores de trasplante
de pulmén?

2.3.1 Pregunta de investigacion en formato PICO

Los elementos correspondientes a la poblacion, intervencion, comparacion y
desenlaces se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Alcance del informe técnico, segun la pregunta de investigacion en
estructura PICO para el tratamiento farmacol6gico de pacientes receptores de
trasplante de pulmén

Pacientes de = 18 afios, receptores de trasplante de pulmon.

Intervencidén Terapia de inmunosupresion de:
(Tratamientos)

Induccion. Mantenimiento Rechazo Recidivante
humoral: SO0
Basiliximab o 1 linea: resistentes
Inmunoglobulina  Prednisona o Metilprednisolon
antitimocitica  Metilprednisolon alvo Metilpredniso
(conejo) + a + Ciclosporina Inmunoglobulina lonalV o
Metilprednisolona o Tacrolimus +  antitimocitica Inmunoglobul
en combinacion Acido (conejo) o ina humana
con Acido micofendlico o Rituximab o~ normal IV o
micofendlico Azatioprina Rituximab + Rituximab

Inmunoglobulina
2 linea (después humana normal
de 6 meses): v
Prednisona o
Metilprednisolon
a + Everolimus o
Sirolimus + Acido
micofendlico o
Azatioprina

(SO EIELITESN La misma intervencion

Desenlaces Efectividad: rechazo celular, rechazo humoral, disfuncién primaria
del injerto, rechazo agudo e hiperagudo, recidivantes o resistentes,
supervivencia, QALY, afios de vida ganados, calidad de vida.

Seguridad: mortalidad, eventos adversos serios, eventos adversos
no serios.

Fuente: elaboracion propia.

2.3.2 Poblacion no incluida y grupos terapéuticos no incluidos
Este posicionamiento terapéutico no abarca:

e Poblacion pediatrica.

e Fase de rechazo celular agudo
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e Uso de plasmaféresis.

2.4 Objetivo

Realizar el posicionamiento de tratamiento farmacologico (con registro sanitario en
Colombia), para la terapia inmunosupresora en pacientes adultos receptores de
trasplante de pulmon.

3 Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas

En esta seccion se incluye la informacion relacionada con los principios activos que
cuentan con indicacion aprobada por INVIMA en trasplante de érgano solido-
pulmén. Las opciones que hacen parte del ejercicio de posicionamiento terapéutico
final fueron definidas en las secciones anteriores y se hacen explicitas en la secciéon
2.3.1 pregunta de investigacion en formato PICO.

3.1 Generalidades del grupo terapéutico

Los farmacos usados en trasplante de organo sélido actian sobre diferentes
objetivos moleculares (ver seccién 3.3 Mecanismo de accion). La combinacion de
farmacos con diferente mecanismo de accion puede permitir el uso de dosis
relativamente bajas conservando un efecto inmunosupresor adecuado con menores
efectos toxicos (25). Actualmente, la inmunosupresion farmacoldgica es refinada,
pero persiste el riesgo de promover infecciones y tumores malignos (26).

Los grupos de farmacos mas importantes que se utilizan en trasplante de pulmon
son (25,27):

¢ Inhibidores de calcineurina: ciclosporina.
¢ Antimetabolitos: azatioprina.

e Agentes biolégicos: anticuerpo policlonal (como inmunoglobulina
antitimocitica de conejo).

e Corticosteroides, especificamente los glucocorticoides.
Las principales caracteristicas de estos farmacos se describen a continuacion:
Inhibidores de calcineurina:

e La ciclosporina (ciclosporina A) es un polipéptido ciclico, con actividad
inmunosupresora potente que es producido por la especie de hongo
Beauveria nivea (25,26). Se considera uno de los primeros farmacos que
abrié la puerta a la época actual de trasplantes de 6rganos, que mejoro las
cifras de aceptacion temprana del trasplante, amplié la supervivencia e hizo
factible el trasplante de corazon y de higado. Debido a su naturaleza lipdfila,
las formas farmacéuticas se disefian utilizando aceite de ricino y otras
estrategias a fin de asegurar su solubilizacion. También existe una
formulacion modificada que consiste en una microemulsion, ésta se ha
convertido en el preparado mas utilizado. Las formas farmacéuticas en
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microemulsion tienen una biodisponibilidad mas uniforme y un poco mayor
que la formulacion original. Las formulaciones originales y de microemulsion
no son bioequivalentes, y no se pueden intercambiar sin supervision médica
y vigilancia de las concentraciones plasmaticas del farmaco (25). La
nefrotoxicidad supone un problema de tratamiento grave (26). Este
medicamento se administra por via oral o por infusién intravenosa. Debido al
riesgo de anafilaxia, la administracion intravenosa debe reservarse para
pacientes que no toleran la administracion oral o en quienes esta via esta
contraindicada (27). La dosis de ciclosporina se ajusta segun su
concentracion en sangre (26).

Antimetabolitos:

e Laazatioprina es un antimetabolito purinico derivado de la 6-mercaptopurina.
En 1961 se utilizd por primera vez como inmunosupresor (25). La dosis se
reduce en caso de leucopenia y ocasionalmente por trombocitopenia (26).

Glucocorticoides:

e Los glucocorticoides son coadyuvantes (tiles en el tratamiento
inmunosupresor. Estos farmacos se introdujeron como inmunosupresores en
la década de 1960 y se suelen combinar con otros inmunosupresores para
prevenir y tratar el rechazo de trasplantes. Los efectos secundarios de los
glucocorticoides, en especial la cicatrizacion deficiente y la predisposicion a
las infecciones, obligan a reducir la dosis lo méas rdpidamente posible. En el
tratamiento del rechazo agudo se administra metilprednisolona por via
intravenosa en pulsos inmediatamente después de diagnosticar los signos
iniciales de rechazo. Esta estrategia no es eficaz en el rechazo crénico
(25,26).

Agentes bioldgicos:

e Los anticuerpos policlonales se han usado de forma generalizada para evitar
y combatir el rechazo de un Organo trasplantado. La inmunoglobulina
antitimocitica de conejo es una globulina purificada obtenida del suero de
conejos inmunizados con timocitos de seres humanos. Cuando el suero de
animales que se han hecho inmunes a los linfocitos del hospedador se
inyecta en el receptor, se suprime la inmunidad celular contra el injerto
(25,26).

Al inicio del trasplante o para tratar el rechazo establecido se necesita una mayor
inmunosupresién que durante el tratamiento a largo plazo (25).

La terapia inmunosupresora después de un trasplante de pulmén se puede dividir
en tres categorias: induccién, mantenimiento y tratamiento del rechazo.
Generalmente, las experiencias con la terapia inmunosupresora en el trasplante de
otros 6rganos solidos se han aplicado al trasplante de pulmodn; sin embargo, no
existe consenso sobre el régimen éptimo para la inmunosupresion (28). Pocos
medicamentos inmunosupresores estan aprobados por el Instituto Nacional de
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Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) (29) para ser usados en
trasplante de pulmon.

La terapia de induccion consiste en la administracion de un agente inmunosupresor
potente en el momento de la cirugia o en el periodo inmediatamente posterior al
trasplante para reducir la respuesta inmune inicial de las células T contra el injerto.
Los agentes de induccién incluyen los anticuerpos policlonales (como
inmunoglobulina antitimocitica). Los glucocorticoides en dosis altas (como
metilprednisolona por via intravenosa) se administran por lo general
intraoperatoriamente justo antes de la perfusion del aloinjerto pulmonar para reducir
el riesgo de lesion por reperfusion. También es razonable no utilizar la terapia de
induccién segun la experiencia del centro de trasplante y las caracteristicas del
receptor (28).

Todos los receptores de trasplante de pulmén necesitaran inmunosupresion de
mantenimiento. Su objetivo es ayudar a prevenir el rechazo agudo y crénico y la
pérdida del aloinjerto pulmonar. Generalmente, los esquemas de mantenimiento
incluyen 3 farmacos: un glucocorticoide, un inhibidor de la calcineurina y un
antimetabolito (26,30). Sin embargo, entre estas opciones, se desconoce el régimen
optimo (30).

El tratamiento del rechazo agudo comprende un ciclo breve a base de dosis
elevadas de corticosteroides ajustando los inmunosupresores de mantenimiento,
pero a veces se necesitan medidas mas intensivas como sucede en el caso de
episodios persistentes o recurrentes (26). El papel del sistema inmunolégico
humoral en el rechazo agudo de aloinjertos pulmonares es una fuente de
investigacion y debate. Se desconoce el tratamiento 6ptimo para el rechazo agudo
mediado por anticuerpos después de un trasplante de pulmédn; generalmente es
refractario a la inmunosupresion convencional, incluidos los glucocorticoides en
dosis altas. La terapia casi siempre se inicia debido a la gravedad de la insuficiencia
respiratoria y al mal prondstico asociado. La inmunoglobulina antitimocitica ha sido
empleada en algunos casos. Por lo general, se individualiza el tratamiento en
funcién de la gravedad de la enfermedad, el curso clinico y la respuesta a la terapia
(31).

3.2 Principios activos que conforman el grupo terapéutico

La identificacion de las tecnologias se basé en la revision del cuarto nivel de los
codigos de clasificacion Anatémica-Terapéutica-Quimica (ATC) (32) para los
siguientes grupos:

e Inmunosupresores selectivos (ver Figura 1).
¢ Inhibidores de interleuquina.

e Inhibidores de calcineurina (ver Figura 1).

e Otros inmunosupresores (ver Figura 1).

e Glucocorticoides (Corticosteroides de uso sistémico, monoterapia) (ver
Figura 2).
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Adicionalmente, se realiz6 la verificacion en la base de datos del INVIMA (29) de los
medicamentos con indicacion aprobada en Colombia en trasplante de pulmon.

Los requisitos para incluir una tecnologia en el posicionamiento terapéutico de
trasplante de pulmén fueron: que el medicamento hiciera parte de la terapia
inmunosupresora, que el medicamento se encontrara disponible en el pais, es decir,
gue contara con registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion o
temporalmente no comercializados (verificacion realizada en la base de datos
INVIMA con corte a mayo de 2021), y que el medicamento contara con indicacion
aprobada por INVIMA para esta condicion de salud. La utilidad de los medicamentos
identificados en las diferentes fases de tratamiento se determinara posteriormente
mediante los resultados de la evidencia disponible en la evaluacion de efectividad y
seguridad.

En la revision ATC uno de los medicamentos inmunosupresores identificados fue la
inmunoglobulina antitimocitica (equina). Sin embargo, este medicamento no se
incluyé en el posicionamiento terapéutico debido a que, si bien se comercializ6 en
Colombia con indicacion aprobada por el INVIMA en trasplante de 6rgano sélido,
actualmente no esta disponible en el pais ya que sus registros sanitarios se
encuentran vencidos (29). En el grupo de inmunosupresores selectivos (LO4AA) se
identificaron los siguientes medicamentos disponibles en Colombia con indicacién
aprobada en diferentes trasplantes de 6rgano solido: inmunoglobulina antitimocitica
(conejo), &cido micofendlico, sirolimus, everolimus, y belatacept; sin embargo, solo
inmunoglobulina antitimocitica (conejo) esta aprobada para trasplante de pulmén al
contar con indicacion INVIMA para inmunosupresion en trasplante de forma general,
los demas medicamentos estan aprobados para trasplantes de érganos sélidos
diferentes a pulmon. La revision del grupo de inhibidores de interleuquina (LO4AC)
no arroj0 resultados de medicamentos disponibles con indicacion aprobada en
trasplante de pulmén; a este grupo pertenece el medicamento basiliximab,
aprobado en trasplante renal de novo. El grupo de inhibidores de calcineurina
(LO4AD) incluye 3 medicamentos, 2 de ellos disponibles en el pais (ciclosporina y
tacrolimus), pero solo ciclosporina cuenta con indicacion aprobada por INVIMA para
trasplante de pulmoén. El grupo de otros inmunosupresores (LO4AX) incluye 8
medicamentos diferentes, de los cuales azatioprina esta disponible en Colombia con
indicacién aprobada en trasplante de o6rganos, lo que permite incluirla en esta
evaluacion.

En trasplante de pulmon, la literatura recomienda la administracion intravenosa de
dosis altas de glucocorticoides (p. ej. metilprednisolona) en la fase de induccion y
rechazo agudo (28,31), asi como la administracion oral de glucocorticoides en la
fase de mantenimiento (p. ej. prednisona) (30). Por lo tanto, los glucocorticoides de
administracion intramuscular (p.ej. triamcinolona) no se incluyeron en la evaluacion.
Los medicamentos identificados como disponibles en Colombia del grupo ATC de
glucocorticoides de uso sistemico (HO2AB) de administracion intravenosa fueron
betametasona, dexametasona, metilprednisolona, e hidrocortisona; y de
administracion oral fueron betametasona, dexametasona, metilprednisolona,
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prednisolona, prednisona, hidrocortisona y deflazacort. Las indicaciones aprobadas
por INVIMA para este grupo de medicamentos son amplias, generalmente “terapia
corticosteroide” (29), lo que permitiria usarlos en esta condicion de salud.

En la Tabla 3 se presentan en detalle los medicamentos que conforman los grupos
terapéuticos empleados en el tratamiento de trasplante de pulmon con indicacién
aprobada por INVIMA.

Tabla 3. Principios activos evaluados seguln clasificacion ATC

Codigo ATC

Inmunosupresores selectivos Inmunoglobulina antitimocitica

(LO4AA) (conejo) LORAADS
Inhibidores de calcineurina . .
(LO4AD) Ciclosporina LO4ADO1
Otros inmunosupresores S
(LO4AX) Azatioprina LO4AX01
Betametasona HO2ABO01
Dexametasona HO2AB02
Glucocorticoides (Corticosteroides de uso Metilprednisolona HO2ABO4
sistémico, monoterapia) Prednisolona HO2AB06
(H02AB) Prednisona HO02ABO7
Hidrocortisona HO2AB09
Deflazacort HO02AB13

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - Norwegian
Institute of Public Health (32).

Con respecto a los glucocorticoides, en los hallazgos de la revision sistematica de
la evidencia se encontr6 que de este amplio grupo de moléculas solo algunos
(prednisona o prednisolona, y metilprednisolona) tienen evidencia de uso en esta
indicacion especifica; otras alternativas como betametasona, dexametasona,
deflazacort, hidrocortisona o glucocorticoides de administracién intramuscular no
cuentan con estudios especificos en esta condicion. Posteriormente, dichos
hallazgos fueron validados con expertos clinicos quienes aseguran que estas otras
moléculas no se usan en la practica diaria. Por tal razon, en adelante se presenta la
informacion para los glucocorticoides con evidencia en trasplante de pulmoén, toda
vez que para las demas moléculas no hay estudios que prueben su efectividad o
eficacia en esta condicién, ni tampoco hacen parte de la practica clinica.

Para fines practicos del posicionamiento terapéutico, los grupos “Inmunosupresores
selectivos (LO4AA)” y “Otros inmunosupresores (LO4AX)” se reorganizaron asi:

e Anticuerpos policlonales:

o Inmunoglobulina antitimocitica (conejo)
e Antimetabolitos:

o Azatioprina

En la Figura 1 y Figura 2 se presenta la clasificacion ATC de los principios activos
empleados en el tratamiento de trasplante de pulmon con indicacion aprobada por
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INVIMA. En el caso de los glucocorticoides se presentan los principios activos de
administracion intravenosa y oral disponibles en Colombia.

Figura 1. Medicamentos con indicacion INVIMA en trasplante de pulmoén
pertenecientes al nivel anatomico L: Agentes antineoplasicos e
inmunomoduladores

LO4AA LO4AA04
Inmunosupresores Inmunoglobulina
selectivos antitimocitica (conejo)
- LO4AD
L04 LO4A LO4ADO1
Agerntcs Inhibidores de :
antineoplasicos e Inmunosupresores Inmunosupresores calcineting Ciclosporina
inmunomoduladores
L(‘))t“Ax LO4AX01
— ros Py
|inmunosupresores Azatiopina

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - Norwegian
Institute of Public Health (32).

Figura 2. Medicamentos de administracién intravenosa y oral pertenecientes al nivel
anatomico H: Preparados hormonales sistémicos

HO2AB01
Betametasona

HOZABO2
Dexametasona

HO2AB04
Metilprednisolona

H HO2 HOA
Preparados hormonales Corticosteroides de HO2AB HO2AB06

sistémicos, excl Corticosteroides
; : . uso sistémico, Glucocorticoides Prednisolona
hormonas sexuales e de uso sistémico monoterapia

insulinas

HO2ZABO7
Prednisona

HO2AB09
Hidrocortisona

HO2AB13
Deflazacort

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - Norwegian
Institute of Public Health (32).
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Durante la definicién del alcance del posicionamiento terapéutico y como resultado
de las busquedas en estandares de practica clinica, se encontraron medicamentos
que, aunque no cuentan con indicacion aprobada por INVIMA en trasplante de
pulmoén ni son incluidos en el ejercicio de posicionamiento, se consideran de interés
clinico; por lo que se describen brevemente en la Tabla 4. Cabe aclarar que la
mencion de estas tecnologias no es una recomendacion del uso de las mismas en
la practica clinica.

Tabla 4. Medicamentos sin indicacion aprobada por INVIMA en trasplante de
pulmoén

Principio ATC . ., .
Indicacion INVIMA armonizada

Profilaxis del rechazo de érganos, en pacientes que reciben alotrasplantes

renales, hepaticos o cardiacos.

En combinacién con corticosteroides y ciclosporina o bien tacrolimus esta

indicado para:

e La prevencién del rechazo agudo del injerto, asi como para el tratamiento
del primer rechazo y del rechazo refractario en receptores de un

Micofenolato de LO4AA06 alotrasplante renal.

(D e La prevencion del rechazo agudo del injerto en receptores de un
alotrasplante cardiaco.
e La prevencion del rechazo agudo del injerto en receptores de un
alotrasplante hepdtico.
Tratamiento de nefropatias IUpicas grados Ill, IV y V que han respondido a la
terapia de induccién.
Micofenolato de Indicado en asociacion con ciclosporina y corticoides en profilaxis y tratamiento
. LO4AA06 ;
sodio del rechazo del trasplante para pacientes receptores de alotrasplantes renales.

e Profilaxis del rechazo de 6rganos en trasplantes renales, en un esquema
con ciclosporina y corticosteroides. El retiro de ciclosporina puede ser
considerado 2 a 4 meses después del trasplante en pacientes con riesgo
inmunoldgico leve a moderado. En pacientes con alto riesgo inmunolégico
(definidos como receptores de trasplante en pacientes de raza negra y/o

Sirolimus LO4AA10 receptores de re-trasplante renal quienes habian perdido previamente el
aloinjerto por razones inmunolégicas y/o pacientes con un panel elevado
de anticuerpos reactivos (pea; pea pico > 80 %), se recomienda que
sirolimus se utilice en combinacién con tacrolimus y corticoesteroides o
ciclosporina y corticoesteroides para el primer afio después del trasplante.

e Tratamiento de pacientes con linfangioleiomiomatosis (LAM).

e Trasplante de rifién y corazén: everolimus esté indicado para la profilaxis
del rechazo de 6rganos en pacientes adultos con riesgo inmunitario leve a
moderado que reciben un alotrasplante de rifiéon o de corazén. En el
trasplante renal y cardiaco, everolimus debe utilizarse en asociacion con la

Everolimus LO4AA18 ciclosporina en microemulsion y con corticoesteroides.

e Trasplante de higado: everolimus esta indicado para la profilaxis del
rechazo de érgano en pacientes que reciben un trasplante de higado. En
el trasplante hepatico, everolimus debe utilizarse en asociacién con el
tacrolimus y con corticoesteroides.

Profilaxis del rechazo agudo de drganos en trasplante renal de novo y debe
Basiliximab LO4ACO02 utilizarse concomitantemente con inmunosupresion basada en ciclosporina
para microemulsion y corticosteroides.
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Activo

Tacrolimus

Rituximab

Inmunoglobulina
humana normal

ATC
OMS

LO4ADO02

LO1XC02

JO6BA02

Indicacion INVIMA armonizada

Profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes que recibieron trasplante
alogénico de rifion, higado o corazén.

Indicado para la profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes que recibieron
trasplante alogénico de rifion o higado. Trasplante cardiaco.

Tratamiento del rechazo de aloinjerto resistente a terapia con otros
medicamentos inmunosupresores.
Se recomienda que el producto sea usado concomitantemente con
corticosteroides. Debido al riesgo de anafilaxis la soluciéon inyectable debe
usarse solo en pacientes que no puedan ingerir capsulas.

Linfoma no Hodgkin (LNH):

e Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con LNH de células B indoloro,
en recaida o resistencia a la quimioterapia.

e En combinacion con CHOP para tratamiento de pacientes con linfomas de
células B grandes.

e Tratamiento de primera linea en pacientes con linfoma no Hodgkin
indolente de células B, en combinacion con quimioterapia a base de CVP.

e Terapia de mantenimiento en LNH folicular que hayan respondido al
tratamiento de induccién.

Leucemia linfocitica cronica (LLC):
Tratamiento de primera linea de la leucemia linfocitica crénica (LLC) en
asociacién con quimioterapia.

e En asociacion con quimioterapia para tratamiento de leucemia linfocitica
cronica (LLC) recidivante o refractaria.

Artritis reumatoidea:

e En asociacion con metrotexate en el tratamiento de artritis reumatoidea
activa.

Vasculitis activa:

e Tratamiento de la vasculitis activa grave asociada a ANCA (anticuerpos
anticitoplasma de los neutréfilos) en combinacién con glucocorticoides.

e Terapia de sustitucion (o reemplazo) en:
o Sindrome de inmunodeficiencia primaria tales como:
agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia, inmunodeficiencia
comun variable, inmunodeficiencia combinada severa, sindrome

de Wiskott Aldrich.

o Inmunodeficiencia secundaria.

o Mieloma 0 leucemia linfocitica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones
recurrentes.

o Infecciones recurrentes en nifos infectados con el virus VIH, nifios

con sida congénito e infecciones recurrentes.
Inmunomodulacion:

o Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), en nifios o adultos con
riesgo elevado de hemorragia o antes de someterse a una
operacion quirdrgica para corregir el recuento de plaquetas.

o Sindrome de Guillain Barré.

o Enfermedad de Kawasaki.

e Trasplante alogénico de médula 6sea.

e Polirradiculopatia desmielinizante cronica inflamatoria
(PDCIl)/Palineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP) en
adultos.

e Coadyuvante en el manejo de la neuropatia motora multifocal (NMM).
e Esclerosis mdltiple de recaida-remision posparto (RRMS).
e Aborto recurrente y sepsis neonatal.

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | MINSALUD | 37



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento
farmacolégico en el trasplante de 6rgano sélido - pulmén

Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de registros sanitarios del INVIMA (29).

3.3 Mecanismo de accion

Inmunodglobulina antitimocitica (conejo):

Es un inmunosupresor selectivo que actua sobre los linfocitos T. EI mecanismo
principal de inmunosupresion es la deplecién de linfocitos; sin embargo, el
mecanismo de accion exacto no se ha dilucidado por completo. Este farmaco
reconoce a la mayoria de las moléculas involucradas en la cascada de activacion
de las células T durante el rechazo de un injerto, tales como CD2, CD3, CD4, CD8,
CD11a, CD18, CD25, CD44, CD45, HLA-DR y HLA clase 1 (33,34). Las células T se
eliminan de la circulacién mediante la lisis dependiente del complemento y también
mediante un mecanismo de opsonizacion dependiente de Fc mediado por el sistema
de monocitos y fagocitos (33).

Inhibidores de calcineurina:

La ciclosporina inhibe la transduccién normal de sefales de linfocitos T. Este
farmaco se une a una inmunofilina denominada ciclofilina; dicha unién lleva a la
interaccidn posterior con calcineurina para bloquear su actividad de fosfatasa. Se
necesita la desfosforilacion catalizada por calcineurina para que penetre al ndcleo
un componente del factor nuclear de los linfocitos T activados (NFAT). A su vez se
necesita NFAT para la induccién de diversos genes de citoquinas, incluidas la
interleuquina 2 (25). En consecuencia, este farmaco inhiben la activacion de los
linfocitos T (27).

Antimetabolitos:

La azatioprina es un antimetabolito purinico (25). Este farmaco es un derivado
imidazdlico de la 6-mercaptopurina (6-MP). Se metaboliza rapidamente in vivo en
6-MP y en una porcion a metilnitroimidazol. La 6-MP es inactiva, pero actia como
un antagonista de la purina y requiere de la absorcién celular y el anabolismo
intracelular en nucleétidos de tioguanina (TGNSs) para la inmunosupresion. No se
conoce el mecanismo preciso por el que se consigue el efecto inmunosupresor. Sin
embargo, se han sugerido los siguientes mecanismos (33):

e La accion de la 6-MP liberada que actia como antimetabolito de las purinas.

e El posible bloqueo de grupos -SH mediante alquilacién.

¢ La inhibiciébn de mudltiples vias en la biosintesis de acidos nucleicos previniendo asi
la proliferacion y actividad de células inmunocompetentes (linfocitos By T).

e El dafio al acido desoxirribonucleico (ADN) a través de la incorporacion de tio-
analogos purinicos.

Glucocaorticoides:

No se conocen con exactitud los mecanismos de accién del efecto inmunosupresor.
Los farmacos de este grupo causan lisis e inducen la redistribucion de los linfocitos,
disminuyendo su nimero en la sangre periférica de forma rapida y transitoria (25).
Los efectos a largo plazo se pueden explicar por la difusiébn pasiva de estos
farmacos a través de la membrana celular y su unién al receptor de glucocorticoides
intracelular. La unidén a este receptor crea un complejo, que luego se transloca al
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nucleo, donde puede interactuar directamente con secuencias de ADN especificas
(elementos de respuesta a glucocorticoides [GRE]) y otros factores de transcripcion
(35). Los glucocorticoides disminuyen la inflamacién mediante la supresion de la
migracion de leucocitos polimorfonucleares, la reversion del aumento de la
permeabilidad capilar y suprimen el sistema inmunolégico al reducir la actividad y el
volumen del sistema linfatico (27). Los glucocorticoides reducen la activacion del
factor nuclear kappa-B (NF-kB), lo cual incrementa la apoptosis de las células
activadas. También, producen regulacion descendente de las principales citoquinas
proinflamatorias, quimiotaxia lenta y deficiente de neutréfilos y monocitos y una
menor liberacién de enzimas lisosémicas (25).

Los glucocorticoides se pueden clasificar segun la duracion de accion y la potencia
antiinflamatoria. La prednisona, prednisolona y metilprednisolona son farmacos con
duracion de accion intermedia (12 a 36 horas). La potencia antiinflamatoria con
respecto a hidrocortisona es 4 para prednisona y prednisolona y 5 para
metilprednisolona (36).

3.4 Esquemas de dosificacion

En la Tabla 5, se presentan los esquemas de dosificacion en trasplante de pulmén
de los principios activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos de anticuerpos
policlonales, inhibidores de calcineurina, antimetabolitos, y glucocorticoides:

Tabla 5. Esquemas de dosificacion en el tratamiento de trasplante de pulmén

CZ(%'(%’O Esquema de dosificacién?®

Induccion (27):
IV: 1,5 mg/kg/dia durante 3 dias; la primera dosis se administra dentro

Inmunoglobulina de las 24 horas posteriores al trasplante.

" e . LO4AA04
antitimocitica (conejo)

Rechazo agudo mediado por anticuerpos en trasplante de pulmén:

1 mg/kg/dia por via IV durante 1 dia (dosis sugerida por experto clinico).

Mantenimiento (27,30):

e |V: Ciclosporina (no modificada): convertir a ciclosporina oral tan
pronto como sea posible después de la extubacion.
Dosis inicial: 2 a 3 mg/kg administrados en el momento del
trasplante como infusion de 24 horas.

e Oral: Ciclosporina (modificada):

Ciclosporina LO4ADO1 3 a 5 mg/kg dos veces al dia con un intervalo de 12 horas a una

misma hora cada dia en relacién con las comidas. Ajuste la dosis a
la concentracion plasmatica objetivo.

e Dosis usual de mantenimiento por via oral (sugerida por experto
clinico):
o Primeros 6 meses: 5 mg/kg/dia.
o Luego de 6 meses a 1 afio: 4 mg/kg/dia.

1 Las dosis corresponden a pacientes adultos. El peso promedio en adultos que se tomo para el calculo de las
dosis fue 72,81 kg, de acuerdo con las conclusiones del documento: “Busqueda, consolidacion y calculo de
pesos corporales para modelamiento econdmico de medicamentos en pacientes colombianos por grupo de
edad” del Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia (101).
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CZ?.'gO Esquema de dosificacién?®

o Después de ler afio: 3 mg/kg/dia.

Mantenimiento (27):

Oral: 2 mg/kg una vez al dia (dosis habitual: 50 a 150 mg/dia) en
combinaciéon con un régimen de inmunosupresion de mantenimiento
apropiado.

Azatioprina LO4AX01

Dosificacion general (37):
Terapia intensiva: 30 mg/kg por via IV durante al menos 30 minutos y
repetir cada 4 a 6 horas hasta un maximo de 72 horas.

Induccion:

Se ha reportado la administracién intraoperatoria de 500 a 1000 mg por
via IV justo antes de la perfusion del aloinjerto pulmonar (28).

Dosis usual: 1000 mg ¢/12 horas por 2 dosis (2000 mg/dia) por via IV,
luego iniciar corticoide oral (dosis sugerida por experto clinico).

Metilprednisolona®>  H02AB04

Rechazo agudo mediado por anticuerpos y rechazo recidivante o
resistente:

Dosis usual: 1000 mg/dia durante 5 dias por via IV (dosis sugerida por
experto clinico).

Dosificacién general (37):

Dosis usuales: 5 a 60 mg por dia por via oral.

Mantenimiento:

Dosis usual: 1mg/kg/dia por via oral durante el primer mes, luego reducir
cada mes la dosis en un 25% (15 mg a 20 mg) hasta la dosis de 5 mg/dia,
continuar con esta dosis (dosis sugerida por experto clinico).

Prednisolona HO2AB06

Mantenimiento (30):

e Oral: 0,5 a 1 mg/kg/dia inicialmente después del trasplante con una
reduccion gradual hasta un objetivo de 5 a 10 mg/dia durante varios
meses a un afio (en la mayoria de los pacientes, la reduccion de
dosis se puede lograr dentro de los tres meses posteriores al
trasplante).

e Dosis usual: 1mg/kg/dia por via oral durante el primer mes, luego
reducir cada mes la dosis en un 25% (15 mg a 20 mg) hasta la dosis
de 5 mg/dia, continuar con esta dosis (dosis sugerida por experto
clinico).

Prednisona HO2ABO7

Fuente: elaboracion propia a partir de bases de datos de Lexicomp (27), Medicamentos a un clic (37), UpToDate
(28,30) y validacion con expertos clinicos del grupo desarrollador.

3.5 Efectos adversos

En la Tabla 6 se presentan los efectos adversos clasificados segun frecuencia (muy
frecuentes (>10%), frecuentes (1 a 10%) y poco frecuentes (<1% a 20,1%)) de los
principios activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos de anticuerpos

2 Se presenta la informacion para los glucocorticoides con evidencia en trasplante de pulmén. El
ejercicio de dosificacion no se realiza para los glucocorticoides sin evidencia en esta indicacion
especifica puesto que, no hay una dosis estandar reportada para esta condicién, toda vez que no
hay estudios que prueben su efectividad o eficacia en esta condicion, ni tampoco hacen parte de la
practica clinica. Adicionalmente, tanto en Lexicomp como en Medicamentos a un clic (27,37) no se
reporta el esquema de dosificacién de los glucocorticoides para trasplante de érgano sélido. Por tal
razén, las dosis usuales fueron tomadas del concepto de expertos clinicos.
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policlonales, inhibidores de calcineurina, antimetabolitos, y glucocorticoides
(27,33,37).

Tabla 6. Efectos adversos de los principios activos evaluados

Principios .
°IP Frecuencia Efectos adversos
activos

Anticuerpos policlonales

Cardiovascular: edema periférico (20%), hipertension (18% a 37%),
hipotension (10% a 16%), taquicardia (7% a 23%).
Dermatoldgico: acné (12%), diaforesis (6% a 13%), erupcién cutanea (7%
a 13%).
Endocrino-metabdlico: hiperpotasemia (17% a 57%), hiperlipidemia
(15%), hipopotasemia (6% a 12%).
Gastrointestinal: diarrea (6% a 20%), dolor abdominal (8% a 38%),
estrefiimiento (15% a 33%), nauseas (29% a 37%), vomitos (12% a 20%).
Genitourinario: infeccion del tracto urinario (39% a 42%).
Hematoldgico y oncolégico: anemia (12% a 25%), leucocitosis (13%),
Muy leucopenia (21% a 63%), trombocitopenia (9% a 37%).

frecuentes  Infeccioso: enfermedad por citomegalovirus (6% a 13%), infeccién (17% a
76%; infeccién grave: 23%), sepsis (6% a 12%).
Musculoesquelético: artralgia (15%), astenia (13%), dolor de espalda
(12%), mialgia (11% a 20%).
Respiratorio: disnea (15% a 28%), enfermedad pulmonar (12%), infeccion
del tracto respiratorio inferior (£13%), infeccién del tracto respiratorio
superior (11%).

Inmunoglobulina Sistema nervioso: ansiedad (7% a 14%), cefalea (18% a 40%), dolor
antitimocitica (26%), escalofrios (9% a 57%), insomnio (12% a 20%), malestar (9% a
(conejo) 13%).

Varios: fiebre (13% a 46%).

Cardiovascular: dolor de pecho (9%), edema (6%).

Dermatoldgico: prurito (6%).

Endocrino y metabdlico: acidosis (6% a 9%), hiperfosfatemia (6% a 7%),
hipofosfatemia (6%).

Gastrointestinal: anorexia (6%), candidiasis intestinal (5%), candidiasis
oral (6%), dispepsia (10%), gastritis (1%).

ABLENES Hematologico y oncologico: neoplasia maligna (4%), trastorno
linfoproliferativo (postrasplante: 2%).
Infeccioso: infeccion por herpes simple (5%), infeccion por herpes zéster
(5%).
Inmunoldégico: enfermedad del suero (1% a 2%).
Respiratorio: aumento de la tos (7%), nasofaringitis (5%).
Hepatico: dafio hepatocelular, hepatotoxicidad, insuficiencia hepatica.
P Inmunoldgico: sindrome de liberacion de citocinas, reaccion anafilactica.
0co o . . L .
frecuentes V_arlos. regcmones ,asc_)mada_s ala per_fu3|0n (fllebre, f_escalofrl_qs/temblores,
disnea, nauseas/vomitos, diarrea, hipotension o hipertension, malestar,
rash, urticaria y/o cefalea).
Inhibidores de calcineurina
Cardiovascular: edema (5% a 14%), hipertension (8% a 53%).
Sistema nervioso central: cefalea (2% a 25%), parestesia (1% a 11%).
Dermatoldgico: hipertricosis (5% a 19%).
Muy Endocrino y metabélico:_ aumento de triglicéridos_ sérjcos (15%),
Ciclosporina frecuentes enfermedad del tracto genital femenino (9% a 11%), hirsutismo (21% a

45%).
Gastrointestinal: diarrea (3% a 13%), dispepsia (2% a 12%), hiperplasia
gingival (2% a 16%), malestar abdominal (<1% a 15%), nduseas (2% a
23%).
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Efectos adversos

Genitourinario: infeccién del tracto urinario (trasplante de rifion: 21%).
Infeccion: infeccidn viral (trasplante de rifién: 16%), mayor susceptibilidad
a la infeccion (3% a 25%).

Musculoesquelético: calambres en las piernas (2% a 12%), temblor (7% a
55%).

Renal: aumento de la creatinina sérica (16% a 250%), insuficiencia renal
(10% a 38%).

Respiratorio: infeccién del tracto respiratorio superior (1% a 14%).

Solo trasplante de rifién, higado y corazén (2% a menos que se indique
lo contrario):

Cardiovascular: dolor de pecho (< 4%), enrojecimiento (<1% a 4%), infarto
de miocardio, trombosis de los capilares glomerulares.

Dermatoldgico: infeccion de la piel (7%), acné (1% a 6%), enfermedad de
las ufias (ufias quebradizas), prurito, rotura del cabello, sudores
nocturnos.

Endocrino y metabdlico: ginecomastia (<1% a 4%), hiperglucemia,
hipomagnesemia, pérdida de peso.

Gastrointestinal: anorexia, disfagia, estomatitis aftosa, estrefiimiento,
gastritis, hipo, pancreatitis, vémito (2% a 10%).

Genitourinario: hematuria.

Hematolégico y oncolégico: hemorragia gastrointestinal superior,
leucopenia (<1% a 6%), linfoma (<1% a 6%).

Hepético: hepatotoxicidad (<1% a 7%).

Infeccioso: absceso (4%), infeccion fungica localizada (8%), infeccion
fungica sistémica (2%), enfermedad por citomegalovirus (5%), septicemia
(5%).

Musculoesquelético: artralgia, debilidad, mialgia.

Oftalmico: conjuntivitis.

Otico: pérdida de audicién, tinnitus.

Respiratorio: neumonia (6%), sinusitis (<1% a 7%).

Sistema nervioso central: ansiedad, convulsiones (1% a 5%), letargo,
sensacion de hormigueo.

Varios: fiebre.

Hematologico y oncolégico: anemia, trombocitopenia.

Dermatoldgico: erupcién cutanea alérgica.

Sistema nervioso: agitacion, alteraciones de la vision, ataxia cerebelar,
capacidad de respuesta disminuida, ceguera cortical, coma, confusion,
desorientacion, encefalopatia incluyendo Sindrome de Encefalopatia
Posterior Reversible (PRES), insomnio, paresia.

Varios: aumento de peso.

Hematoldgicos y oncoldgicos: depresién de la médula 6sea, leucopenia
(trasplante renal:> 50%).

Infeccioso: infecciones asociadas a neutropenia, mayor susceptibilidad a
la infeccion (trasplante renal: 20%; incluye infecciones bacterianas,
micoticas, protozoarias, virales, oportunistas y reactivacion de infecciones
latentes).

Gastrointestinal: anorexia, nauseas, vomito.

Hematologicos y oncolégicos: neoplasia (trasplante renal: 3% [distinto del
linfoma]), trombocitopenia.

Gastrointestinal: pancreatitis.

Hematoldgicos y oncoldgicos: anemia, neoplasia (trasplante renal: 0.5%
[linfomal).

Hepatico: anomalias en las pruebas funcionales hepaticas (aumento de la
fosfatasa alcalina sérica, aumento de la bilirrubina sérica, aumento de las
transaminasas séricas); colestasis; hepatotoxicidad.

Inmunoldgico: hipersensibilidad.
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Principios .
>1p Frecuencia Efectos adversos
activos

Glucocorticoides®
LAY Sin informacién disponible.
frecuentes
Cardiovascular: hipertension.
Dermatoldgico: equimosis, atrofia de la piel, acné.
Endocrino y metabdlico: apariencia cushingoide, potasio disminuido en
sangre, retencién de sodio, retencion de liquidos.
Gastrointestinal: Glcera péptica (con posible perforacion y hemorragia).
Infeccioso: mayor susceptibilidad a la infeccién.
Metilprednisolona  Frecuentes Musculoesquelético: debilidad muscular, osteoporosis, retraso en el
crecimiento.
Oftalmico: catarata.
Sistema nervioso: cambios del estado de &nimo, comportamiento
anormal, insomnio, irritabilidad, trastorno afectivo (incluyendo estado de
animo deprimido, estado de animo euférico).
Varios: alteracion de la cicatrizacion.

Poco . .
Cardiovascular: trombosis venosa.
frecuentes
Mu . L .
y Sin informacion disponible.
frecuentes

Cardiovascular: hipertension, retencion de liquidos.
Dermatoldgico: acné, equimosis, infeccién de la piel.
Endocrino y metabdlico: alteracion en los lipidos, disminucién en la tasa
de crecimiento, hiperglucemia.
Prednisolona Frecuentes  Gastrointestinal: infeccion gastrointestinal.
Musculoesquelético: debilidad muscular, osteoporosis.
Oftadlmico: cataratas, glaucoma, incremento de la presion intraocular.
Sistema nervioso: cefalea, euforia, trastorno psicaético.
Varios: infeccion general.

e Cardiovascular: trombosis venosa
frecuentes ’ ’
Mu I F S .
y Sin informacion disponible.
frecuentes

Cardiovascular: hipertension.
Endocrino y metabdlico: aumento del apetito y aumento de peso,
Prednisona Frecuentes intolerancia a la glucosa, retencién de fluidos corporales.
Musculoesquelético: osteoporosis.
Sistema nervioso: perturbacion en el estado de animo.
Poco
frecuentes

Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de Medicamentos a un clic, Lexicomp y Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (27,33,37).

Sin informacion disponible.

3.6 Interacciones medicamentosas

En la Tabla 7 se presentan las interacciones de mayor relevancia con otros
medicamentos para los principios activos evaluados que conforman los grupos
terapéuticos de anticuerpos policlonales, inhibidores de calcineurina,

3 Los datos de los efectos adversos frecuentes del grupo de glucocorticoides fueron tomados de
Medicamentos a un clic (37), donde se clasifican como efectos adversos comunes; sin embargo, no
se reporta la frecuencia de ocurrencia.
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antimetabolitos y glucocorticoides. La informacion fue obtenida de las bases de
datos de UpTodate y Lexicomp (27,38).

Tabla 7. Interacciones medicamentosas relevantes de los medicamentos evaluados

L Clasificacion de la .

Anticuerpos policlonales
Inmunoglobulina antitimocitica (conejo)

BCG (intravesical) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Cladribina X: Evitar combinacion Mayor Regular
Natalizumab X: Evitar combinacion Mayor Regular
Tacrolimus (tépico) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Upadacitinib X: Evitar combinacion Mayor Regular
Vacuna contra el virus de la varicela X: Evitar combinacion Mayor Regular
Vacuna contra el virus de sarampion, . .,
rubeola y paperas X: Evitar combinacion Mayor Regular
Vacuna contra el virus de sarampion, . .,
rubeola, paperas y varicela X: Evitar combinacion Mayor Regular
Vacunas (vivas) X: Evitar combinacion Mayor Regular

D: Considerar modificacion Regular: reportado en

Belatacept de la terapia Moderada la informacion de
P prescripcion
Denosumab D: Considerar moqmcacmn Moderada Regular
de la terapia
Leflunomida DF CRIEnEED moqmcacmn Moderada Regular
de la terapia
Vacuna contra COVID-19 (mRNA) D R moc_ilflcaaon Moderada Buena
de la terapia
Vacuna contra la rabia D R moqmcaaon Mayor Regular
de la terapia
) . D: Considerar modificacion
Vacunas (inactivadas) de la terapia Moderada Buena
Vacunas contra el virus de la D: Considerar modificacion Moderada Reqular
influenza de la terapia 9

Inhibidores de calcineurina
Ciclosporina

Regular: reportado en
Asunaprevir X: Evitar combinacion Mayor la informacion de
prescripcion

Atorvastatina X: Evitar combinacion Moderada Buena
BCG (intravesical) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Bilastina X: Evitar combinacion Moderada Buena
Bosentan X: Evitar combinacion Mayor Buena

Cladribina X: Evitar combinacion Mayor Regular



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico en el trasplante de érgano solido —
pulmoén

Interaccion

Diuréticos ahorradores de potasio
(amilorida, eplerenona, X: Evitar combinacion Mayor Regular
espironolactona)

Doxorubicina (convencional) X: Evitar combinacion Moderada Buena
Dronedarona X: Evitar combinacion Moderada Regular
Elbasvir/Grazoprevir X: Evitar combinacion Mayor Buena
Eplerenona X: Evitar combinacion Mayor Regular
Regular: reportado en
Foscarnet X: Evitar combinacion Mayor la informacion de
prescripcion
Lovastatina X: Evitar combinacion Moderada Excelente
Mifamurtida X: Evitar combinacion Mayor Regular
Mifepristona X: Evitar combinacion Moderada Regular
Natalizumab X: Evitar combinacion Mayor Regular
Pazopanib X: Evitar combinacion Mayor Buena
Secnidazol X: Evitar combinacion Menor Regular
Simvastatina X: Evitar combinacion Moderada Buena
Tacrolimus (sistémico) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Tacrolimus (tépico) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Topotecan X: Evitar combinacion Moderada Buena
Upadacitinib X: Evitar combinacion Mayor Regular
Vacuna contra el virus de la varicela X: Evitar combinacion Mayor Regular
VEIBURE FRMITE El VIS BE SEIREE, X: Evitar combinacion Mayor Regular
rubeola y paperas
Vacuna contra el virus de sarampion, X: Evitar combinacion Mayor Regular
rubeola, paperas y varicela

Vacunas (vivas) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Vincristina X: Evitar combinacion Moderada Regular

D: Considerar modificacion Regular: reportado en

Acido colico de la terapia Moderada la |nform§0|9p de
prescripcion
. D: Considerar modificacion
Afatinib de la terapia Moderada Buena
Age_ntes antlquglcos snsteml-cos D' Considerar modificacién
(itraconazol; ketoconazol; - Moderada Excelente
: . de la terapia
posaconazol; voriconazol)
. D: Considerar modificaciéon
Ambrisentan de la terapia Mayor Buena
Andrégenos D: Considerar moqmcacmn Mayor Regular
de la terapia
Antiinflamatorios no esteroideos D8 (e EIEY e I S Mayor Excelente

de la terapia
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Caspofungina

Claritromicina

Cloramfenicol (sistémico)

Colchicina

Denosumab

Derivados del acido fibrico
(ciprofibrato, fenofibrato,
gemfibrozilo)

Etoposido

Everolimus

Hierba de San Juan

Inductores fuertes de CYP3A4
(apalutamida; carbamazepina;
enzalutamida; fenobarbital; fenitoina;
primidona; rifampicina)

Inhibidores fuertes de CYP3A4

(atazanavir; cobicistat; darunavir;

lopinavir; ritonavir; saquinavir)

Leflunomida

Lomitapida

Micofenolato

Mitoxantrona

Orlistat

D:

D:
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Interaccion

Considerar modificacién
de la terapia

: Considerar modificacion

de la terapia

: Considerar modificacion

de la terapia

: Considerar modificacion

de la terapia

: Considerar modificacion

de la terapia

: Considerar modificacion

de la terapia

: Considerar modificacion

de la terapia

: Considerar modificacion

de la terapia

: Considerar modificacion

de la terapia

Considerar modificacion
de la terapia

D: Considerar modificacion

de la terapia

: Considerar modificacion

de la terapia

: Considerar modificacion

de la terapia

: Considerar modificacion

de la terapia

: Considerar modificacion

de la terapia

: Considerar modificacion

de la terapia

Moderada

Moderada

Moderada

Mayor

Moderada

Mayor

Mayor

Moderada

Mayor

Mayor

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Mayor

Moderada

Regular

Buena

Buena

Buena

Regular

Regular

Excelente

Buena

Buena

Buena

Excelente

Regular

Regular: reportado en
la informacion de
prescripcion

Buena

Buena

Buena
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Interaccion

D: Considerar modificacién

Pravastatina de la terapia Mayor Buena
Rosuvastatina D: Considerar modificacion Mavor Buena
de la terapia y
Sirolimus D: Considerar modificacion Mavor Buena
de la terapia y
D: Considerar modificacion
Vacuna contra COVID-19 (mRNA) de la terapia Moderada Buena
. D: Considerar modificacion
Vacuna contra la rabia de la terapia Mayor Regular
Vacunas (inactivadas) ot Loy moqmcacmn Moderada Buena
de la terapia
Vacunas contra el virus de la D: Considerar moqmcacmn Moderada Regular
influenza de la terapia
Venetoclax DE CRrenEED moqmcacmn Moderada Regular
de la terapia
Temsirolimus C: Monitorizar la terapia Mayor Regular
Ticagrelor C: Monitorizar la terapia Mayor Buena

Antimetabolitos

BCG (intravesical) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Cladribina X: Evitar combinacion Mayor Regular
Regular: reportado en
Dipirona X: Evitar combinacion Mayor la informacion de
prescripcion

Febuxostat X: Evitar combinacion Mayor Buena

Mercaptopurina X: Evitar combinacion Mayor Regular

Natalizumab X: Evitar combinacion Mayor Regular

Tacrolimus (tépico) X: Evitar combinacion Mayor Regular

Upadacitinib X: Evitar combinacion Mayor Regular

Vacuna contra el virus de la varicela X: Evitar combinacion Mayor Regular

Vacuna contra el virus de sarampion, X: Evitar combinacién Mayor Regular
rubeola y paperas

VEGUITE BRI € WS Ee SETRmpEn, X: Evitar combinacion Mayor Regular

rubeola, paperas y varicela
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Interaccion

D: Considerar modificacién

Alopurinol de la terapia Mayor Excelente
D: Considerar maodificacion
Denosumab de la terapia Moderada Regular
. D: Considerar maodificacion
Leflunomida de la terapia Moderada Regular
D: Considerar maodificacion
Vacuna contra COVID-19 (mRNA) de la terapia Moderada Buena
. D: Considerar modificacion
Vacuna contra la rabia de la terapia Mayor Regular
Vacunas (inactivadas) ot Loy moqmcacmn Moderada Buena
de la terapia
Vacunas contra el virus de la D: Considerar moqmcacmn Moderada Regular
influenza de la terapia
Anti-TNF (adalimumab; certolizumab
pegol; etanercept; golimumab; C: Monitorizar la terapia Mayor Regular
infliximab)
Derivados del &cido 5-aminosalicilico C: Monitorizar la terapia Mayor Buena

(mesalazina; sulfasalazina)

Glucocorticoides

Interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (Metilprednisolona, Prednisolona,
Prednisona)

BCG (intravesical) X: Evitar combinacion Moderada Regular
Cladribina X: Evitar combinacion Moderada Regular
Regular: reportado en
Desmopresina X: Evitar combinacion Moderada la informacion de
prescripcion
Mifamurtida X: Evitar combinacion Mayor Regular
Regular: reportado en
Mifepristona X: Evitar combinacion Moderada la informacion de
prescripcion
Natalizumab X: Evitar combinacion Moderada Regular
Tacrolimus (tépico) X: Evitar combinacion Mayor Regular
Vacuna contra el virus de la varicela X: Evitar combinacion Mayor Regular
VR GO VTR B2 SUEi X: Evitar combinacién Mayor Regular
rubeola y paperas
VEGUITE BRI € WS 8 SErEmpEm, X: Evitar combinacion Mayor Regular

rubeola, paperas y varicela

Antiacidos D: Considerar moghﬂcacmn Moderada Regular
de la terapia
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Interaccion

D: Considerar modificacién

Aprepitant de la terapia Moderada Buena
o D: Considerar modificacion
Baricitinib de la terapia Moderada Regular
Bloqueador_es neuromusculargs. no D: Considerar modificacién
despolarizantes (cisatracurio; - Mayor Excelente
o > A de la terapia
pancuronio; rocuronio; vecuronio)
D: Considerar modificacion
Denosumab de la terapia Moderada Regular
Fosaprepitant D Conzlg?;atrer:;%(ijglcamon Moderada Buena
Inductores fuertes de CYP3A4
(apalutamida; carbamazepina; D: Considerar modificacion
S e e - Moderada Buena
enzalutamida; fenobarbital; fenitoina; de la terapia
primidona; rifampicina)
Inhibidores de puntos de control
|nmurP|tar|o (atezolllzu_mab; _ D: Considerar moqmcacmn Mayor Regular
avelumab; durvalumab; nivolumab; de la terapia
pembrolizumab)
Leflunomida DE CRrenEED moqmcacmn Moderada Regular
de la terapia
Tofacitinib D CRren D moqmcacmn Moderada Regular
de la terapia
Upadacitinib D R moqmcacnon Moderada Regular
de la terapia
Vacuna contra COVID-19 (mRNA) D R moqmcacnon Moderada Buena
de la terapia
Vacuna contra la rabia D CRrEnEED moc_ilflcamon Mayor Regular
de la terapia
. . D: Considerar modificacion
Vacunas (inactivadas) de la terapia Moderada Regular
Vacunas (vivas) DE R moq|f|caC|on Moderada Regular
de la terapia
Vacunas contra el virus de la D: Considerar modificacion
; - Moderada Regular
influenza de la terapia

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | MINSALUD | 49



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento
farmacolégico en el trasplante de 6rgano sélido - pulmén

Interaccion

Inhibidores de acetilcolinesterasa
(donepezilo; galantamina;
neostigmina; piridostigmina;
rivastigmina)

Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de Lexicomp y UpToDate (27,38)

C: Monitorizar la terapia Mayor Buena

3.7 Informacion de vigilancia post — comercializacion

La informacion de vigilancia post - comercializacion (alertas sanitarias) de los
principios activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos de anticuerpos
policlonales, inhibidores de calcineurina, antimetabolitos, y glucocorticoides, se
presentan en el Anexo 1. La informacion fue obtenida de diferentes bases de datos
de agencias sanitarias de referencia como: Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Uppsala Monitoring Centre de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil
(ANVISA), Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency
(EMA), Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), y
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA). Se seleccionaron
las alertas sanitarias relacionadas con informes de seguridad o reacciones adversas
del principio activo; en este apartado no se incluyeron informes de medicamentos
fraudulentos, retiros de lotes especificos o informacion relacionada con la calidad
de productos comercializados.

3.8 Listado de registros sanitarios de las tecnologias

El listado de registros sanitarios INVIMA de los medicamentos que conforman los
grupos terapéuticos de anticuerpos policlonales, inhibidores de calcineurina,
antimetabolitos y glucocorticoides se presenta en el Anexo 1. Se relacionaron los
estados vigentes, en tramite de renovacion, temporalmente no comercializado-
vigente y temporalmente no comercializado-en tramite de renovacion con corte a
mayo de 2021 (29).

4 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia

4.1 Metodologia

Para realizar la evaluacion de efectividad y seguridad se realizaron revisiones
sistematicas de la literatura (RSL) a partir de la pregunta planteada en el item 2.3.1.
Estas RSL incluyeron las intervenciones aprobadas por INVIMA para trasplante de
pulmén con el fin de presentar como insumo al panel de valoracién del
posicionamiento terapéutico. Las intervenciones no aprobadas por INVIMA para
trasplante de pulmén pero que hacen parte de los grupos terapéuticos evaluados
en el posicionamiento fueron consideradas para la evaluacion de efectividad y
seguridad como insumo para los analisis de evidencia y efecto de las moléculas de
interés para este posicionamiento, sin embargo, como se indicé en la introduccion
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y otras secciones previas en este documento, no se incluyeron en el ejercicio final
de posicionamiento terapeutico.

4.1.1 Preguntas de investigacion

Las preguntas de investigacion y su estructura en formato PICO se describen en el
apartado 2.3.1.

4.1.2 Seleccion y clasificacion de la importancia relativa de los
desenlaces en salud

Se construy6 un listado preliminar de desenlaces, a partir de basquedas de literatura
(estudios de tipo integrativo o ensayos clinicos (ECA)). Este listado de desenlaces
fue propuesto sin conocer a priori la direccion, la significancia estadistica,
significancia clinica y la magnitud de los efectos, asi como la disponibilidad de
evidencia cientifica y su calidad metodolégica. El listado preliminar fue revisado y
complementado por los expertos tematicos del grupo desarrollador.

Posteriormente, se hizo una calificacion de la importancia de los desenlaces,
proceso realizado por los expertos clinicos, quienes valoraron cada desenlace de
forma individual e independiente; para la calificacion de los desenlaces se siguieron
las recomendaciones del manual GRADE (1,12) en una escala de 9 puntos:

Tabla 8. Escala para la valoracion de la importancia de los desenlaces de acuerdo
con el sistema GRADE

(e e lefaelslefs]e]e]

De importancia limitada para Importantes, mas no criticos o
. e Criticos para la toma de
la toma de decisiones para la toma de decisiones L . :
. ; . X . : decisiones (incluidos en el
(no incluidos en el perfil de (incluidos en el perfil de . : X
X . . : perfil de evidencia)
evidencia) evidencia)

Fuente: elaboracién propia, a partir de (1,12)

El desenlace fue clasificado en la categoria en la que alcanz6 una votacion igual o
mayor al 80% o0 en la que se obtuvo su mediana. Producto de este ejercicio, se
incluyeron en la pregunta de investigacion aquellos desenlaces clasificados como
criticos y los desenlaces importantes mas no criticos para la toma de decisiones;
los desenlaces identificados como no importantes para la toma de decisiones fueron
descartados del proceso de revision.

El detalle de la calificacion realizada por cada integrante y la clasificacion final de
cada desenlace se presenta en el Anexo 2. De acuerdo con las GPC y la consulta
a expertos, se identificaron los siguientes desenlaces como relevantes para
responder en esta pregunta.
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Tabla 9. Clasificacion de los desenlaces

Efectividad

Rechazo celular Critico
Rechazo humoral Critico
Disfuncién primaria del injerto Critico
Rechazo agudo e hiperagudo Critico
Recidivantes o resistentes Critico
Supervivencia Critico
QALY Critico
Anos de vida ganados Critico
Calidad de vida Critico
Seguridad

Mortalidad Critico
Eventos adversos serios Critico
Eventos adversos no serios Importante

Fuente: elaboracion propia

4.1.3 Busqueda de informacién

Para la realizacion de la busqueda de informacion se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:

4.1.3.1 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusién
Tipo de participantes

Se incluyeron personas, hombres y mujeres, mayores de 18 afios que después de
haber agotado el tratamiento médico convencional respectivo a cada condicion
especifica, recibieron trasplante de pulmon.

Tipo de intervencién

Las intervenciones previstas son el tratamiento farmacolégico para la
inmunosupresién segun cada fase o etapa del trasplante de pulmoén:

Fase de Induccion:
+ Basiliximab + Metilprednisolona IV + Acido micofendlico

« Inmunoglobulina Antitimocitica (conejo) + Metilprednisolona IV + Acido
micofendlico

Fase de Mantenimiento:
Medicamentos de 1 linea: Se administran como primera opcion o terapia de primera

linea para trasplante de pulmon la terapia de primera linea ciclosporina, Tacrolimus
o MMF azatioprina segun los factores individuales; dado que son tratamientos
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aceptados y que informan mejores tasas de supervivencia; eficacia y tolerabilidad,
en adicidn han mostrado una carga baja de sindrome de bronquitis obliterante (41).

» Corticosteroide (Metilpredinisolona o Prenisona o Prednisolona) + Ciclosporina
+ Acido micofendlico

» Corticosteroide (Metilpredinisolona o Prenisona o Prednisolona) + Ciclosporina
+ Azatioprina

» Corticosteroide (Metilpredinisolona o Prenisona, o Prednisolona) + Tacrolimus +
Acido micofenolico

» Corticosteroide (Metilpredinisolona o Prenisona o Prednisolona) + Tacrolimus +
Azatioprina

Medicamentos de 2 linea: No obstante, una fraccion aparentemente inevitable de
pacientes tratados a pesar de la atencion con medicamentos de la primera linea no
responden adecuadamente aumentando el riesgo a desarrollar rechazo agudo,
infecciones y/o bronquitis obliterante; otra fraccién de pacientes por eventualidades
en el paciente imposibilitan su uso; en consecuencia, Everolimus y Sirolimus han
sido sugerido como medicamentos de rescate o de segunda linea (42—-44).

« Corticosteroide + Everolimus + Acido micofendlico
» Corticosteroide + Everolimus + Azatioprina

« Corticosteroide + Sirolimus + Acido micofendlico

» Corticosteroide + Sirolimus + Azatioprina

Fase de rechazo humoral:

* Metilprednisolona IV

* Inmunoglobulina Antitimocitica (conejo)

* Rituximab

* Rituximab + Inmunoglobulina humana normal 1V

Recidivantes o resistentes:
* Metilprednisolona IV

* Inmunoglobulina humana normal IV
* Rituximab

Comparador
Entre las mismas intervenciones

Tipos de desenlaces

Efectividad: rechazo celular (Critico), rechazo humoral (Critico), disfuncion
primaria del injerto (Critico), rechazo agudo e hiperagudo (Critico), recidivantes o
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resistentes (Critico), supervivencia (Critico), QALY (Critico), afios de vida ganados
(Critico), calidad de vida (Critico).

Seguridad: mortalidad (Critico), eventos adversos serios (Critico), eventos
adversos no serios (Importante)

Se tuvieron en cuenta publicaciones en cualquier idioma, entre los ultimos cinco
afios (para RSL), que estuvieran disponibles en texto completo. Los estudios
publicados Unicamente en formato de resumen no fueron considerados, porgue la
informacion reportada seria incompleta para evaluar su calidad metodoldgica y los
resultados pueden variar en la publicacion del texto completo final.

Se priorizaron las RSL con o sin metandlisis y se contemplaron ECA
consecuentemente, en ausencia de RSL que respondieran la pregunta de
investigacion.

Criterios de exclusion

Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, portugués, francés
y aleman.

4.1.3.2 Fuentes de informacion

Se realiz6 una busqueda sistemética de la literatura de acuerdo con lo propuesto
por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagndstica de tecnologias en salud del IETS (45). Se consultaron las bases
de datos electronicas MEDLINE, Embase, Cochrane, Epistemonikos y LILACS.
Adicionalmente, se realizdé la busqueda de literatura gris a través de Google
Académico y se complementaron con la revision de las referencias de los estudios
encontrados.

e Se accedi6 a MEDLINE a través de PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

Se accedié a Embase a través de www.embase.com.

Se accedi6 a la  Dbiblioteca de Cochrane a través de
www.cochranelibrary.com.

Se accedi6 a LILACS a través de https://lilacs.bvsalud.org/en/

Se accedi6 a Google Académico a través de https://scholar.google.es

Se accedi6 a Epistemonikos a través de https://www.epistemonikos.org/es

4.1.3.3 Estrategias de busqueda

Para la realizacion de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos
clave, a partir de la pregunta de investigacion en formato PICO. Posteriormente, se
disefio una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado
explotado como términos (MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores
en Ciencias de la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre,
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considerando sindnimos, abreviaturas y variaciones ortogréficas y plurales. Las
estrategias se complementaron con identificadores de campo, truncadores,
operadores de proximidad y operadores booleanos. Se limit6 empleando filtros
validados por tipo de estudio (46): de alta especificidad para RSL y de alta
sensibilidad para estudios primarios.

4.1.4 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

La tamizacién de estudios se realizé empleando el software Rayyan®, donde
inicialmente se cargaron todos los documentos identificados como resultado de las
busquedas en las diferentes bases de datos consultadas; posteriormente, se realizo
un proceso de eliminacion de duplicados y se procedio a la tamizacion.

La tamizacion se realizé por duplicado mediante la lectura de titulo y resumen, y
estuvo a cargo de dos revisores independientes (EB y DD); los desacuerdos fueron
resueltos por consenso.

Se incluyeron aquellos estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad
descritos previamente. Para la seleccion de estudios, se llevé a cabo la
recuperacion de texto completo de las referencias preseleccionadas en la
tamizacion y se procedio a su lectura, la cual se realiz6 de manera independiente
por dos revisores (EB y DD). Los desacuerdos fueron resueltos por consenso. Los
estudios incluidos en la fase de revisidbn en texto completo fueron presentados
mediante una lista; de igual manera, los estudios excluidos se presentaron junto con
la respectiva justificacion de su exclusion. El proceso completo de tamizacion y
seleccion utilizado se presenté empleando el diagrama de flujo propuesto en la
declaracion PRISMA (47).

4.1.5 Extraccion de informacion

Los datos relevantes para esta RSL fueron extraidos por duplicado y de manera
independiente (EB y DD), por medio de un formulario disefiado en Excel, el cual fue
ajustado en una extraccion piloto realizada o en uno de los articulos. Se extrajo la
informacion priorizando RSL y ECA, también se identificaron protocolos de ensayos
clinicos, debatiendo y llegando a un consenso en caso de diferencias en la
informacion extraida.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:

Autor principal

Afo de publicacion

Tipo de estudio

Numero de estudios incluidos en la revision sistematica
Tipo de estudios incluidos en la revision sistemética
Numero de pacientes incluidos

Poblacién

Intervencion (detallar dosis, frecuencia)

Comparador
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e Desenlaces criticos
e Resultados estadisticos (estimacion del efecto)
e Fuente de financiacion

4.1.6 Evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgos se realiz6 mediante la herramienta ROBIS para
las RSL (48) y el uso de la herramienta de evaluacion de riesgo de sesgos de
Cochrane RoB 2 (49), para los ECA, para los ensayos clinicos no aleatorizados la
herramienta de ROBINS-I (50). Estas evaluaciones de riesgo de sesgos fueron
realizadas por dos revisores de forma independiente (EB y DD), y los casos de
discrepancias se resolvieron por consenso 0 por un tercer revisor.

4.1.7 Evaluacion de la certeza en la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud utilizando el enfoque desarrollado por el
GRADE Working Group, a partir de los siguientes cinco criterios: riesgo de sesgo,
evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision y sesgo de publicacién; dicha
certeza se puede clasificar en: alta, moderada, baja y muy baja (51,52).

4.1.8 Sintesis de la evidencia y analisis estadistico

La sintesis de la evidencia se realiz6 de manera cualitativa y cuantitativa. En el
primer caso se describid, de manera narrativa o por medio de tablas de sintesis, los
resultados para cada desenlace de efectividad y seguridad reportados por cada uno
de los estudios incluidos. En el segundo caso, si las RSL incluyeron metanalisis, se
reportaron los datos agrupados de acuerdo con los perfiles de evidencia GRADE,
como se indic6 en el apartado 4.1.7.

Se analiz6 la posibilidad de llevar a cabo metandlisis de novo de comparaciones
pareadas de la siguiente manera: cuando las RSL no incluyeron metanalisis, pero
reportaron datos a partir de los cuales fue posible calcular una medida de efecto
agrupada, o cuando se encontré un metanalisis y ECA publicados posteriormente y
por lo tanto no incluidos en él, o cuando se dispuso de solo de ECA. En al caso se
realizaria una evaluacion de la heterogeneidad clinica y metodolégica; si se
consideraba que se podrian agrupar los resultados a partir de esta evaluacion, se
analizaria la heterogeneidad estadistica inspeccionando el forest plot y calculando
el 12 y el Ji cuadrado. Dependiendo de la heterogeneidad encontrada, se procederia
a realizar el metandlisis usando un modelo de efectos fijos (determinando el peso
de cada estudio usando el método del inverso de la varianza) o un modelo de
efectos aleatorios (usando el método de DerSimonian y Laird).

Se analizo la posibilidad de llevar a cabo metanalisis de novo en red cuando no se
dispuso de comparaciones directas entre las tecnologias evaluadas, de la siguiente
manera: generando un diagrama de red para evaluar la posibilidad de realizar este
metanalisis, seguido de un analisis de transitividad comparando las poblaciones,
intervenciones, disefios de estudio y otros posibles modificadores del efecto. Si se
cumpliera el supuesto de transitividad se procederia a realizar el metanalisis usando
una aproximacion frecuentista, estimando el metanalisis por maxima verosimilitud
restringida. Para evaluar el supuesto de consistencia se emplearia el modelo de
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interaccion disefio por tratamiento de Higgins. Para hacer un ranking de
tratamientos se calcularia el area bajo la curva de probabilidad de rango acumulativa
(SUCRA). Los andlisis serian realizados mediante el lenguaje de programacion Ry
su entorno de desarrollo integrado Rstudio, version 1.4.1717 usando el paquete
netmeta y en el paquete estadistico Stata 15®.

Sintesis cualitativa:

La sintesis de la evidencia se realiz6 de manera cualitativa describiendo, de manera
narrativa o por medio de tablas de sintesis, los resultados para cada desenlace de
efectividad y seguridad reportados por cada uno de los estudios incluidos. Cada una
de estas descripciones se acompafio de la evaluacion de la certeza en la evidencia
o del riesgo de sesgos de los estudios.

4.2 Resultados

4.2.1 Busqueda, tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las busquedas en bases de datos para revisiones sisteméticas arrojaron 227
registros y 200 en otras fuentes, tras remover duplicados se tamizaron 271
referencias; luego de este proceso se reviso el texto completo de 34 estudios y se
incluyeron 2 estudios en la sintesis cualitativa; no fueron incluidas RSL en la sintesis
cuantitativa. En el Anexo 4 se presentan los diagramas de flujo y en el Anexo 5 se
muestra la lista de RSL incluidas y de los estudios excluidos junto con las razones
de exclusion.

Los estudios incluidos corresponden a 2 RSL (53,54).

Posteriormente, las buUsquedas en bases de datos para Ensayos Clinicos
Aleatorizados (ECA) arrojaron 1460 registros y 200 en fuentes adicionales, tras
remover duplicados se tamizaron 1132 referencias; posterior a este proceso se
revisé el texto completo de 75 estudios y se incluyeron 24 estudios en la sintesis
cualitativa; no fueron incluidos ECA en la sintesis cuantitativa. En el Anexo 4 se
presentan los diagramas de flujo y en el Anexo 5 se presenta la lista de estudios
incluidos y de los estudios excluidos junto con las razones de exclusion.

Los ensayos clinicos incluidos corresponden a (55-78).

4.2.2 Evaluacion de calidad de los estudios
Revisiones sistematicas

De las dos RSL incluidas una presento riesgo de sesgo bajo y un riesgo de sesgo
no claro. La RSL de Phan K, 2019 (54), presento un riesgo de sesgo no claro debido
a que no existe informacién sobre la restriccion de idioma y el estudio no reporta el
proceso de tamizacion y seleccion de estudios por duplicado; ademas existen
algunas preocupaciones derivadas de la ausencia de informacién de potenciales
sesgos en los estudios primarios que no fueron abordados en el analisis. La revision
sistematica de Hirunsatitpron, et al. (53), en 2021, presentd bajo riesgo de sesgo
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dado que los criterios de elegibilidad de los estudios se consideraron adecuados asi
como la identificacion y seleccion de estudios, la recoleccion de datos, la evaluacion
de calidad y la sintesis de resultados.

En el Anexo 6 se presenta la evaluacion completa de riesgo de sesgo para cada
uno de los estudios incluidos.

Ensayos clinicos aleatorizados

La evaluacion de riesgo de sesgo para ECA realizada mediante ROB 2 para cada
desenlace, mostré que para todos los estudios que evaluaron supervivencia la
valoracion general fue de alto riesgo (57,58,60-63,68—72,75); con relacién al
desenlace rechazo agudo se consider6 de bajo riesgo en tres estudios (59,65,66) y
de alto riesgo en 14 ECA (57,58,60,62—64,68-72,74,75,78); para el desenlace
sindrome de bronquiolitis obliterante en 2 estudios se consider6é bajo riesgo de
sesgo (6566) y de alto riesgo de sesgo en 10 estudios
(57,58,60,61,67,68,70,72,76,78).

Con respecto a los desenlaces de seguridad, se calificé con alto riesgo de sesgo el
ECA que evalu6é bronquitis aguda (67); al igual que para el ECA que evalud
dislipidemia (60), también se consider6 de alto riesgo el estudio que evalud
hospitalizacion (61) y para el desenlace leucopenia (74); para los 4 estudios que
evaluaron tromboembolismo venoso también se considerd alto riesgo de sesgo
(55,60,67,72), en relaciébn a eventos adversos, se consideré de bajo riesgo un
estudio (66) y de alto riesgo 2 ECA (61,71). Asi mismo, para todos los estudios que
evaluaron desenlaces de funcion renal se consideraron de alto riesgo
(56,67,71,74,76,77); para los desenlaces de infeccion 3 estudios se valoraron como
de alto riesgo (72,74,75); para los estudios que reportaron resultados de malignidad
se consideraron 4 de alto riesgo (57,63,67,71). En otros desenlaces como
mortalidad en un estudio se considerd de bajo riesgo (66) y en otro de alto riesgo
de sesgo (72). En neumonia los dos estudios se calificaron con alto riesgo de sesgo
(64,67); la pérdida del injerto se valord con bajo riesgo en un ECA (66); el desenlace
sintomas gastrointestinales medido en un estudio fue calificado en alto riesgo de
sesgo (60).

En general la valoracion de la mayoria los desenlaces como alto riesgo de sesgo
derivd de la calificacion en los dominios 1 y 4 que corresponden al proceso de
aleatorizacion y ocultamiento de la asignacion, asi como para la medicion y analisis
a ciego de los resultados; dado que solo 3 (59,65,66) de los 24 estudios presentaron
en su disefio doble cegamiento, los demas fueron estudios de etiqueta abierta.

En el Anexo 6 se presenta la evaluacién completa de riesgo de sesgo para cada
uno de los ECA incluidos.

4.2.3 Sintesis de la evidencia

Revisiones sistematicas

Phan K et al, (54) publicaron una RSL y metaanalisis en el 2019, la cual incluy6 6
estudios de cohorte que incluyeron poblacion con trasplante de pulmén de 6rgano
solido (Unicamente se extrajo informacion de 2 de los 6 estudios que incluyeron
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trasplante de pulmon). Los autores evaluaron la incidencia de neoplasias malignas
secundarias del cancer de piel no melanoma (NMSC) o de carcinomas de células
escamosas (SCC) (considerados en este posicionamiento como desenlaces de
seguridad: eventos adversos serios) posterior al uso de un Inhibidor de mMTOR como
sirolimus comparado con un grupo de control tipo placebo, o un tratamiento
alternativo sin inhibidores de mTOR, como inhibidores de calcineurina o segun el
protocolo de tratamiento estandar (azatioprina, prednisona, ciclosporina,
micofenolato de mofetilo o tacrolimus) en pacientes adultos (58+13 afios)
trasplantados en fase de mantenimiento. Estos estudios contemplaron 69 pacientes
en el brazo de intervencion y 241 en el brazo de comparacion.

Hirunsatitpron, et al. (53) publicé una RSL en 2021 que incluyé un total de 39
estudios (12 ECA 'y 27 estudios observacionales); de los cuales, 32 fueron incluidos
en el metandlisis, pero no para el subgrupo de pacientes con trasplante de pulmén.
Tres quintas partes de los estudios incluidos (n=24) eran de receptores de
trasplantes de rifion, mientras que los demas eran de receptores de trasplantes de
corazén (n=9), higado (n=5), pulmén (n=3) o pancreas (n=1).

Los estudios de trasplante de pulmdén fueron de cohorte. El primer estudio cont6 con
la participacion de 90 pacientes y los autores evaluaron la seguridad de
micofenolato de mofetilo (1 g/d) (n=41) con una comedicacion que incluia
corticoesteroides y ciclosporina, comparado con everolimus (1,5 mg/d) (n=49); el
segundo estudio tuvo la participacion de 41 pacientes a los que se les administré
micofenolato de mofetilo (2 g/d) (n=22) con comedicacién de tacrolimus y
corticoesteroides, comparado con sirolimus (2 mg/d) (n=19); y un tercer estudio con
337 pacientes que recibieron micofenolato de mofetilo (n=214) con comedicacion
de ciclosporina o tacrolimus y corticoesteroides) comparado con azatioprina
(n=123); usando como desenlace el riesgo de cancer en pacientes adultos
receptores de organos solidos (pulmon).

Ensayos clinicos aleatorizados

Entre los 24 estudios de los ECA se incluyeron 3129 sujetos mayores de 18 afios
qgue recibieron trasplante de pulmén unilateral o bilateral de los cuales 1581
correspondieron a brazos de intervencion y 1548 a brazo de comparacién; 4
estudios requirieron un proceso de extraccion adicional para delimitar la informacién
especifica para trasplante de pulmén, dado que también incluian sujetos con
trasplante de corazén (56,72,76,77). La mayoria de los estudios correspondieron a
estudios en fase de mantenimiento (55,56,58-62,64—78) y solo 2 correspondieron
a comparaciones terapéuticas en fase de induccion (57,63), los tiempos de
seguimiento variaron de 6 meses a 8 afios entre desenlaces y estudios. La mayoria
de los ECA se realizaron en paises europeos, una menor proporcién en Estados
Unidos (55,57-60,62,63,78) y solo uno en Israel (64).

Los resultados de efectividad (supervivencia, rechazo agudo o sindrome de
bronquiolitis obliterante) se abordaron en 20 estudios (57,59-76,78) y los diferentes

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | MINSALUD | 59



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento
farmacolégico en el trasplante de 6rgano sélido - pulmén

resultados de seguridad se evaluaron en 15 de los ECA incluidos (55—
57,60,61,63,64,66,67,71,72,74-77).

Las principales comparaciones entre esquemas de tratamiento fueron sirolimus vs
azatioprina evaluada en dos estudios (55,60), everolimus vs terapia estandar
(TAC/ICsA + MMF/AZA+ corticoesteroide) comparada en 5 estudios
(56,67,74,76,77); micofelonato vs everolimus evaluada en 2 ECA (61,72); sirolimus
vs terapia estandar (TAC/CsA + MMF/AZA+ corticoesteroide) comparada en un solo
estudio (64); everolimus vs azatioprina, comparacion realizada en 3 ECA (59,65,66);
micofenolato vs azatioprina se comparo en tres estudios (62,68,73); tacrolimus vs
ciclosporina se reporté en 6 estudios clinicos (58,69-71,75,78). La comparacion de
globulina antitimocitica (conejo) vs terapia estandar (CsA, AZA y metilprednisolona)
se report6 en 2 estudios (57,63).

A continuacién, se presentan los resultados de cada desenlace para cada una de
las comparaciones y fases.

4.2.3.1 Evaluacion de la efectividad
Resultados para la fase de induccién

Las RSL incluidas no respondieron a desenlaces de efectividad en fase de
induccion; por lo tanto, se extrajo la informacién a partir de los ECA.

De los 24 ECA incluidos 2 estudios realizaron la comparacion de globulina
antitimocitica (conejo) con respecto a terapia estandar (CsA, AZA y
metilprednisolona) en fase de induccion de pacientes con trasplante de pulmén
(57,63).

La evaluacién de supervivencia no mostré diferencias significativas entre los brazos
de comparacion tras el seguimiento a 2 afios (63) y a 8 afios (57); por otro lado; en
el seguimiento a 6 meses del rechazo agudo de los estudios de Hartwig MG, 2008
(57) y Palmer SM, 1999 (63), asi como en el seguimiento a 5 y 8 afios en cuanto a
bronquiolitis obliterante en Hartwig MG, 2008 (57) se encontraron diferencias a favor
de la globulina antitimocitica (conejo); los desenlaces de supervivencia fueron
evaluados con una certeza en la evidencia baja mientras que los desenlaces de
bronquiolitis obliterante presentaron una certeza de la evidencia muy baja, debido a
que fueron ensayos aleatorios controlados abiertos, lo cual evita el cegamiento a
participantes, al personal (sesgo de realizacion) y probablemente a los evaluadores
del resultado (sesgo de deteccion); ademas por el pequefio tamafio de la muestra
(menor a 400 participantes). Los resultados se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10. Resultados de efectividad en fase de induccién

Comparacion Supervivencia | Supervivencia Raechcz)o BOS BOS
2 afios 8 anos 6 r%eses 5 afios 8 afos
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OR: 0,93 RR 1.60 RR: 0.58 RR 0.42 RR 0.68
ATG conejo vs CsA,
AZAy IC 95%: IC 95%: IC 95%: IC 95%: IC 95%:
Metilprednisolona (0.60 al1.42) (0.61 a 4.13) (0.40a0.85) (0.20a0.92) (0.46 a 1.00)
(63) (57) (57,63) (57) (57)

Abreviaturas: ATG: Inmunoglobulina antitimocitica; AZA: Azatioprina; BOS: Sindrome de Bronquiolitis
Obliterante; CsA: Ciclosporina; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo.
Fuente: elaboracién propia a partir de (57,63).

Resultados para la fase de Mantenimiento
Supervivencia

Se encontré un ECA que evalué la Supervivencia a 1 y 3 afios comparando sirolimus
con azatioprina (60). También dos ECA que compararon el micofenolato de Mofetilo
con everolimus a 2 afos (61) y a 3 afios (72)

Ademas, fueron encontrados tres ECA que compararon micofenolato de mofetilo
con azatioprina: en un seguimiento a 6 meses en Palmer SM, 2001 (62), en el
seguimiento a 1 afio en McNeil, 2006 (73), y en el seguimiento a 5 afios en Speich
R, 2010 (68).

En cuanto a la comparacion de tacrolimus con ciclosporina, se encontraron cinco
ECA que evaluaron supervivencia; dos, con seguimiento a 6 meses (tacrolimus
61/75 (81.3%) con ciclosporina 59/73 (80.8%)) (71,75); uno seguido durante 2 afios
(tacrolimus 50/66 (75.8%) con ciclosporina 44/67 (65.7%) (58) y uno a 3 afos
(tacrolimus 98/124 (79.0%) con ciclosporina 104/125 (83.2%)) (70). Cuatro ECA
evaluaron supervivencia con seguimiento a 1 afio (tacrolimus 205/216 (94.9%) con
ciclosporina 208/253 (82.2%) (58,69-71); se encontr6 una heterogeneidad
considerable entre los estudios (Ji cuadrado=4.62; df=3 (p=0.20); 1>=35%).

No se encontraron diferencias en la supervivencia en las comparaciones de los
estudios encontrados; 4 de ellos presentaron una certeza de la evidencia moderada,
mientras que el estudio de Palmer SM, 2001, presento certeza de la evidencia baja
(62); debido a que fueron ensayos aleatorizados controlados abiertos, y tamafos de
la muestra menores a 400 participantes; Estos resultados se presentan en la Tabla
11.

Tabla 11. Resultados de efectividad para desenlace riesgo de Supervivencia

: Resultado Resultado Medida de
0 Tiempo de Certeza en
Comparacion i en en el efecto ; :
evaluacion | . » - la evidencia
intervencion | comparador 1C95%

. RR 1.02
0, 0,
Sirolimus vs SChY (21880 (Eer) (0.95 a 1.08)
. > Moderado
Azatioprina 3 af 82.8% 80.9% RR 1.02
afios (82.8%) (80.9%) (0.89 a 1.17)
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Micofenolato de 2 afios (87.4%) (89.5%) © gRsRaoiggs)
Mofetilo vs .RR 1 1'0 Moderado
Everolimus 3 afios (83.8%) (76.2%) (0.94 a 1.28)
6 meses (86.0%) (81.6%) @ P ;'fszs) Baja
Micofenolato de .RR 1 0.9
Mofetilo vs 1 afio (88.1%) (80.1%) (0.99 a.l 21)
Azatioprina .RR 0 8'2 Moderado
5 afios (78.7%) (64.6%) (0.65 a 1.03)
6 meses (81.3%) (80.8%) © Fé(F; al f 118)
~ RR 1.01
0, 0,
Tacrolimus vs 1 ano (94.9%) ey (0.92 21.10) Moderado
SelipRlie 2 afios (75.8%) (65.7%) . oy ;'11540)
3 afios (79.0%) (83.2%) @ Féf: 2 19 508)

Fuente: elaboracién propia a partir de (58,60-62,68—73).
Rechazo agudo

Para la comparacion de sirolimus vs azatioprina no se hallaron diferencias con
relacion a la presencia de rechazo agudo al primer o tercer afio posterior al
trasplante de pulmon en el estudio de Bhorade, 2011(60). En otras comparaciones
como everolimus vs TAC/CsA + MMF/AZA+ corticoesteroide evaluada al primer afio
en el estudio de Gottlieb, 2019 (74), en micofenolato de mofetilo vs everolimus que
comparo el rechazo agudo al primer o tercer afio en el estudio de Glanville A 2015
(72), asi como en la comparacion de sirolimus vs TAC/CsA + MMF/AZA+
corticoesteroide en el estudio de Shitrit D, 2005 (64) y en los resultados de los
estudios que compararon tacrolimus vs ciclosporina evaluados a los 6 meses,
primer y tercer afio (58,69-71,75,78), tampoco se observaron diferencias con
relacion a la presencia de este desenlace; estos estudios tuvieron una certeza de la
evidencia entre muy baja y baja.

Por otra parte, en la comparacion de everolimus vs azatioprina se observo un efecto
a favor de everolimus en la reduccion de riesgo de rechazo agudo al primer o
segundo afio posterior al trasplante de pulmén en los estudios de Kovaric JM, 2006
(59) y Snell GI, 2005 (65) con una certeza moderada de la evidencia. Y aunque,
para la comparacion de micofenolato de mofetilo vs azatioprina no se hallaron
diferencias a los 6 meses o entre el primer y tercer afio posterior al trasplante de
pulmén en los estudios de Palmer SM, 2001(62) y McNeil, 2006 (73)
respectivamente, el estudio de Speich R, 2010 si encontré un efecto protector a
favor del micofenolato de mofetilo a los 5 afios de seguimiento (68). Estos resultados
se presentan en la Tabla 12.

Tabla 12. Resultados de efectividad para desenlace riesgo de Rechazo agudo

Resultado | posiitadoen | Medida de

Tiempo de en Certezaen la

s : . el efecto : :
evaluacion intervencio 0 evidencia
N comparador (IC95%)

Comparacion

Sirolimus vs . RR 0.77

0, 0, 1
Azatioprina Schl &) Bt (0.51a1.11) 2ElE
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3 afios (40.2%) (46.8%) (0%?3?20)
Everolimus vs o 2 @ RR 1.41 .
Terapia estandar — (EHE7) G (0.42 2 4.76) ElE
Micofenolato de 1 afio (46.3%) (38.1%) © g?;'lzlm)
Mofetilo vs .RR 1 3'2 Baja
Everolimus 3 afios (53.8%) (40.5%) (0.95 a. 1.84)
Sirolimus vs g N RR 2.00 .
Terapia estandar 2 IS (209 YY) (0.22 a 17.80) S e
~ RR 0.41
0, 0,
Everolimus vs 5 ENT (B RV (0.27 a 0.62) Moderada
Azatioprina 2 afios (14.9%) (41.1%) - Fzz?;).ggo)
6 meses (62.8%) (57.9%) © F;GR ;f g 2)
Micofenolato de 'OR 0 6'7
Mofetilo vs 1 a 3 afios No reportado (0.41 ai 11) Baja
Azatioprina .RR 0 1'5
5 afios (13.9%) (41.7%) (0.09 aIO o4
6 meses (69.3%) (76.7%) © 5? a0i987) Baja
Tacrolimus vs o & & RR 0.93 .
Ciclosporina Lano (& (8% (0.71a 1.22) Muy Baja
3 afios (67.7%) (75.2%) - F;g;'fgs) Baja

Fuente: elaboracién propia a partir de (58-60,62,64,65,68—75,78).
Bronquiolitis obliterante

Para la comparacién de la presencia de bronquiolitis obliterante no se hallaron
diferencias entre las siguientes comparaciones en los diferentes escenarios de
tiempo de seguimiento: Para la comparaciéon de sirolimus vs azatioprina al tercer
afo posterior al trasplante de pulmén en el estudio de Bhorade, 2011(60); ni en la
comparacion de everolimus vs TAC/CsA + MMF/AZA+ corticoesteroide al segundo
afo (67,76); tampoco en los resultados en la comparacion de micofenolato de
mofetilo vs everolimus al segundo o tercer afio de seguimiento en los estudios de
Strueber M, 2016 (61) y Glanville A 2015 (72) respectivamente.

Ademas la comparacion de everolimus vs azatioprina ho mostré diferencias entre
los grupos con respecto al riesgo de bronquiolitis obliterante al segundo afio
posterior al trasplante de pulmdn en los estudios de Snell GI, 2005 (65) y Snell Gl,
2006 (66) ni tampoco la comparacién de micofenolato de mofetilo vs azatioprina con
seguimiento a 1, 3 y 5 afios posterior al trasplante de pulmén en los estudios de
McNeil, 2006 (73) y Speich R, 2010 (68).

Los resultados de los estudios que compararon tacrolimus vs ciclosporina, tampoco
mostraron diferencias con relacion a la presencia de este desenlace en el primer
afio de seguimiento (58,78); sin embargo, si se observd un mayor riesgo en los
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sujetos del grupo de tacrolimus a presentar este tipo de desenlace en Treede H,
2012 (70).

La mayor parte de la evidencia encontrada present6 una certeza entre baja y muy
baja derivado de los estudios de etiqueta abierta y de los tamafios de muestra
pequefios y no probabilisticos. Unicamente la comparacion everolimus vs
azatioprina presento certeza moderada. Los resultados se presentan en la Tabla 13.

Tabla 13. Resultados de efectividad para desenlace riesgo de Bronquiolitis

obliterante
c - Tiempo de ResliEey Resultado en EelER e Certeza en la
omparacion - en efecto . :
evaluacion | . . el comparador evidencia
intervencion 1IC95%
Sirolimus vs ~ . N RR 1.33 .
Azatioprina SEhls (Z2l0) (R (0.81a2.19) =Rl
~ RR 2.00
0, 0,
Everolimus vs O G2 (255 (0.18 a 21.29) Muy baja
Terapia estandar 2 afios (5.9%) (16.2%) - I}ZR;).E?)?)
Micofenolato de 2 afios (21.1%) (13.7%) © 3?;'2531)
Mofetilo vs -RR 1 6'5 Baja
Everolimus 3 afios (30.0%) (28.6%) (0.65a '1 69)
Everolimus vs ~ 2 i RR 0.76
Azatioprina 2 afios (30.7%) (36.9%) (0.44 a 1.30) Moderada
Micofenolato de 2 a 3 afios No reportado (OCEZQR;IS((JSS)
Mofetilo vs .RR 0 8'6 Baja
Azatioprina 5 afios (40.7%) (35.4%) (051 a '1 35)
~ RR 0.55 .
0, 0,
Tacrolimus vs 1 ano (27.9%) (41.7%) (0.31a1.00) 2Rl
Ciclosporina 3 afios (69.4%) (62.4%) . i ;'3937) Baja

Fuente: elaboracion propia a partir de (58,60,61,65-68,70,72,73,76,78).
Resultados para la fase de Rechazo

Las RSL y los ECA incluidos no respondieron a desenlaces de efectividad en la fase
de rechazo para ninguna de las potenciales comparaciones en este tipo de
poblacion.

Resultados para la fase de resistentes o recidivantes

Las RSL y los ECA incluidos no respondieron a desenlaces de efectividad en la fase
de resistentes o recidivante para ninguna de las potenciales comparaciones en este
tipo de poblacion.

4.2.3.2 Evaluacién de la seguridad
Fase de induccion

Las RSL incluidas no respondieron a desenlaces de seguridad en fase de induccion;
por lo tanto se extrajo la informacién a partir de ensayos clinicos aleatorizados.

Malignidad
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En los 2 ECA que incluyeron comparaciones para la fase de induccion y realizaron
la comparacion de globulina antitimocitica (conejo) vs terapia estandar (CsA, AZAy
metilprednisolona) en fase de induccion de pacientes con trasplante de pulmon
(57,63); los resultados de Palmer SM, 1999 (63) con seguimiento a 1 afio, y los
resultados de Hartwig MG, 2008 con seguimiento a 8 afios, no mostraron diferencias
entre los brazos evaluados para la presencia de malignidad. Los dos estudios fueron
valorados con una muy baja certeza de la evidencia. Los resultados se presentan
en la Tabla 14.

Tabla 14. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de Malignidad

. Resultado Resultado Medida de
. Tiempo de Certeza en
Comparacion i en en el efecto : :
evaluacion | . ., la evidencia
intervencién | comparador 1C95%

Globulina = 3 o RR 3.00
antitimocitica B e (et ezt (0.33 a 26.60)

(conejo) vs ~ 8 8 RR 3.00
Terapia estandar eSS (e ey (0.93 a 9.60)

Abreviaturas: RR: riesgo relativo.

Muy baja

Muy baja

Fuente: elaboracion propia a partir de (57,63).
Fase de mantenimiento

En la RSL y metanalisis de Phan K et al., en 2019 (54) no se encontro diferencias
en el desenlace de eventos adversos serios (que incluye neoplasias) entre el grupo
sirolimus con respecto al grupo control (placebo, o un tratamiento alternativo sin
inhibidores de mTOR) (OR: 0.48 IC 95%: 0.20 a 1.15). Los resultados se presentan
en la Tabla 15.

Tabla 15. Resultados de seguridad para desenlaces eventos adversos serio

neoplasias
., Presencia de NMSC | Presencia de NMSC :
Comparacion : . : Presencia de SCC
primario secundario
Sirolimus
OR: 0.48 OR: 1.88 OR: 0.52
versus placebo
o tratamiento IC 95%: (0.20 a 1.15) IC 95%: (0.78 a 4.51) IC 95%: (0.04 a 7.19)
alternativo NO (54) (54) (54)

mTOR
Abreviaturas: NMSC: cancer de piel no melanoma; OR: odds ratio; SCC: carcinoma escamocelular.

Fuente: elaboracion propia a partir de Phan K et al. 2019 (54)

Para analizar la presencia de carcinoma escamocelular (SCC), se realizd un
metaanalisis teniendo en cuenta que no se observo heterogeneidad clinica o
metodoldgica; la prueba 1> mostr6 una heterogeneidad baja (0%), aun asi, los
autores utilizaron un modelo de efectos aleatorios. Se incluyeron 2 estudios (79,80).
No se encontro diferencias en el riesgo de presencia de carcinomas de células
escamosas entre los grupos; ni se encontraron diferencias entre los resultados de
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los desenlaces de neoplasias malignas primarias y secundarias del cancer de piel
no melanoma (NMSC) (54).

Por otra parte, en el riesgo de cancer, el estudio de Hirunsatitpron, et al., en 2021
gue evaluo la seguridad del micofenolato de mofetilo (con comedicacion que incluia
corticoesteroides y ciclosporina) comparado con everolimus, no encontrd diferencia
de riesgo: (OR 2.15, IC95% 0.9 a 5.17); en el estudio que evalué el micofenolato de
mofetilo (con comedicacion de tacrolimus y corticoesteroides) comparado con
sirolimus, tampoco se encontro diferencia de riesgo: (OR 1.19, 1C95% 0.23 a 6.15);
mientras que en el estudio que evalu6é micofenolato de mofetilo (con comedicacion
de ciclosporina o tacrolimus y corticoesteroides) comparada con azatioprina, se
encontr6 un mejor resultado con el micofenolato de mofetilo respecto a la
azatioprina: (OR 0.45 1C95% 0.23 a 0.89); y se encontré mejor resultado en la
tecnologia micofenolato de mofetilo + azatioprina, comparada con azatioprina sola:
(OR 0.19 1C95% 0.09 a 0.40). Los resultados se resumen en la Tabla 16.

Tabla 16. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de cancer

., Resultado en | Resultado en el Medida de Certeza en la
Comparacion : . . : .
intervencion comparador efecto (IC95%) evidencia

MMF (con .
comedicacién de Cs 36,5% 40,8% OR: é.i:)(o.g Baja
y CsA) versus EVR '
MMF (con .
comedicacion de OR: 1.19 Baja
0 0 1.
TAC y Cs) versus 18.1% 21% (0.23 a 6.15)
SIR
MM_F (c.(?n Moderado
comedicacién de ND ND OR: 0.45 (0.23 a
CsA o0 TAC Yy Cs) 0.89)
versus AZA
MM_F (c_(?n Moderado
comedicacion de ND ND OR: 0.19 (0.09 a
CsA o TAC yCs) + 0.40)
AZA versus AZA

Abreviaturas: AZA, azatioprina; Cs, corticoesteroides; CsA, ciclosporina; EVR, everolimus; MMF, micofenolato
de mofetilo; ND, no disponible; SIR, sirolimus; TAC, tacrolimus.

Fuente: elaboracién propia a partir de (53)
Malignidad

Un ensayo clinico aleatorizado comparé la presencia de carcinoma de células
escamosas entre everolimus vs TAC/CsA + MMF/AZA+ corticoesteroide posterior a
1 afio de trasplante de pulmodn, los resultados del estudio no mostraron diferencias
entre los grupos (67); asi mismo, la incidencia de trastornos linfoproliferativos y/o
carcinoma de esdéfago luego de 1 afio de seguimiento de pacientes tratados con
tacrolimus vs ciclosporina fue baja en los dos grupos (71). Los 2 estudios fueron
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valorados con una certeza muy baja y baja de la evidencia, respectivamente (ver
Tabla 17).

Tabla 17. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de Malignidad

. Resultado Resultado Medida de
. Tiempo de Certeza en
Comparacion s en en el efecto : :
evaluacion | . ., la evidencia
intervencion | comparador 1IC95%

Everolimus vs = . @ RR 1.00 :
Terapia estandar & EIE (2.2%) (2.2%) (0.06 a 15.10) Muy baja

Ta_crollmus_ VS 1 afio (5.4%) (0.0%) No estimable Baja
Ciclosporina

Fuente: elaboracion propia a partir de (71).
Bronquitis

Un ECA, evalu6 en pacientes receptores de trasplante de pulmén la bronquitis
aguda a 1 afio comparando everolimus con terapia estandar (TAC/CsA +
MMF/AZA+ corticoesteroide (67). Este estudio fue de etiqueta abierta y cont6 con
un tamafio de muestra menor a 400 participantes; con una certeza en la evidencia
muy baja; ademas, no fue posible estimar la medida de efecto (ver Tabla 18).

Tabla 18. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de Bronquitis aguda

. Resultado Resultado Medida de
Tiempo de Certeza en

evaluacion en en el efecto la evidencia
intervencion | comparador IC95%

Comparacion

Everolimus vs
Terapia estandar
(TAC/CsA + 1 afio 0/46 (4.3%) No estimable Muy baja
MMF/AZA+
Corticoesteroide)
Abreviaturas: AZA: Azatioprina; CsA: Ciclosporina; MMF: Micofenolato de mofetilo; TAC: Tacrolimus.

Fuente: elaboracion propia a partir de (67).

Dislipidemia

La dislipidemia fue evaluada en el estudio de Bhorade, 2011 (60), mediante la
comparacion de sirolimus con azatioprina con un seguimiento a 3 afios. La certeza
de la evidencia de este estudio fue baja; y cont6é con un disefio de etiqueta abierta

y con una muestra pequefia. No se observaron diferencias entre las comparaciones
(ver Tabla 19).

Tabla 19. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de Dislipidemia

. Resultado Resultado Medida de
i Tiempo de Certeza en
Comparacion . en en el ) :
evaluacion | . ., la evidencia
intervencién | comparador
1 1 *
SIS s 3 afios (67.8%) (42.6%) i L Baja

Azatioprina) (1.20 a 2.10)

Abreviaturas: RR: riesgo relativo.

Fuente: elaboracion propia a partir de (60)
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Tromboembolismo venoso

Se publicaron cuatro estudios que evaluaron el riesgo de tromboembolismo venoso
en pacientes receptores de trasplante de pulmén. Ahya 2011, compar6 sirolimus
con azatioprina en un seguimiento a 1 afio (55) y Bhorade, 2011 realizo el
seguimiento a 3 afios, para la misma comparacion (60). Asi mismo, se comparé
everolimus con terapia estandar (TAC/CsA + MMF/AZA+ corticoesteroide) con
seguimiento a 1 afio (67); mientras que Glanville, 2015 realiz6 el seguimiento a 3
afios en la comparacion de micofenolato de mofetilo vs everolimus (72). Todos los
estudios fueron de etiqueta abierta y su tamafio de muestra no super6 los 400
participantes. La evidencia de la certeza en todos los estudios fue muy baja; excepto
en el estudio que compard everolimus con micofenolato de mofetilo (72); la cual fue
baja. No se observaron en ninguna comparacion (ver Tabla 20).

Tabla 20. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de Tromboembolismo

venoso
: Resultado Resultado Medida de
evaluacion | . . g la evidencia
intervencién | comparador 1C95%
~ HR 5.2
Sirolimus vs 1 ano (14.9%) ) (Clabt ) Muy Baja
Azatioprina ~ RR 5.40
3 afios (3.4%) (16.0%) (1.61 a 18.00)
Everolimus vs
Terapia estandar RR 1.00
(TAC/CsA + 1 afio (4.3%) (4.3%) (0.14 a.6 79) Muy baja
MMF/AZA+ : :
Corticoesteroide)
Micofenolato de RR 1.71
Mofetilo vs 3 aflos (88.8%) (85.7%) (0.75 a 3.89) Baja
Everolimus

Abreviaturas: AZA: Azatioprina; CsA: Ciclosporina; MMF: Micofenolato de mofetilo; TAC: Tacrolimus.

Fuente: elaboracion propia a partir de (55,60,67,72).
Eventos adversos

Tres estudios evaluaron el riesgo de eventos adversos. Strueber M, 2016 comparé
micofenolato de mofetilo con everolimus con un seguimiento a 2 afos; para los
eventos de hospitalizacion, microangiopatia trombética y trombocitopenia (61). La
evidencia de este estudio tuvo una certeza baja por ser de etiqueta abierta y tener
un tamafo de muestra pequefio; ademas, los datos suministrados no permitieron la
estimacion del efecto porque los autores reportaron el nimero de eventos y no el
namero de participantes con eventos adversos (eventos: 79 vs. 98, muestra: 95 vs.
95).

Por otro lado, Snell Gl, 2006 realiz6 seguimiento a 1 y 2 afios en pacientes
receptores de trasplante de pulmén, para la comparacion de everolimus con
azatioprina, en los eventos de hiperlipidemia, hipercolesterolemia, anemia,
trombocitopenia y leucopenia (59). Este estudio presentd una certeza de la
evidencia moderada.
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Zuckermann A, 2003 realiz6 un estudio en el que reportd eventos leucopénicos,
efectos gastrointestinales e hipercolesterolemia, con seguimiento a 1 afio,
comparando tacrolimus con ciclosporina (71). Por el tamafio pequefio de la muestra
y el disefio abierto del ECA la evidencia de la certeza fue baja.

En la comparacion de everolimus con azatioprina Snell Gl, 2006 (59), se observaron
diferencias a favor de azatioprina; en los otros estudios, no hubo diferencias (ver
Tabla 21).

Tabla 21. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de Eventos adversos

. Resultado Resultado Medida de
- Tiempo de Certeza en
Comparacion s en en el efecto ; ;
evaluacion | . . o la evidencia
intervencion | comparador 1C95%

Micofenolato de

Mofetilo vs 2 afos 79/95 98/95 No estimable Baja
Everolimus
~ RR 2.37
0, 0,
. 1 afio (29.7%) (12.5%) (1.33 2 4.22)
Everolimus vs
S Moderado
Azatioprina SR
~ n 5 .
2 afos (39.6%) (19.6%) (1.36 a 3.28)
Tacrolimus No estimable -
1 afio 1.5+/-0.9 0.9 +/-0.8 (p=0.097) Baja

vs Ciclosporina

Abreviaturas: RR: riesgo relativo.

Fuente: elaboracién propia a partir de (59,61,71).
Funcion renal

Cinco estudios compararon everolimus con terapia estandar (TAC/CsA +
MMF/AZA+ corticoesteroide) en el seguimiento de riesgo de la funcion renal. Arora
2012, Gottlieb 2019, Gullestad 2016, Gullestad 2010 realizaron el seguimiento a 1
afo (56,74,76,77) y Gullestad 2016 a 2 afios (76). Estos cuatro estudios presentaron
diferencias a favor de everolimus a traves de la diferencia de medias de TFG. Un
quinto estudio realiz6 seguimiento a 1 y 2 afios, para la misma comparacion de
esquemas; sin embargo, la insuficiencia de datos no permitié la estimacion del
efecto (67). Zuckermann A 2003 compard tacrolimus con ciclosporina con
seguimiento a 1 afio en pacientes receptores de trasplante de pulmén; no se
observaron diferencias entre los brazos comparados (71). Los resultados se
presentan en la Tabla 22.

Todos los estudios obtuvieron una certeza en la evidencia muy baja, debido al
disefio de etiqueta abierta y al tamafio reducido de la muestra; con excepcion del
estudio de Zuckermann A, 2003 (71) que tuvo certeza baja.
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Tabla 22. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de Funcién renal

Tiempo de Resultado Resultado : Certeza
. o Medida de
Comparacion evaluacio en en el en la
: . efecto (IC95%) . :
intervencion | comparador evidencia
MD 5.18
ml/min/1,73 m2
1 afio 328 324 mas alto. (3.4 més
alto. a 6.97 mas
alto)
Everolimus vs MD 5.9 ml/min/1,73
Terapia estandar ~ m2 mas alto. (2.8
(TAC/CsA + 2 afos 21 2l mas alto. a 19.1 Muy baja
MMF/AZA+ mas alto)
Corticoesteroide)
1 afio 0/46 0/46 No estimable
2 afos (2.6%) 0/41 N o estimable
Tacrolimus vs o AR A2 .
1 afio 16.2%) (10.8%) (0.46 a 4.88) Baja

Ciclosporina
Abreviaturas: AZA: Azatioprina; CsA: Ciclosporina; MD: diferencia de medias; MMF: Micofenolato de mofetilo;
TAC: Tacrolimus.

Fuente: elaboracion propia a partir de (56,67,71,74,76,77).
Hospitalizacion

La hospitalizacién en un seguimiento de 2 afios como desenlace, fue evaluado en
el estudio de Strueber M, 2016 en la comparacion de micofenolato de mofetilo vs
everolimus (61). Con una certeza de la evidencia baja en el estudio no se hallaron
diferencias entre los grupos (ver Tabla 23).

Tabla 23. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de Hospitalizacion

Resultado Resultado Medida de
en en el efecto
intervencién | comparador 1C95%

RR 0.81
(0.61 a1.07)

Certeza en
la evidencia

Tiempo de
evaluacion

Comparacion

Micofenolato de
Mofetilo vs 2 afos (45.3%) (55.8%)
Everolimus

Baja

Abreviaturas: RR: riesgo relativo.

Fuente: elaboracion propia a partir de (61).

Infeccién

La infeccion como desenlace fue evaluada en tres ECA,; el estudio de Gottlieb 2019
comparé everolimus vs TAC/CsA + MMF/AZA+ corticoesteroide, la incidencia de
Infeccion por CMV posterior a 1 afio de trasplante de pulmén, este estudio mostré
un efecto protector a favor de everolimus (74).

Por otra lado, el ECA realizado por Glanville, 2015 (72) no mostré diferencias entre
la incidencia de infecciones de vias respiratorias y/o infecciones oportunistas entre
los brazos de micofenolato de mofetilo vs everolimus luego de tres afos de
seguimiento; asi mismo los resultados de la comparacion entre tacrolimus vs
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ciclosporina con seguimiento a 6 meses no mostro diferencias en la presencia de
los diferentes tipos de infecciébn contempladas (neumonia bacteriana y/o virica,
CMV o infeccion fungica)(p>0.05)(75) (ver Tabla 24). Los 3 estudios fueron
valorados con una certeza baja de la evidencia.

Tabla 24. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de infeccidn

. Resultado Resultado Medida de
. Tiempo de Certeza en
Comparacion s en en el efecto : :
evaluacion | . ., la evidencia
intervencion | comparador 1C95%

Everolimus vs = 8 . RR 0.47 '
Terapia estandar - S (i) z2) (0.23 a2 0.92) 5l
Mlcofem_)lato de 5 RR 1.03 _

Mofetilo vs 3 afos (88.8%) (85.7%) Baja
. (0.92 a 1.16)
Everolimus
VETOILs v 6 meses e isogigslloo e iso<1:ii.gs/100 Ne esifmelble Baja
Ciclosporina p p (p>0.05) !

dias-paciente) dias-paciente
Abreviaturas: RR: riesgo relativo.

Fuente: elaboracién propia a partir de (72,74,75).

Leucopenia

La presencia de leucopenia en un seguimiento de 1 afo fue evaluado en el estudio
de Gottlieb, 2019 (74) que contempld la comparacion entre everolimus vs TAC/CsA
+ MMF/AZA+ corticoesteroide; con una certeza de la evidencia baja; no se
encontraron significativas entre los grupos (ver Tabla 25).

Tabla 25. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de Leucopenia

. Resultado Resultado Medida de
Tiempo de Certeza en

evaluacion en =G clizelo la evidencia
intervencién | comparador 1C95%

Everolimus vs = 8 8 RR 0.70
Terapia estandar & e b (Eil0t) (0.39 a 1.25)

Abreviaturas: RR: riesgo relativo.
Fuente: elaboracién propia a partir de (74).

Mortalidad

Comparacion

Baja

Los resultados de mortalidad no mostraron diferencias entre ninguno de los grupos
comparados en 2 estudios clinicos que evaluaron este desenlace de seguridad. Ni
en la comparacion entre everolimus vs azatioprina con seguimiento a 2 afios en el
estudio de Snell GI 2006 (66),certeza moderada de la evidencia, ni en el estudio de
McNeil 2006 (73) con seguimiento entre 1 a 3 afios para la comparacion de
micofenolato de mofetilo vs azatioprina (ver Tabla 26) con una certeza baja de la
evidencia.
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Tabla 26. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de mortalidad

. Resultado Resultado Medida de
. Tiempo de Certeza en
Comparacion s en en el efecto : :
evaluacion | . ., la evidencia
intervencion | comparador 1IC95%

Everolimus vs = 8 8 RR 0.96
Azatioprina 1 afio (12.9%) (13.4%) (0.48 2 1.92) Moderada
Mlcofem_)lato de y OR 0.65 _
Mofetilo vs 1 a 3 afios (25.2%) (30.8%) Baja
Azationri (0.39 a 1.09)
zatioprina

Abreviaturas: OR: odds ratio; RR: riesgo relativo.
Fuente: elaboracién propia a partir de (66,73).

Neumonia

La incidencia de neumonia se evalué en dos ECA; no hubo diferencias entre la
comparacion de everolimus vs TAC/CsA + MMF/AZA+ corticoesteroide con
seguimiento a 1 afio (67); ni en la comparacion entre sirolimus vs TAC/CsA +
MMF/AZA+ corticoesteroide con seguimiento a 9 meses (64) (ver Tabla 27). Los dos
estudios fueron valorados con una certeza muy baja de la evidencia.

Tabla 27. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de neumonia

. Resultado Resultado Medida de
., Tiempo de Certeza en
Comparacion .7 en en el efecto : :
evaluacion | . ., la evidencia
intervencion | comparador 1IC95%

Everolimus vs . 0 . RR 2.00 _
Terapia estandar 1afio (13.0%) (6.5%) (0.53 2 7.51) Muy baja
Sirolimus vs 0 . RR 1.50 .
Terapia estandar S IEEES (25.0%) (12.5%) (0.67 a 3.33) Muy baja

Abreviaturas: RR: riesgo relativo.
Fuente: elaboracion propia a partir de (64,67).

Perdida del injerto

Le perdida de injerto como desenlace, fue evaluado en uno de los ECA con 2 afos
de seguimiento, en el que se comparé everolimus vs azatioprina; con una certeza
de la evidencia moderada no mostré diferencias entre los grupos (66) (ver Tabla
28).

Tabla 28. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de pérdida del injerto

. Resultado Resultado Medida de
. Tiempo de Certeza en
Comparacion ., en en el efecto ; ;
evaluacion | . ., o la evidencia
intervencion | comparador 1IC95%

Exero!lmu_s VS 2 afios (7.9%) (8.0%) RR0.98 Moderado
zatioprina

(0.39 a 2.45)
Abreviaturas: RR: riesgo relativo.
Fuente: elaboracion propia a partir de (66).

Sintomas gastrointestinales

Los sintomas gastrointestinales fue evaluados en el ECA realizado por Bhorade,
2011 (60) para la comparacion entre sirolimus vs azatioprina con seguimiento a 3
afos; con una certeza baja de la evidencia no se hallaron diferencias en el riesgo a
presentar el desenlace (ver Tabla 29).
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Tabla 29. Resultados de seguridad para desenlace riesgo de pérdida del injerto

. Resultado Resultado Medida de
. Tiempo de Certeza en
Comparacion - en en el efecto : :
evaluacion | . ., la evidencia
intervencion | comparador 1C95%

Sirolimus vs RR 1.67

3 afios (25.3%) (36.2%) Baja

Azatioprina

Abreviaturas: RR: riesgo relativo.
Fuente: elaboracion propia a partir de (60).

(1.06 a 2.60)

Resultados para la fase de Rechazo

Las Revisiones sistematicas y los ECA incluidos no respondieron a desenlaces de
seguridad en la fase de rechazo para las potenciales comparaciones en este tipo de
poblacion.

Resultados para la fase de resistentes o recidivantes

Las Revisiones sistematicas y los ECA incluidos no respondieron a desenlaces de
seguridad en la fase de resistentes o recidivantes para las potenciales
comparaciones en este tipo de poblacion.

5 Evaluacién econdmica

En esta seccion se pretendia realizar un andlisis econémico que tuviera en cuenta
el uso de recursos consumidos (costos) y las ganancias en salud de los esquemas
de tratamiento inmunosupresor para el trasplante pulmonar. Sin embargo, se
presentaron diferentes limitaciones: limitaciones del marco regulatorio?, pues se
tienen en cuenta, exclusivamente, las intervenciones con indicacion INVIMA
especifica para este trasplante y limitaciones metodoldgicas por la escasa evidencia
clinica. Dichas limitaciones no hicieron posible el desarrollo de una evaluacion
econdémica completa.

Luego de completar la evaluacion de efectividad y seguridad, y teniendo en cuenta
estos requerimientos de tipo normativo, no se realizé evaluaciébn econémica para
ninguna fase de tratamiento, debido a que:

1. Enlaterapia de induccién solo uno de los medicamentos propuestos para
el tratamiento de estas fases cuenta con indicaciéon INVIMA para
trasplante de pulmon, lo cual no permitié hacer comparaciones.

2. En la terapia de mantenimiento de segunda linea y terapia rechazo
recidivante o resistente todos los esquemas propuestos en la pregunta
PICOT inicial para el tratamiento de esta fase no cuentan con indicacion

4 Puesto que no fue posible incluir aquellas tecnologias que no tienen indicacion INVIMA para
trasplante de pulmén, se reducen los grupos terapéuticos del posicionamiento, ya que en algunos
de ellos resulta una sola tecnologia a evaluar, lo cual no permite realizar comparaciones.
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INVIMA para trasplante de pulmon, por lo tanto, no fue posible evaluar
estas fases.

3. En la terapia de rechazo celular el tratamiento estandar esta compuesto
por solo un esquema, por lo que no es posible hacer comparaciones,
puesto que para la evaluacion econdémica se requieren dos 0 mas
alternativas para evaluar.

4. En la terapia de rechazo agudo acelerado e hiperagudo no fue posible
definir los esquemas de tratamiento para un caso base, ya que en esta
fase el tratamiento se define de acuerdo con las caracteristicas
individuales de cada paciente y el grado del rechazo. Esta informacion fue
ampliada en la seccién 3.2. y también se presenta en la siguiente seccion.

5. Paralafase de mantenimiento de primera linea y de rechazo humoral, no
fue posible realizar evaluacién econ6mica dadas las limitaciones
relacionadas con la evidencia disponible, ya que no fue posible contar con
evidencia que permitiera alimentar los modelos de decisiones propuestos.

De esta forma, ninguna de las fases de tratamiento cumplié con los criterios para
realizar una evaluacion econémica. A continuacion, se detalla todo el proceso que
se llevo a cabo para llegar a esta conclusion.

5.1 Metodologia

5.1.1 Problema de decision y marco del analisis

En el desarrollo de la evaluacion econémica se plantearon las siguientes preguntas
de investigacion:

1. ¢Cudl es la razén de costo-efectividad de ciclosporina combinado con
azatioprina y metilprednisolona, ciclosporina combinada con azatioprina y
prednisolona y ciclosporina combinado con azatioprina y prednisona como
tratamiento en la terapia de mantenimiento de primera linea para pacientes
receptores de trasplante pulmonar?

2. ¢Cual es la razon de costo-efectividad de metilprednisolona IV comparado
con inmunoglobulina antitimocitica de conejo como tratamiento en la terapia
de rechazo humoral para pacientes receptores de trasplante pulmonar?

Estas preguntas se derivaron de los resultados de la evaluacion de efectividad y
seguridad y siguieron la estructura estandar definida en el Manual metodoldgico
para la elaboracion de evaluaciones econémica del IETS (81).

Los componentes de esta pregunta fueron presentados, discutidos y refinados con
expertos clinicos invitados a participar en este proceso en dos espacios de
deliberacion, el panel de presentacién de resultados de efectividad y seguridad
llevado a cabo el 13 de septiembre de 2021, y el panel de presentacion de insumos
de la evaluacién econdémica llevado a cabo el 13 de octubre de 2021.
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5.1.1.1 Poblacion objetivo

El trasplante pulmonar (TP) esta indicado para pacientes con enfermedades
pulmonares avanzadas cuyo estado clinico disminuye progresivamente a pesar del
tratamiento médico o quirdrgico maximo (82). El 85% de los trasplantes esta
indicado para condiciones de salud como enfermedad pulmonar obstructiva cronica
avanzada (EPOC), enfermedad pulmonar intersticial (EPI), fibrosis quistica (FQ),
enfisema por deficiencia de alfa-1 anti tripsina e hipertension arterial pulmonar
(HAP), las cuales representan el 85% de todos los trasplantes de pulmon realizados
a nivel mundial y el 15% restante corresponde a diferentes diagndsticos de
enfermedad pulmonar en etapa terminal como sarcoidosis, linfangioleiomiomatosis
o histiocitosis de células de Langerhans pulmonar (83). En general, los candidatos
a trasplante pulmonar son personas con enfermedad pulmonar crénica en etapa
terminal que tengan un riesgo mayor a 50% de muerte en 2 afios por enfermedad
pulmonar si no se realiza un trasplante, que tengan una probabilidad mayor a 80%
de sobrevivir al menos 90 dias después del trasplante de pulmén y que tengan una
probabilidad mayor a 80% de supervivencia a 5 afios después del trasplante desde
una perspectiva médica general (84).

Segun el Instituto Nacional de Salud en 2018 se reportaron 17 trasplantes en
Colombia, con una tasa de 0,34 trasplantes por millén de habitantes (p.m.p), de los
cuales 9 trasplantes son bipulmonares (85). Con relacién a las caracteristicas de los
receptores, el 70,6% son mujeres y 29,4% hombres con una media de edad de 50
afos, una edad minima de 16 afios, maxima de 66 afios y el 94,1% de los pacientes
trasplantados son mayores de 18 afios (85).

Los pacientes que son sometidos a un trasplante de pulmoén deben tomar
medicamentos inmunosupresores por el resto de la vida. El objetivo de los
inmunosupresores es que el paciente tolere el 6rgano extrafio mientras se
minimizan los riesgos asociados como infecciones y malignidades (84).

En la Tabla 30 se presentan la fases del tratamiento de inmunosupresion, los cuales
estan relacionados con los grupos terapéuticos que se esperaban evaluar.

Tabla 30. Poblacién indicada de acuerdo con cada fase de tratamiento

Fase de tratamiento
Pacientes receptores de trasplante de pulmoén Terapia mantenimiento de primera linea
Pacientes receptores de trasplante de pulmon con rechazo de

. Terapia de rechazo humoral
érgano

Fuente: elaboracién propia

5.1.1.2 Alternativas de evaluacion

El tratamiento de inmunosupresion puede darse en monoterapia y terapia
combinada doble o triple de acuerdo con la fase del tratamiento, tal y como se
muestra en la Tabla 31 (86). En la terapia de mantenimiento de primera linea, se
propuso evaluar diferentes esquemas en terapia triple compuestos por: un inhibidor
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de calceurina (ciclosporina) combinado con antimetabolito (azatioprina) y
corticosteroide (metilprednisolona, prednisona o prednisolona).

Por su parte, para la terapia de rechazo humoral o mediado por anticuerpos se
plantedé la evaluacion de dos esquemas en monoterapia: un corticosteroide
(metilprednisolona 1V) comparado con un anticuerpo policlonal (inmunoglobulina
antitimocitica o de conejo). Estas terapias que se evallan son resultado de los
esquemas propuestos en la literatura (25,27) y el panel de expertos después de
eliminar los medicamentos sin indicacion INVIMA (off-label) en Colombia para
trasplante de pulmon.

Tabla 31. Alternativas de evaluacién por grupo terapéutico

Fase de tratamiento Grupo terapéutico Esquema de tratamiento
Esquema

Ciclosporina
Azatioprina CsA+AZA+M
Metilprednisolona

. _ . . Ciclosporina

Terapia mar,1ten|m|ento ICN + aptlmetal?olltos + Azatiozrina CSA+AZA+P

(1ra linea) corticosteroides :
Prednisolona
Ciclosporina
Azatioprina CsA+AZA+Pd
Prednisona

Rechazo humoral .Corticosterqides Metilprednisolpna IV. . . ' M
Anticuerpos policlonales Inmunoglobulina antitimocitica (conejo) rATG

Fuente: elaboracion propia
5.1.1.3 Desenlaces

Tanto para la fase de mantenimiento de primera linea, como el de rechazo humoral
se planted evaluar la efectividad con los afios de vida ganados, dado que, como se
muestra mas adelante, no se encontraron estudios nacionales o internacionales que
hicieran una estimacion de la calidad de vida asociada a las terapias de
inmunosupresién de mantenimiento y los eventos asociados para trasplante de
pulmén, por lo cual no fue posible utilizar los afios de vida ajustados por calidad
(AVAC) como desenlace principal (87).

5.1.1.4 Horizonte temporal y tasa de descuento

El trasplante pulmonar permite mejorar la supervivencia y calidad de vida de
pacientes con enfermedades pulmonares avanzadas e irreversibles, sin embargo,
la supervivencia de este tipo de trasplante es menor si se compara con otros
trasplantes de 6rganos solidos, estando entre 25% y 30% en 10 afios, dependiendo
de manera importante de la edad, comorbilidades del receptor y la oportunidad en
el acceso al trasplante (88). Segun los datos del Registro Internacional la
supervivencia global del trasplante pulmonar es de alrededor del 79% al primer afio,
del 64% a los 3 afos, del 53% a los 5 afios y del 30% a los 10 afios, por lo que se
aprecia un aumento de la supervivencia tanto a corto como a largo plazo (89).

En este caso, se plante6 un horizonte temporal diferente de acuerdo con las
caracteristicas de las fases de tratamiento. En la terapia de mantenimiento de
primera linea se propuso evaluar un horizonte temporal por un periodo
correspondiente a cinco afos. Por su parte, la terapia de rechazo humoral o
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mediado por anticuerpos se puede presentar en cualquier momento de la vida y, por
lo tanto, se planted evaluarla como un evento agudo.

Finalmente, en el caso base se plante6 emplear una tasa de descuento comun tanto
de los costos como de los desenlaces en salud, equivalente al 5% anual en la terapia
de mantenimiento, esto no aplica para la fase de rechazo ya que el periodo es menor
a un afo y no es necesario aplicar tasa de descuento (87). Ademas, se propuso
realizar andlisis de sensibilidad con tasas de descuento de 0%, 3,5%, 7% y 12%.
Finalmente, la descripcidon de los horizontes temporales se pude ver en la Tabla 32.

Tabla 32. Horizontes Temporales

Fase de tratamiento Horizonte Temporal | Tasa de descuento
Terapia mantenimiento de primera linea 5 afios 5% (0%-12%)
Terapia de rechazo humoral 1 semana* N/A

*El horizonte temporal correspondiente al evento de rechazo puede variar segun los resultados de la
evaluacion de efectividad y seguridad. N/A: No Aplica.

Fuente: elaboracion propia.
5.1.1.5 Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion econémica es la de tercer pagador, que en el
contexto colombiano es el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS).

5.1.2 Métodos de modelacion
5.1.2.1 Revision sistematica de la literatura econémica

Para estimar los costos y resultados esperados de las alternativas de comparacion,
se disefi6 un modelo analitico para fase del tratamiento y el grupo terapéutico
propuesto que refleje la historia natural de la enfermedad, su relacién con las
alternativas de comparacion, y que permitira incorporar la evidencia relevante. Para
ello, se realiz6 una revision sistematica de la literatura de evaluaciones econémicas
publicadas.

Las busquedas se realizaron en los repositorios bibliograficos de Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) de la Universidad de York, International HTA Database
(INAHTA), NICE, PubMed y Ovid (EMBASE y Medline). En las cuales, se emplearon
términos libres y controlados relacionados con la enfermedad y las tecnologias
evaluadas. En el Anexo 9 y 10 se presentan los protocolos de basqueda que se
realizaron en cada repositorio y el flujpgrama PRISMA con la sintesis del proceso
de seleccion, respectivamente (87).

Se identificaron 237 documentos Unicos, que fueron revisados a partir de titulo y
resumen y de los cuales se excluyeron 225 estudios. Estos documentos excluidos
no se tuvieron en cuenta dado que no eran evaluaciones economicas, la poblacion
y las alternativas evaluadas eran diferentes a la del objeto del andlisis, eran
resumenes o estaban disponibles en idiomas diferentes al inglés o espafiol.
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De esta forma, se obtuvieron 12 referencias potenciales para evaluar en texto
completo. Después de hacer la revision se descartaron 11 referencias dado que no
eran evaluaciones econdémicas, la poblacién era diferente a la de interés, no estaban
asociadas con los grupos terapéuticos, eran resimenes 0 no estaban disponibles
en texto completo, la modelacién requiere de bases de datos de pacientes no
disponibles o implementa estructuras privadas o comerciales.

Después de aplicar los criterios propuestos, se seleccion6 un estudio para incluir
dentro del analisis econémico. El estudio de Sharples et al. (90) evalud la efectividad
y costos por separado para Inglaterra, los autores utilizaron datos prospectivos de
una cohorte de 365 pacientes que recibieron un primer trasplante de pulmon, el
estudio modelé la probabilidad de ocurrencia de eventos agudos que resultan del
procedimiento en si o del tratamiento con terapias inmunosupresoras, las tasas
promedio de supervivencia y los costos asociados. Para esto construyeron un
modelo de Markov con 5 estados de salud (bien, rechazo, infeccion por
citomegalovirus, infeccion diferente a citomegalovirus y muerte) para evaluar la
combinacion de ciclosporina, azatioprina y prednisolona, incluyendo alternativas
como el reemplazo de ciclosporina por tacrolimus, azatioprina por micofenolato de
mofetilo y ambos reemplazos en simultaneo. El estudio fue realizado con un
horizonte temporal de 5 afios. El modelo permitié estimar el efecto del cambio en
los agentes de inmunosupresion sobre los costos de la atencidn de seguimiento de
los pacientes trasplantados, los resultados afirman que la sustitucion de ciclosporina
por tacrolimus aumentd los costos en 5% y la sustitucidon de azatioprina por
micofenolato de mofetilo aumentd los costos en un 26%.

Finalmente, el estudio resalta que el trasplante de pulmén es el Unico 6rgano que
no ha sido sometido a evaluacion econémica completa en comparacion con los
demas trasplantes de oOrganos solidos, dadas las limitaciones de la evidencia
disponible para este tipo de trasplante®>. A pesar de que el Unico estudio
seleccionado no es una evaluacion econémica completa que pueda ser replicable y
permita hacer comparaciones en términos de resultados, contiene elementos
potencialmente Utiles para tener en cuenta en el disefio de un modelo propio para
este tipo de trasplante.

5.1.2.2 Modelo de decisién

Con base en la revision de literatura de trasplante de pulmén y otros érganos
sélidos, se propuso un modelo de decisiones para cada fase del tratamiento que se
planted evaluar representados en la Figura 3y en la Figura 4.

Fase de mantenimiento de primera linea

Para la fase de mantenimiento, se plante6é un modelo de tipo Markov (ver Figura 3)
con siete estadios de salud: libre de rechazo, rechazo agudo, bronquiolitis
obliterante, evento adverso crénico (EAC), rechazo agudo con EAC, rechazo

5 Debido a que, del total de trasplantes de érganos sélidos a nivel mundial, el trasplante de pulmén
se realiza en menor medida que los demas. Por ejemplo, segun el Observatorio Global de Donacién
y Trasplante, el nimero de trasplantes realizados a nivel mundial en el afio 2018 fue de 6.475
trasplantes de pulmén, 8.442 de corazén, 12.211 de higado y 98.070 de rifidn.
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cronico con EAC y muerte, la cual puede darse por la pérdida del injerto u otras
causas. Una vez se inicia el tratamiento de inmunosupresioén, los pacientes ingresan
al estadio libre de rechazo, en el cual no presenta ningun tipo de rechazo o evento
adverso, en el siguiente ciclo los pacientes pueden permanecer alli o transitar a
rechazo agudo, rechazo crénico o presentar un EAC. En caso de presentar rechazo
agudo, el paciente podria mejorar su condicion de salud y regresar al estadio libre
de rechazo o, por el contrario, deteriorarse y desarrollar un rechazo cronico.
Ademas, una vez un paciente presenta un EAC (carcinoma escamo-celular cutaneo,
cancer de piel, hipertension o diabetes) continuar4 con dicho evento y en el
siguiente ciclo podra permanecer en este estadio sin ningun tipo de rechazo o podra
transitar a rechazo agudo o desarrollar bronquiolitis obliterante al tiempo que
presenta el EAC. Asimismo, en cualquier estadio los pacientes pueden morir. La
muerte es el estadio absorbente del modelo. Cada transicion y permanencia entre
estadios presenta una determinada probabilidad de ocurrencia.

Figura 3. Modelo de Markov para pacientes con terapia de mantenimiento

.
‘ Ly de rechazo ‘,'
st P
Rechazo ) o Bronquiolts —
| f > ~ -
Agudo / obileranie ) /
Soeut i e ( Muene
AT
(" EvanmoAdverso )
. Cronico (EAC) /
,f'"\' — '--‘:-"n.
. — & > — —
Rechazo ) ,1/ Rachazo eronico

Agudo con EAC con EAC /

Fuente: elaboracion propia

Adicionalmente, dentro del modelo se considera la ocurrencia de los siguientes
eventos adversos agudos: neutropenia, nefrotoxicidad aguda, aspergilosis
pulmonar, hiperplasia gingival, dislipidemia, infeccion por CMV, infeccién del tracto
urinario, leucopenia, trombocitopenia, neumonia, falla renal aguda, tuberculosis,
infeccion por candida, infeccién por herpes, diarrea y desordenes lifoproliferativos,
considerados clinicamente relevantes y econédmicamente significativos, asociados
a la inmunosupresion a partir de un arbol de decisiones anidado a cada uno de los
estadios del modelo tipo Markov.

Fase de rechazo humoral
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La fase de rechazo se presenta en espacios de tiempo intermitentes y dada su
naturaleza aguda dura aproximadamente una semana. Para esta fase se propuso
un modelo tipo arbol de decisién (ver Figura 4), con el propésito de establecer los
costos y beneficios en salud esperados del uso de medicamentos para el
tratamiento del rechazo, por lo que la poblacién considerada son los pacientes que
ya desarrollaron un rechazo humoral o mediado por anticuerpos. Posterior al
episodio de rechazo los pacientes reciben diferentes tratamientos los cuales se
pueden presentar dos respuestas: se detiene o no se detiene el rechazo; y de
acuerdo con esto, se presentan dos condiciones de salud cuyo desenlace esta
relacionado con presentar o no eventos adversos agudos (neutropenia,
nefrotoxicidad aguda, aspergilosis pulmonar, hiperplasia gingival, dislipidemia,
infeccion por CMV, infeccion del tracto urinario, leucopenia, trombocitopenia,
neumonia, falla renal aguda, tuberculosis, infecciébn por céandida, infeccion por
herpes, diarrea o desordenes lifoproliferativos). Cada nodo tiene asociado
probabilidades de ocurrencia y después de transitar por todo el recorrido de acuerdo
con las posibles condiciones de los pacientes, se finaliza con el nodo terminal que
tiene asociados los costos y desenlaces en salud.

Figura 4. Arbol de decision para pacientes con terapia de rechazo

Caon EA agudo q
Detiene el rechazo
Sin EA agudo 4
Alternativa de

evaluacion jésima Con EA agudo

-
Mo detiene el rechazo
Sin EA agudo

Fuente: elaboracion propia

Las aproximaciones para la elaboracion de los modelos fueron concertadas en el
panel realizado con los expertos clinicos el 13 de septiembre de 2021, donde se
pusieron a consideracion los supuestos, la poblacion del modelo y los grupos
terapéuticos. Ademas, fueron validados nuevamente en el panel del 13 de octubre
donde se presentaron todos los insumos para la evaluacién econémica (ver informe
de participacién consolidado).
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5.1.3 Identificacidon, medicion y valoracion de los costos

Con el fin de determinar el costo de las alternativas de evaluacion, se llevo a cabo
el proceso de identificacion, medicion y valoracion de los recursos lo que implico
hacer una revision de GPC, protocolos de atencion, articulos de referencia y
consulta a expertos clinicos.

En el calculo de los costos unitarios se usaron las bases de datos principales que
reportan informacion de precios/costos de medicamentos y procedimientos, a partir
de bases de datos de SISMED y Suficiencia, respectivamente (29,91). La
metodologia de calculo de los precios o costos unitarios de los medicamentos y
procedimientos se presentan en el Anexo 11.

A continuacion, se presenta el proceso de valoracion de los recursos del tratamiento
farmacolégico de las alternativas de evaluacion y los eventos en salud asociados.

5.1.3.1 Costos del tratamiento farmacologico

En la Tabla 33 se presentan los costos unitarios de los medicamentos detallando
los precios ponderados calculados (inferior, medio y superior) a partir del SISMED
y Su contraste con precio regulado o con precio de referencia de la Comision
Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM), los
valores maximos de recobro/cobro (VMR) en la Resolucién 3514 de 20198 y con los
valores de presupuesto maximo en la nota técnica’. Se evidencia que los valores
promedio de presupuesto maximo por UMC reportados en la nota técnica para el
régimen contributivo son concordantes con los VMR de la Resolucion 3514 de 2019
(para vigencia 2020), y por trazabilidad, se presentan los valores de VMR; sin
embargo, la base del calculo son los valores de presupuesto maximo en la nota
técnica. En el Anexo 11 se detalla la metodologia del célculo de los precios. En la
Tabla 33 se presenta el costo del tratamiento farmacol6gico para cada grupo
terapéutico, calculado a partir de las dosis reportadas en la seccion 3.4.

Si bien no es posible realizar una evaluacion econémica. A continuacion, se
presenta el analisis de costos realizado para cada uno de los esquemas de
tratamiento propuestos en las preguntas de investigacion. De esta forma, en la
Tabla 34 se presenta el costo del tratamiento farmacolégico para cada fase del
tratamiento y grupo terapéutico, calculado a partir de las dosis reportadas en la
seccion 3.4.

6 Resolucion en la que se adoptan los valores méaximos de recobro/cobro, aplicables al
reconocimiento y pago de servicios y tecnologias de salud no financiadas con cargo a la UPC a partir
del 1 de enero de 2020.

7 Nota técnica consultada en el documento “Aplicacion de la metodologia para la definicion del
presupuesto maximo a trasferir Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y
Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar - EOC, en la vigencia 2020”.
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Tabla 33. Costos unitarios de los medicamentos incluidos en las alternativas de evaluacion

Unidad Costo Costo Costo Precio T
Principio activo F.F./V.A. de Unitario | Unitario | Unitario requlado* | VMR * | PM
medida | Inferior Medio Superior 9
NR NR

Inmunoglobulina . L, .
antitimocitica (conejo) Inyectables de liberacién convencional mg $22.368 $23.199 $23.689 $23.983

Metilprednisolona Inyectables de liberacién convencional mg $23 $ 26 $38 $ 117 NR NR

Ciclosporina Inyectables de liberacién convencional mg $ 263 $ 268 $ 270 NR NR NR

Ciclosporina Solidas orales de liberacién convencional normal mg $62 $63 $64 $85 NR NR

Prednisolona Solidas orales de liberacién convencional normal mg $6 $6 $ 10 NR NR NR

Prednisona Solidas orales de liberacién convencional normal mg $15 $15 $16 NR NR NR

Azatioprina Solidas orales de liberacién convencional normal mg $9 $ 10 $ 20 NR NR NR
*Circular 10/2020

**Resolucion 3514/2019, NR: No reporta. VMR: Valor Maximo de Recobro/cobro.

*** Precio establecido en la normativa de presupuestos maximo y obtenido de la Nota Técnica Aplicacion de la metodologia para la definicién del presupuesto
méaximo a trasferir a las Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar — EOC, en la
vigencia 2020 del Ministerio de Salud y Proteccion Social. NR: No reporta. VMR: Valor Maximo de Recobro/cobro.

Todos los costos unitarios son expresados en UMC.

Fuente: elaboracién propia a partir de los datos del SISMED

Tabla 34. Costos del tratamiento farmacoldgico para cada fase del tratamiento

Fase de Esquema Costo Total Costo Total Costo Total
tratamiento q Inferior Medio Superior

Mantenimiento - C?clospor?na + Ac?do m?cofen(?l?co + Predn?solona $9.058.172 $9.268.448 $9.508.422
Primera linea C!clospor!na + Audp ml_cofenollco v Prednisona $9.120.123 $ 9.326.467 $ 9.543.950
(anual) Ciclosporina + Azatioprina + Prednisolona $ 7.758.285 $ 7.965.319 $8.413.992
Ciclosporina + Azatioprina + Prednisona $7.696.334 $ 7.907.300 $ 8.378.463
Rechazo agudo Metilprednisolona $22.730 $26.438 $ 38.430
r(lgrgl’c;rsa)l Inmunoglobulina antitimocitica (conejo) $22.368 $23.199 $ 23.689

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del SISMED, los precios regulados, el valor maximo de recobro/cobro y la nota técnica de la metodologia para la
definicion de presupuesto maximo.
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5.1.3.2 Costos de los eventos en salud

Para el caso de los eventos en salud derivados de los esquemas de tratamiento de
la terapia de inmunosupresion, se realizé la identificacion de los recursos empleados
para cada evento en salud. La fuente de la construccion del caso tipo, en la que se
realizé la identificacion de los recursos, fue la consulta a los expertos clinicos que
hicieron parte del grupo desarrollador y presentados a los expertos que participaron
en el panel de validacion insumos de la evaluacién econémica.

Es importante aclarar que no fue posible realizar el proceso de medicion y valoracion
de los recursos empleados en el tratamiento de estos eventos ya que como se
menciona mas adelante, debido a las limitaciones relacionadas con la falta de
evidencia de efectividad y seguridad no era posible incluir estos eventos en el
modelo. Los eventos en salud considerados fueron neutropenia, nefrotoxicidad
aguda, aspergilosis pulmonar, hiperplasia gingival, dislipidemia, infeccién por CMV,
infeccion del tracto urinario, leucopenia, trombocitopenia, neumonia, falla renal
aguda, tuberculosis, infeccion por candida, infeccion por herpes, diarrea,
desordenes lifoproliferativos, carcinoma escamo-celular cutaneo, cancer de piel,
hipertension y diabetes.

El detalle de la identificacion de los costos de los eventos en salud se presenta en
el Anexo 12.

5.1.4 Probabilidades de transicion

La evidencia clinica sintetizada en la seccion 4.2.3 permitié analizar la evidencia
para definir si se cuenta con la informacion necesaria para alimentar el modelo de
decisiones. En general, no se encontraron metandlisis para ninguno de los grupos
terapéuticos, pero de las revisiones sistematicas y estudios primarios identificados
los hallazgos para los grupos terapéuticos propuestos en este informe indican que
no es posible realizar evaluacion econémica para ninguno de ellos.

En el caso de la terapia de mantenimiento, se encontraron diferentes
comparaciones o grupos de evidencia reportados en los estudios que evaluaron
algunos de los desenlaces de efectividad y seguridad propuestos. Se realiz6 un filtro
de las intervenciones y comparadores para evaluar si cumplian con los esquemas
definidos en la pregunta de investigacion. Sin embargo, todos los grupos de
evidencia son descartados por diferentes razones: i) las comparaciones se realizan
por dosis de medicamentos, i) las comparaciones se realizan por grupos
farmacoldgicos; iii) las comparaciones de los esquemas no coinciden con los
propuestos en la pregunta de investigacion; y iv) las comparaciones evallan
esquemas que no tienen indicacion INVIMA para trasplante de pulmén en Colombia.

Adicional a esto, dado que la evidencia reporta los esquemas de tratamiento con los
corticosteroides de manera agrupada, no fue posible realizar una evaluacién
econdémica para la fase de mantenimiento ya que los esquemas que se esperaban
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evaluar en esta etapa solo se diferencian por el corticosteroide (metilprednisolona,
prednisolona o prednisona) combinados con ciclosporina y azatioprina. En ese
sentido, si se agrupan los corticosteroides como lo sugiere la evidencia queda solo
un esquema de tratamiento para evaluar en la fase de mantenimiento, lo cual no
permite hacer comparaciones y por lo tanto realizar el posicionamiento.

En ese sentido, la evidencia solo reporta informacion para el esquema ciclosporina
combinado con azatioprina y corticosteroides agrupados comparado con dos
esquemas diferentes que incluyen tecnologias sin indicaciéon INVIMA para
trasplante de pulmén en Colombia como se muestra en la Tabla 35, lo cual no
permite realizar comparaciones entre los esquemas propuestos en este documento.

Tabla 35. Grupos de evidencia identificados para la evaluacién econdémica

Grupos de evidencia o Desenlaces de Desenlaces de Fuentes (RSL o
comparaciones efectividad seguridad estudios primarios

Ciclosporina + Azatioprima + Hipertension, infecciones e

1 Corticosteroides* Rechazo agudo y agrupadas, infeccion por S;Zf;:g;nli%%§7(57)8)
Tacrolimus** + Azatioprima ~ Supervivencia CMV, bronqueolitis Keenan R 1995 (58)
+ Corticosteroides* obliterante, neumonia. ’

Ciclosporina + Azatioprima + Leucopenia. infeccién por
Corticosteroides* P ’ P

2 Ciclosporina + Micofenolato Rechazo agudo y herpes, infeccién por
P supervivencia candida, infeccion CMV,

1 *%
girrgf J;tézlr(())i d gs* bronqueolitis obliterante.

McNeil, 2006 (73)
Palmer SM, 2001(62)
Speich R, 2010 (68)

*En la evidencia no se encuentran diferenciados los corticosteroides, en todos los esquemas se presenta la
evidencia con los corticosteroides de manera agrupada.

**Tacrolimus y micofenolato de mofetil no tienen indicacion INVIMA para trasplante de pulmén en Colombia.

Nota: esta tabla permite ilustrar como se presenta la evidencia en los estudios identificados para la terapia de
mantenimiento, lo cual limita el desarrollo de la evaluaciéon econémica.

Fuente: elaboracién propia

Por otra parte, para el caso de rechazo humoral, como se mencioné en la seccion
4.2.3, no se encontraron resultados ni de revisiones sistematicas ni de ECA que
evallen los desenlaces de efectividad y seguridad en pacientes en esta fase. Lo
anterior, implica que no se puede realizar una evaluacion econdmica de esta fase
ya que no se cuenta con la evidencia necesaria para alimentar el modelo de
decisiones.

5.1.5 Desenlaces y valoracion

La recomendacién del manual metodoldgico (92) es seleccionar los AVAC como
desenlace, que corresponden al tiempo vivido en un determinado estado de salud
ponderado segun la calidad de vida asociada y permiten incluir todos los desenlaces
de interés en una sola medida que permita el calculo de la razon entre los costos y
beneficios en salud.

Dado que los resultados de la revision sistematica de evaluaciones econdmicas solo
arrojaron un estudio que no tiene en cuenta los AVAC como desenlace, para valorar
los desenlaces en salud se realiz6 una busqueda de las ponderaciones de utilidad
en el buscador de la Universidad de Tufts “Center for the Evaluation of Value and
Risk in Health” (CEA Registry) con los términos claves “lung trasplantation”y “acute
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rejection”. La busqueda arrojo 121 resultados de ponderaciones de utilidad, de los
cuales los 21 resultados correspondientes al término de rechazo fueron descartados
ya que ninguno correspondia al trasplante de pulmdén. Luego se hizo una revision
detallada de estos resultados para determinar las fuentes primarias y valores
idénticos, mediante una estrategia de bola de nieve, donde se identificaron 6 fuentes
primarias (93-98). Dado que se tienen algunos eventos comunes en salud con
diferentes ponderaciones de utilidad, se realiz6 la seleccion de una de las fuentes
primarias con base en criterios de calidad metodolégica de validez de los
instrumentos empleados, la significancia de los resultados, la proximidad al
presente analisis, la racionalidad médica, el tamafio de muestra, tiempo de
seguimiento de la cohorte y la poblacion de analisis. Se excluyeron 3 estudios por
tener una poblacién diferente a la del objeto de la evaluacién econémica (93-95) y
2 estudios en los que no es clara la escala usada para la medicion de la calidad de
vida y los datos no coinciden con los valores de utilidad reportada (96,97).

Sin embargo, después de filtrar los resultados que correspondian a un mismo
evento en salud y una sola fuente primaria (98), se encontré que las ponderaciones
de utilidad obtenidas corresponden solo al estado de salud postrasplante ya sea de
un solo pulmén o combinado y para varios periodos de tiempo postrasplante. No se
encontraron ponderaciones de utilidad asociadas al rechazo o a los eventos
adversos de pacientes con trasplante de pulmon, ni asociados al tratamiento de
inmunosupresion.

Por lo tanto, el desenlace de salud que se planteé utilizar en esta evaluacion
econOmica son los afios de vida ganados en ambas fases, que estan asociados a
las diferencias en la supervivencia de los pacientes para las diferentes alternativas.
Ademas, de acuerdo con lo que se plante6 en la seccion 4.1.2 ambos desenlaces
constituyen desenlaces criticos para esta poblacion.

5.1.6 Interpretacion de resultados y analisis de sensibilidad

El principal resultado de la evaluacion econémica es la diferencia en términos de
beneficios en salud y costos en la comparacién entre dos 0 mas tecnologias en
salud. Con una relacién de no dominancia, es decir, un escenario en donde la nueva
tecnologia en comparacion con la actual no genera ahorros en términos de costos
y ganancias en beneficios en salud, se calcula la Razon Incremental de Costo-
efectividad (RICE) y se compara con un umbral de costo-efectividad (A). En este
escenario, una nueva intervencion se considera costo-efectiva si los beneficios en
salud de la nueva intervencién son mayores que los beneficios en salud perdidos
como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o0 en otras
palabras, sila RICE < A (99).

En Colombia, aun no se cuenta con una estimacion empirica del umbral de costo-
efectividad y su estimacion es objeto de numerosas discusiones tedricas y
metodoldgicas. Para efectos de interpretacion, y hasta tanto se disponga de
estimaciones mas precisas de un umbral en Colombia, se realizara la comparacion
de la RICE con 1 Producto Interno Bruto (PIB) per capita y 3 PIB per capita,
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denominando la intervencién como “costo-efectiva” en caso de que la RICE sea
inferior a 1 PIB per cépita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3
veces el PIB per capita (87). Para el afio 2020 en Colombia se tuvo un PIB per capita
a precios corrientes de $ 19.910.146 millones, lo que implica un umbral de costo-
efectividad de $ 59.730.438 (tomandolo como 3 veces el PIB per capita) (100).

Ademas de los resultados del caso base, se esperaba realizar analisis de
sensibilidad deterministicos y probabilisticos. En el primer caso, se realizarian
graficos de tornado a partir de los valores extremos reportados en las secciones de
anteriores. Y en el segundo caso, se esperaba realizar un analisis mediante
simulaciones de Monte Carlo y los resultados se presentaran en términos del grafico
de dispersion y la curva de aceptabilidad, usando la distribucién beta para los
valores de probabilidades y ponderaciones de utilidad y la distribucién triangular
para los costos, cuyos parametros se ilustraron en las secciones anteriores.

5.2 Resultados

Después de realizar el proceso de identificacion de los insumos necesarios para
desarrollar los modelos de decisiones para la terapia de mantenimiento y rechazo
humoral, bajo las condiciones anteriormente descritas, el equipo desarrollador
concluye que no es posible realizar una evaluacion econémica para dichos grupos.

Cabe destacar que tanto las limitaciones de tipo metodoldgico, relacionadas con la
falta de evidencia presentadas en la seccion 5.1.3. como las limitaciones del marco
regulatorio expuestas anteriormente, fueron socializadas y discutidas con el grupo
de expertos teméticos durante el panel realizado el 13 de octubre de 2021.

6 Valoracion del posicionamiento terapéutico

6.1 Metodologia

Como se indico en la introduccion, el ejercicio de posicionamiento terapéutico de las
moléculas que tienen indicacion INVIMA especificas para trasplante de pulmén
parti6 de la definicibn de una pregunta de investigacion que guio la busqueda
sistematica de literatura sobre efectividad y seguridad, ademéas de estudios de
costo-efectividad. Las intervenciones incluidas en esta pregunta se buscaron en los
registros sanitarios del INVIMA, guias de practica clinica y revisiones sistematicas
de la literatura y fueron revisadas y consensuadas por medio de un primer panel
con un grupo de expertos en el tratamiento de inmunosupresion para pacientes
receptores de trasplante de pulmon.

Se llevaron a cabo dos paneles con los expertos en los que se revisaron los
resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad, asi como los costos de los
tratamientos disponibles. Aungque la metodologia propuesta implicaba la realizacion
de un panel final para revisar los analisis de costo-efectividad y realizar el ejercicio
de posicionamiento de las intervenciones en estudio mediante votacién por medio
de un sistema que recogiera toda la informacion posible (regla de Borda), no fue
posible llevarlo a cabo por las siguientes razones: 1) No existen alternativas para
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realizar una comparacién entre las intervenciones que hacen parte de las fases de
induccion, mantenimiento, rechazo agudo humoral y rechazo recidivante o
resistente y que se encuentren aprobadas por el ente regulador INVIMA para
indicacion especifica trasplante de pulmén o que cuenten con evidencia de
efectividad o seguridad; 2) la falta de alternativas y de insumos a partir de estudios
clinicos representd una limitacion en la generacion de un analisis econémico.

A pesar de lo anterior, se generaron discusiones con los asistentes a los paneles a
partir de los resultados de los ejercicios de la revision de efectividad y seguridad y
los costos, asi como de las limitaciones para realizar el ejercicio de posicionamiento.
Las conclusiones de estas discusiones se presentan como resultados.

6.1.1 Participantes

Los paneles 1 a 3 estuvieron conformados por expertos tematicos (medicina interna,
neumologia, medicina critica y cuidados intensivos, neumologia de trasplantes,
cirugia general, cirugia de térax, oncologia toracica, trasplante pulmonar), expertos
en economia de la salud (dos economistas) expertos en metodologia (dos
epidemidlogos clinicos), experto en farmacologia (un quimico farmacéutico) y
expertos en analisis de datos (un economista especialista en estadistica y un
estadistico).

6.2 Resultados

A través de los hallazgos de la RSL fue posible observar que la mayor parte de la
evidencia encontrada con respecto a los desenlaces de efectividad y seguridad
considerados como criticos estuvo enfocada en pacientes en fase de mantenimiento
de trasplante de pulmoén; los estudios incluyeron en alguno de sus brazos los
siguientes medicamentos: sirolimus, azatioprina, micofenolato de mofetilo,
everolimus, tacrolimus o ciclosporina en combinacién con algun corticosteroide
(principalmente prednisona y metilprednisolona; este grupo fue constante en todos
los esquemas; ningun estudio realiz6 la comparacion entre corticosteroides); no
obstante, del total de moléculas halladas en la literatura o estudios considerados
para la revision, en el pais unicamente tienen indicacién INVIMA aprobada para
trasplante de pulmén los medicamentos correspondientes a Ciclosporina,
Azatioprina y los corticosteroides (Prednisona y metilprednisolona); ninguno de los
estudios considerd una comparacion directa entre Ciclosporina y Azatioprina; por lo
gue no fue posible establecer un posicionamiento en esta fase.

Por otra parte; en pacientes con trasplante de pulmon en la fase de induccion fueron
encontrados ECA que compararon globulina antitimocitica (conejo) combinado con
terapia estandar frente a la terapia estandar de Ciclosporina, Azatioprina y
metilprednisolona lo que no permiti6 un posicionamiento terapéutico para el
tratamiento farmacolégico de esta fase. Finalmente, para la fase de rechazo en
trasplante pulmonar no fueron encontrados estudios que cumplieran con los criterios
de elegibilidad; posiblemente como consecuencia de la dificultad en el reclutamiento
de este tipo de poblacion para estudios de tipo experimental.
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En la Tabla 36 se presentan los esquemas terapéuticos a partir de la revision de
literatura para las distintas fases del tratamiento inmunosupresor que da cuenta de
las alternativas que han sido evaluadas en estudios, resaltado en color rojo se
encuentran las moléculas que no cuenta con registro sanitario especifico para este
tratamiento en pacientes receptores de trasplante de pulmon hasta el momento de
la generacion de este informe.

Tabla 36. Tratamiento inmunosupresor por fase, grupo y principio indicando la
aprobacion INVIMA

Grupo terapéutico

Anticuerpos policlonales

+ Corticosteroide + Acido Inmunoglobulina antitimocitica (conejo)

Metilprednisolona IV + Acido micofenclico

micofendlico
Induccién )
Anticuerpos
monoclonales + Basiliximab + Metilprednisolona IV + Acido
Corticosteroide + Acido  micofendlico
micofendlico

Ciclosporina + Acido micofendlico +
Prednisolona

Ciclosporina + Acido micofendlico + Prednisona

Ciclosporina + Azatioprina + Prednisolona

[0 cnmzztsellie Ciclosporina + Azatioprina + Prednisona

Corticosteroide
Tacrolimus + Acido micofendlico + Prednisolona

Tacrolimus + Acido micofendlico + Prednisona
Tacrolimus + Azatioprina + Prednisolona

Mantenimiento . L .
Tacrolimus + Azatioprina + Prednisona

Everolimus + Acido micofendlico + Prednisolona

Everolimus + Acido micofenolico + Prednisona
Everolimus + Azatioprina + Prednisolona
Everolimus + Azatioprina + Prednisona
Sirolimus + Acido micofendlico + Prednisolona
Sirolimus + Acido micofendlico + Prednisona
Sirolimus + Azatioprina + Prednisolona
Sirolimus + Azatioprina + Prednisona
Corticosteroide Metilprednisolona IV

imTOR + Antimetabolito
+ Corticosteroide

Anticuerpos policlonales Inmunoglobulina antitimocitica (conejo)

Rechazo agudo Anticuerpos Rituximab
humoral monoclonales
Anticuerpos

Rituximab + Inmunoglobulina humana normal
monoclonales +

Inmunoglobulinas (09

Rechazo recidivante Corticosteroide Metilprednisolona IV
0 resistente Inmunoglobulinas Inmunoglobulina humana normal 1V
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Grupo terapéutico

Anticuerpos
monoclonales
1Las moléculas resaltadas en rojo no cuentan con indicacion INVIMA para el tratamiento inmunosupresor en
trasplante de pulmon.
Fuente: elaboracion propia a partir de consulta de registros sanitarios en INVIMA.

Rituximab

De acuerdo con el registro sanitario, las Unicas opciones disponibles para el
tratamiento inmunosupresor en pacientes receptores de trasplante de pulmén en
Colombia hasta el momento de este posicionamiento se relacionan a continuacion
(Tabla 37):

Tabla 37. Tratamiento inmunosupresor por fase, grupo terapéutico y principio
activo, con registro sanitario INVIMA para trasplante de pulmén

Grupo terapéutico

Anticuerpos policlonales Inmunoglobulina antitimocitica (conejo) +

e DEEE + Corticosteroide?! Metilprednisolona IV
Mantenimiento ICN + Aptimetapolito + C?clospor?na i Azat!oprina + Predn?solona
Corticosteroide Ciclosporina + Azatioprina + Prednisona
Rechazo agudo Corticosteroide? Metilprednisolona IV
humoral Anticuerpos policlonales? Inmunoglobulina antitimocitica (conejo)
BB TEER AR Corticosteroide Metilprednisolona IV

o resistente
1Sin embargo, en la pregunta de investigacion este esquema incluye acido micofendlico.
2No se encontré evidencia para alguno de los dos, razén por la cual no aplicé el ejercicio de posicionamiento
terapéutico.
Fuente: elaboracién propia a partir de consulta de registros sanitarios en INVIMA.

6.3 Conclusiones y consideraciones adicionales del
posicionamiento terapeutico

Dadas las limitaciones derivadas en relacién con la disponibilidad de evidencia en
las fases de induccién y rechazo, asi como derivado de la falta de alternativas
numerosas con indicaciéon INVIMA en trasplante de pulmon especificamente en fase
mantenimiento, no fue posible realizar un ejercicio de posicionamiento para ninguna
de las tres fases.

En consecuencia, hasta el momento de la realizacion de este informe el manejo de
los pacientes en trasplante de pulmén se encuentra definido a partir de las
intervenciones referidas en la (Tabla 37), en el apartado 6.2.

Frente a la evidencia recuperada, los hallazgos para pacientes en fases de
induccion mostraron diferencias significativas a favor del uso de globulina
antitimocitica (conejo) combinado con terapia estandar (ciclosporina, azatioprina y
metilprednisolona) cuando se compard con respecto a un brazo que recibid
Unicamente la terapia estandar de ciclosporina, azatioprina y metilprednisolona,;
especificamente en la reduccion de eventos de rechazo agudo y de bronquiolitis
obliterante, la comparacion no mostro diferencia en desenlaces de seguridad.
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En cuanto a las comparaciones encontradas entre las tecnologias (sirolimus vs
azatioprina; everolimus vs terapia estandar; MMF vs everolimus, sirolimus vs terapia
estandar; everolimus vs azatioprina; MMF vs azatioprina; tacrolimus vs ciclosporina)
evaluadas en los ECA en pacientes que enrolaron sujetos con trasplante de pulmén
en fase de mantenimiento, no se encontraron diferencias con respecto al desenlace
de supervivencia; en el desenlace de rechazo agudo se presentd una frecuencia
menor en los pacientes tratados con everolimus cuando se comparo6 con azatioprina
y asi mismo, el evento fue menos frecuente en pacientes tratados con azatioprina
cuando se compar6 con MMF, en las demas comparaciones la frecuencia de
rechazo agudo fue similar entre las comparaciones. Con respecto al desenlace de
bronquiolitis obliterante no se observaron diferencias en las comparaciones a
excepcion de la comparacion entre tacrolimus y ciclosporina donde el riesgo de
presentar este tipo de rechazo fue mayor para el brazo del estudio que recibio
ciclosporina.

Finalmente con respecto a los desenlaces de seguridad, los hallazgos mostraron
efecto a favor de everolimus cuando se compar6 con la terapia estandar con
respecto a una mejor TFG (funcién renal); asi mismo, los pacientes tratados con
MMF presentaron menores eventos de tromboembolismo venoso en los escenarios
comparativos con everolimus, y adicionalmente en uno de los estudios incluidos se
encontré6 un menor niumero de eventos adversos serios en sujetos tratados con
azatioprina cuando se compar6 con everolimus; para los demas desenlaces de
seguridad (malignidad, dislipidemia, sintomas gastrointestinales, neumonia,
infeccion, leucopenia, hospitalizacién, pérdida del injerto, mortalidad) no se
encontraron diferencias entre las comparaciones o no fueron evaluados.

De acuerdo con la evidencia encontrada en la evaluacién de efectividad y seguridad
en los estudios que compararon diferentes tecnologias utilizadas en el protocolo de
inmunosupresion del tratamiento para pacientes adultos (=218 afios) receptores de
trasplante de pulmon en la fase de induccion y mantenimiento, se presenta una
variedad con respecto a la evaluacion de riesgo de sesgos, la mayoria de
desenlaces evaluados se clasificaron con algunas preocupaciones o sesgo de
riesgo alto; en cuanto a la certeza en la evidencia, los desenlaces se ubicaron entre
una certeza baja, muy baja, a excepcion de algunos desenlaces “duros” como
supervivencia y hospitalizacion que pudieran no verse afectados por el cegamiento
0 ausencia del ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion, principalmente.

Adicionalmente, para el andlisis econémico se realizd el proceso de planteamiento
metodoldgico y construccion de insumos para encontrar un resultado de costo-
efectividad. Sin embargo, las limitaciones metodoldgicas y de marco regulatorio no
permitieron la realizacion de la evaluacién econémica. Por lo tanto, se exponen los
costos del tratamiento farmacolégico de los esquemas evaluados.

A pesar de lo anterior, los ejercicios de definicion de alcance, busqueda en
estandares clinicos de estos pacientes, guias de manejo y literatura cientifica sobre
efectividad y seguridad, dan cuenta de algunas alternativas que estan siendo
estudiadas como terapia inmunosupresora, lo que podria en un futuro impactar
sobre los resultados de esta poblacion al contarse con mas alternativas terapéuticas
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como sucede en otros trasplantes. Por otra parte, es necesario destacar que aun la
investigacion en este tipo de poblacion en sus diferentes fases es escasa y que se
requieren nuevos ECA de mejor calidad metodolégica, que permitan establecer de
una manera mas solida la informacién en relacion con efectividad y seguridad de
los diferentes tratamientos inmunosupresores en pacientes con trasplante de
pulmén.

Finalmente, el presente documento corresponde a un ejercicio amplio y suficiente
de evaluacién de la efectividad, seguridad y analisis econémico de las tecnologias
para la condicién en salud especifica. Sin embargo, se debe recordar que durante
los insumos para el posicionamiento se sintetizé informacion sobre tecnologias sin
aprobacion especifica para la condicion por el INVIMA. Esta informacién se plasmo
para minimizar el riesgo de sesgo de informacion y permitir un ejercicio amplio y
suficiente de andlisis de evidencia de las alternativas disponible en el pais, sin
embargo, esto no constituye una autorizacion para su uso en la condicion, ya que
todo uso de tecnologia sanitaria en Colombia debe hacerse de acuerdo con la
normativa vigente y a la aprobacién explicita para su uso por parte del ente
regulador INVIMA
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