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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON

ATROFIA MUSCULAR E

SPINAL

VERSION EN EXTENSO

Lista de recomendaciones y puntos de bue

na practica clinica

Enunciado

Tipo* Fuerzay
direccion
Kk K

Calidad de la

evidencia
E X 3 3

TAMIZAIJE: Caso sospechoso de p

aciente con AME

e AME tipo I: Neonato(a) o lactante con
hipotonia, debilidad y arreflexia. El inicio de
sintomas ocurre antes de los 6 meses.

e AME tipo Il: Nifio(a) con cuadriparesia a
predominio proximal y de miembros
inferiores e hipo/arreflexia osteotendinosa.
El inicio de sintomas ocurre entre los 6 y 18
meses.

e AME tipo lll: Nifo(a) o adolescente con
cuadriparesia a predominio proximal y de
miembros inferiores e hipo/arreflexia
osteotendinosa. El inicio de los sintomas
ocurre después de los 18 meses.

BPC*

Pregunta 1: En pacientes con sospecha clinica de AME, éla realizacion de la EMG y conduccion
nerviosa es Util para establecer el diagndstico presuntivo?

En pacientes con sospecha clinica de AME se
recomienda realizar estudios de EMG y conduccion
nerviosa

Fuerte a
favor

Certeza:
Muy baja
(@OO0)

En aquellos pacientes con alta sospecha clinica de
AME y en quienes existen inconvenientes para
realizar la EMG y conduccidn nerviosa o sus
resultados no son concluyentes realizar las pruebas
genética.

BPC

Los parametros para realizar la EMG y conduccidn
nerviosa son los siguientes:

* Seleccién de nervios: un nervio sensitivo y
uno motor de una extremidad superior e
inferior. Se sugiere seleccionar al nervio
sural, peroneo comun y mediano.

* Seleccién de los musculos: uno distal y uno
proximal en una extremidad superior e
inferior. De acuerdo con el caso se podria
explorar un musculo paravertebral.

BPC




Los hallazgos compatibles con el diagndstico de AME
son los siguientes:

* En la conduccién nerviosa: estudios de
conduccién sensitiva normales. Estudios de
conduccién motora alterados con
potenciales de accién muscular compuesto BPC
de amplitud disminuida.

* En la EMG: patrén  neurogénico,
reclutamiento  disminuido, fibrilaciones,
ondas positivas, fasciculaciones y descargas
repetitivas complejas.

Diagnéstico

Pregunta 2: En pacientes con sospecha clinica y/o electromiografica de AME, éla prueba de
PCR es util para establecer el diagndstico definitivo?

En pacientes con sospecha clinica y/o .
. . . Fuerte a Certeza: Baja
electromiografica de AME se recomienda realizar la R
favor @eO0)
prueba PCR.
Cuando el resultado de PCR sea negativo, pero
persista la sospecha clinica de AME realizar pruebas BPC

de secuenciacién del gen SMN1 en busca de
mutaciones puntuales.

Pregunta 3: En pacientes con sospecha clinica y/o electromiografica de AME, ¢la prueba
MLPA es util para establecer el diagndstico definitivo?

En pacientes con sospecha clinica vy/o Fuerte a Certeza:

electromiografica de AME se recomienda realizar R : Muy baja
o avor

MLPA para establecer el diagnéstico de AME. (1000)

En pacientes con sospecha clinica y/o
electromiografica de AME se podria utilizar tanto PCR BPC
como MLPA para establecer el diagndstico de AME.

En caso de tener disponibilidad de ambas pruebas,

BPC
PCRy MLPA, se podria optar por MLPA.

La solicitud de la prueba MLPA debe incluir el estudio

BPC
del gen SMN1 y SMIN2.

Ante la sospecha clinica de AME y resultado negativo
de MLPA o en heterocigosis se debe realizar pruebas BPC
de secuenciacion del gen SMN1.

Pregunta 4: En pacientes con sospecha clinica y/o electromiografica de AME, ¢éla
secuenciacion genética es Util para establecer el diagndstico definitivo?

*R: Recomendacién
**BPC: punto de buena practica clinica




En pacientes con resultados negativos de PCR o MLPA
en quienes persista la sospecha clinica vy/o
electromiografica de AME solicitar pruebas de
secuenciacién del gen SMN1 en busca de mutaciones
puntuales.

Fuerte a
favor

Certeza:
Baja
(@®O0)

Ante resultados negativos de PCR y/o MLPA realizar
estudios de secuenciacion de varios genes (paneles
qgue incluyan los diagnésticos diferenciales de AME
no 5q) o exoma (clinico o total).

BPC

Consideracion de implementacidn para el diagndstico de pacientes con sospecha de AME

Las autoridades sanitarias deberian implementar la
realizacion de pruebas moleculares (PCR, MLPA y
secuenciamiento) en centros de referencia nacional y
determinar el flujo de envio de muestras que
permitan una adecuado diagndstico de pacientes con
AME.

Consideracion de implementacion

Tratamiento

Enfoque general para la terapia génica en pacientes con AME

Realizar la eleccidn del paciente por un comité de

BPC
expertos.
Seleccionar al paciente en etapas tempranas o BPC
presintomaticas de la enfermedad.
Iniciar la administracién del medicamento tan pronto BPC
como se selecciona al paciente.
Valorar la continuidad del tratamiento, cuando las
indicaciones del medicamento la sugieran, en funcion BPC
de la respuesta clinica de cada paciente (aplica a los
oligonucledtidos antisentido).
Informar a los familiares de forma completa vy
oportuna sobre los beneficios y riesgos del BPC

tratamiento.

Pregunta 5: En pacientes con AME, ¢es eficaz y seguro

el tratamiento con nusinersen?

En pacientes con AME tipo | se sugiere el uso de . Certeza:

. Condicional .
nusinersen. a favor Muy baja

\"
(@©0O00)
En pacientes con AME tipo Il se sugiere el uso de Certeza:
nusinersen. Condicional Muy baja
a favor

(@OO0)




Pregunta 6: En pacientes con AME, ¢ées eficaz y seguro el tratamiento con risdiplam?

Para pacientes con AME tipo | se sugiere el uso de . Certeza:
L Condicional .
risdiplam. R Muy baja

afaver | (&000)

Para pacientes con AME tipo Il y Il se sugiere el uso

Condicional Certeza:
L ndicion .
de risdiplam. R ondiciona Muy baja

a favor @000)

Pregunta 7: En pacientes con AME, ¢ées eficaz y seguro el tratamiento con zolgensma?

Para pacientes con AME tipo 1 presintomaticos, con

la evidencia actual, una recomendacion a favor o en . Certeza:

. ., Condicional .
contra del uso de zolgensma requiere una decision a R Muy baja
s . ., a favor
cargo de un comité de expertosy bajo una evaluacion (OO0

individualizada.

*** La fuerza, direccién y calidad de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones,
mas no para los puntos de BPC.

Il. Flujograma de diagnéstico



Caso sospechoso de paciente con AME*

v

Electromiografia / Estudios de
neuroconduccién

¢ »| Evaluacion de delecién del exén 7
de SMN1

Hallazgos positivos**

* MLPA PCR

Considerar diagndsticos
alternativos

A

Marcador presente***

Secuenciacion P
genética -

Mutacién presente**** v

Diagnéstico
» confirmado

MLPA: Amplificacion Multiplex con probandos dependientes de ligando; PCR: Cadena de reaccion de la polimerasa que incluye
polimorfismos de longitud de fragmentos de restricciéon (RFLP) o cuantitativa (qPCR).

* AME tipo I: Neonato(a) o lactante con hipotonia, debilidad y arreflexia. El inicio de sintomas ocurre antes de los 6 meses. AME tipo
1I: Nifio(a) con cuadriparesia a predominio proximal y de miembros inferiores e hipo/arreflexia osteotendinosa. El inicio de sintomas
ocurre entre los 6 y 18 meses. AME tipo Ill: Nifio(a) o adolescente con cuadriparesia a predominio proximal y de miembros inferiores
e hipo/arreflexia osteotendinosa. El inicio de los sintomas ocurre después de los 18 meses.

** En la velocidad de conduccidén: estudios de conduccion sensitiva normales, estudios de conduccion motora alterados con
potenciales de acciéon muscular compuesto de amplitud disminuida. En la electromiografia: Patrén neurogénico, reclutamiento
disminuido, fibrilaciones, ondas positivas, fasciculaciones y descargas repetitivas complejas.

***Delecion del exon 7 del gen SMN1.

****Se detecta la mutacién puntual en el gen SMN1.

I, Generalidades
a. Presentacion del problema y fundamentos para la realizacién de la guia

La Atrofia Muscular Espinal (AME) es una enfermedad neuromuscular autosémica recesiva que
produce la degeneracién progresiva de motoneuronas alfa de la médula espinal y resulta en
atrofia muscular y debilidad progresiva . Se produce por la delecién del exén 7 en homocigosis
0, menos comunmente, por mutaciones puntuales en el gen de supervivencia de la neurona
motora (SMN) tipo 1, llevando a una deficiencia de la proteina SMN. Se ha clasificado en 4
formas clinicas en base a la edad de inicio de sintomas y el maximo nivel motor alcanzado, las
cuales difieren en severidad. La AME tipo 1 representa el 50-60% de los casos incidentes de AME
y es la forma mas grave, usualmente produciendo el deceso antes de los 2 afios de vida por falla
respiratoria 2. El tipo 2 (AME-2) inicia entre los 6 a 18 meses de edad y no permite alcanzar la
capacidad de marcha independiente, pero es compatible con supervivencia hasta la adultez. El
tipo 3 (AME-3) inicia entre los 18 meses y la primera o segunda década de la vida y se caracteriza



por debilidad progresiva proximal. Finalmente, el tipo 4 es semejante al tipo 3 pero se presenta
en la adultez *.

La incidencia va de 4 a 10 por 100,000 nacidos vivos y la frecuencia de portadores entre 1/90 a
1/47 *5. En Europa la incidencia es de 1 en 5,000-10,000 nacidos vivos y la frecuencia de
portadores es de 1/50. Por otro lado, la frecuencia es menor en otros paises, especialmente en
el Africa subsahariana 2.

En el Perd, la Ley N2 29698 reconoce y declara de interés nacional y preferente atencién el
tratamiento de personas que padecen enfermedades raras o huérfanas °. Siendo la AME una
enfermedad neuroldgica severa y discapacitante que afecta a la nifiez, incluida en el listado de
enfermedades raras y huérfanas, la Sociedad Peruana de Neurologia (SPN) priorizé establecer
lineamientos basados en evidencia para gestionar de la mejor manera los procesos y
procedimientos asistenciales para el diagndstico y tratamiento de la presente condicidn.

b. Siglasy acrénimos

Bases de datos y buscadores:
o CENTRAL: The Cochrane Central Register of Controlled Trials
o PUBMED: Public Library of Medicine

e Términos estadisticos

ABC: Area Bajo la Curva

DE: Desviacién estandar

Esp: Especificidad

HR: Hazard ratio

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

LR: Likelihood ratio

OR: Odds Ratio

ORD: Odds Ratio Diagndstico

RR: Riesgo relativo

RV: Razdén de Verosimilitud

Sens: Sensibilidad

VPP: Valor predictivo positivo

o VPN: Valor predictivo negativo

0O 0O 0 OO0 OO o0 O o0 O o

Tipos de estudios:
o ECA: Ensayo clinico aleatorizado
o RS: Revision sistematica
o MA: Metaanalisis
o EO: Estudio Observacional
e Términos clinicos:
o AME: Atrofia Muscular Espinal
o SMN: Supervivencia de la neurona motora
o EA: Evento Adverso
Instituciones:
o MINSA: Ministerio de Salud del Peru
o NICE: The National Institute for Health and Care Excellence de Reino Unido
o WHO: World Health Organization
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e Otros:

o AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

o AMSTAR: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

o EsSalud: Seguro Social de salud del Peru

o GEG: Grupo Elaborador de la GPC

o GEG-Local: Grupo Elaborador de la GPC local

o GPC: Guia de Practica Clinica

o GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

o PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome

o ETD: Evidence to decision
c. Objetivo y poblacion de la Guia de Practica Clinica

e Objetivos de la Guia de Practica Clinica:
o Contribuir a la identificacion temprana de pacientes con sospecha de AME
o Brindar recomendaciones para el diagndstico definitivo de AME
o Brindar recomendaciones sobre tratamientos efectivos para AME

Poblacion a la cual se aplicarda la Guia de Practica Clinica:
o Pacientes con sospecha o diagnéstico de AME

d. Usuarios y ambito de la Guia de Practica Clinica

Usuarios de la Guia de Practica Clinica:

o La Guia de Practica Clinica (GPC) esta dirigida al personal médico y no médico,
que participa en la atencién multidisciplinaria del paciente con AME.

o Las recomendaciones seran aplicadas por médicos generales, neurdlogos,
pediatras, neurdlogos pediatras, internistas, médicos de medicina fisica y
rehabilitacion, médicos residentes de las diversas especialidades, médicos
gestores, enfermeros, tecndlogos médicos, nutricionistas y personal técnico, en
todos los niveles de atencién de MINSA, segln corresponda. Asimismo, podra
ser utilizada como referencia por estudiantes de profesiones relacionadas al
ambito de la salud y pacientes.

Ambito asistencial:

o El ambito asistencial incluye todos los servicios o unidades, en lo que
corresponda a cada nivel de atencién segun su complejidad, disponibilidad de
profesionales de salud, técnicas diagndsticas y medicamentos.

Iv. Métodos
a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia Local
El Capitulo De Enfermedades Neuromusculares de la SPN conformé el Grupo Elaborador de la

Guia (GEG)-Local mediante invitaciones a expertos en AME, expertos en la metodologia de
elaboracion de GPCy en calidad de servicios de salud.

La lista y el rol de los miembros del GEG-Local se detalla en la Tabla N° 1.
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Tabla N° 1: Roles de los miembros del grupo elaborador de la Guia de Practica Clinica local

Nombre Institucion Rol Funciones
Martinez Instituto Nacional de Salud Lider del Formulacién de
Esteban, Peggy | del Nifio (INSN) - San Borja Equipo de preguntas clinicas y
Carol Sociedad Peruana de Expertos preguntas PICO de

Neurologia, Directora del
Capitulo de Enfermedades
Neuromusculares

Duran Padrés,
Alfredo Alfonso
Juan

Clinica Ricardo Palma

Experto Clinico

Abarca Barriga,
Hugo Hernan

Instituto Nacional de Salud
del Nifio (INSN) — Brefia

Facultad de Medicina de la
Universidad Ricardo Palma.

Experto Clinico

Medina Alva,
Maria del Pilar

Instituto Materno Perinatal,
Maternidad de Lima

Experto Clinico

Méndez
Davalos, Carlos
Fernando

Instituto Nacional de Salud
del Nifio (INSN) - San Borja

Experto Clinico

Celis Garcia,
Luis Eduardo

Instituto Nacional de Salud
del Nifio (INSN)- San Borja

Experto Clinico

Tori
Murgueytio,
Alfredo Antonio

Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, EsSalud

Experto Clinico

Chavez Pasco,
Vilma Giulliana

Instituto Nacional de Salud
del Nifio (INSN)- San Borja

Experto Clinico

Granados
Guibovich, Katia
Anahi

Unidad Funcional de Gestion
de la Calidad, MINSA

Experto Clinico

Guillén Pinto,
Daniel

Academia Nacional de
Medicina

Experto Clinico

Espiritu Rojas,
Elizabeth

Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, EsSalud

Experto Clinico

Flores Bravo,
Julio César

Instituto Nacional de Salud
del Nifio (INSN)- Befia

Experto Clinico

Grafia Espinoza,
Jessica Milagros

Direccién de Prevenciony
Control de Enfermedades No
Transmisibles, Raras y
Huérfanas, MINSA

Experto Clinico

la GPC.

Por cada pregunta
PICO: revision de la
evidencia,
evaluacion de la
aceptabilidad y
aplicabilidad de las
potenciales
recomendaciones,
formulacion de
recomendaciones
finales, y revision de
los borradores de la
GPC.
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Nombre Institucion Rol Funciones
Alva Diaz, Carlos | Red de Eficacia Clinicay Lider del Por cada pregunta
Alexander Sanitaria (REDECS) Equipo PICO: busqueda,

Metoddlogo selecciony

Malaga Julca, REDECS Equipo evaluacidn y sintesis
Marco Moises Metoddlogo de la evidencia,

construccion de
Huerta Rosario, | REDECS Equipo tablas de perfil de
Andrely Cristina Metoddlogo evidencias de

- GRADE, evaluacién

Pacheco REDECS Equol de aceptabilidad y
Barrios, Niels Metoddlogo aplicabilidad de las
Rodriguez REDECS Equipo potenciales i
Calienes, Aaron Metoddlogo recom(.ahdauones, y

redaccién de la GPC.
Eduardo
Rodriguez Federacidén Peruana de Representante | Evaluacion de
Berckermeyer, | Enfermedades Raras (FEPER) | de pacientes aceptabilidad y

Maria Lourdes

Juan Carlos Familias AME Peru
Quispe (presidente)
Alcantara

Ruth Anyhelina | FAME Peru
Burgos Esteves

Jhon Alexander | FAME Peru
Molina

Hernandez

Rosario FAME Peru
Milagros

Huaman Carnica

Katheryne FAME Peru

Joanna Garcia
Silva

aplicabilidad de las
potenciales
recomendaciones.

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG-Local firmaron una declaracién de conflictos de interés. Existieron
minimos potenciales conflictos declarados por los miembros; sin embargo, ninguno de ellos
configura riesgo de conflictos de interés con las intervenciones propuestas por la guia. Ver
Anexo N° 1. Este documento técnico ha sido financiado por la SPN.

c. Formulacion de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e
identificacion de desenlaces
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En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG-Local formuld un listado de
preguntas clinicas mediante discusiones periddicas, intentando que estas preguntas aborden las
decisiones mas importantes que debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la
GPC. El listado de estas preguntas clinicas se muestra en la Tabla N° 2.

Tabla N° 2: Preguntas clinicas para la GPC

Tema Preguntas clinicas

Tamizaje Pregunta 1: En pacientes con sospecha clinica de AME, ¢la realizacién de la
electromiografia y conduccién nerviosa es util para establecer el
diagndstico presuntivo?

Pregunta 2: En pacientes con sospecha clinica y/o electromiografica de AME,
¢éla prueba PCR es Util para establecer el diagndstico definitivo?

Pregunta 3: En pacientes con sospecha clinica y/o electromiografica de AME,

R Sgpostee ¢éla prueba MLPA es Util para establecer el diagnéstico definitivo?

Pregunta 4: En pacientes con sospecha clinica y/o electromiografica de AME,
¢la secuenciacion genética es Util para establecer el diagndstico definitivo?

Pregunta 5: En pacientes con AME, ¢es eficaz y seguro el tratamiento con
nusinersen?

Pregunta 6: En pacientes con AME, ¢es eficaz y seguro el tratamiento con

Tratamiento
risdiplam?

Pregunta 7: En pacientes con AME, ¢es eficaz y seguro el tratamiento con
zolgensma?

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas PICO
(Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica, teniendo en
cuenta que cada pregunta clinica puede albergar a una o mas preguntas PICO, y que cada
pregunta PICO tuvo una poblacién e intervencidn/exposicion definidas, aunque podia tener mas
de un desenlace (outcome).

Finalmente, el GEG-Local, en base a la revisién de la literatura y su experiencia, elaboré una lista
de desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG-Local usando un
puntaje de 1 a 9, y fueron categorizados en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Para la toma de decisiones
en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los desenlaces importantes y criticos.
Los desenlaces calificados como criticos para la pregunta 1 fueron la Sensibilidad (Sens), Valor
Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo Negativo (VPN) y Likelihood Ratio (LR) positivo; los
desenlaces importantes fueron la Especificidad (Esp), LR negativo, tasa de deteccion y Eventos
Adversos (EA). Para las preguntas de diagndstico (preguntas 2, 3y 4) todos los desenlaces fueron
calificados como importantes. Finalmente, para las preguntas de tratamiento (preguntas 5, 6y
7) todos los desenlaces incluidos fueron calificados como importantes (ver Anexo N°3).
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Los representantes de los pacientes participaron durante el proceso de formulacion de las
preguntas clinicas, elaboracion de las preguntas PICO, e identificacion y calificaciéon de los
desenlaces (Ver Tabla N2 3).

Tabla N° 3: Listado de los representantes de los pacientes

Nombre Institucion

Juan Carlos Quispe Alcantara Familias AME (FAME) Peru
Ruth Anyhelina Burgos Esteves FAME Peru
Jhon Alexander Molina Hernandez FAME Peru
Rosario Milagros Huaman Carnica FAME Peru
Katheryne Joanna Garcia Silva FAME Peru

d. Busqueda de Guias de Practica Clinica para adoptar/adaptar

La busqueda sistematica se realizé el 20 de octubre de 2020 considerando un periodo de
busqueda desde el 01 de enero del 2015 al 15 de setiembre del 2020 y se realizé en 4 bases de
datos y otros organismos recopiladores de GPC. Se encontré una GPC con enfoque en el
tratamiento de la AME con Nusinersen que aplicd el sistema GRADE; sin embargo, no fue posible
adaptarla ya que se enfocaba en un solo tratamiento. Por lo tanto, se decidid realizar una GPC
de novo.

En el Anexo N° 5 se exponen las bases de datos y las estrategias de blusqueda utilizadas, asi como
el nimero de resultados obtenidos en cada base de datos.

e. Busqueda y seleccion de la evidencia para la toma de decisiones
en cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizd la
busqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos:

e Se buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o
realizadas como parte de una GPC.

e Cuando no se encontrd ninguna RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se
realizd una busqueda de novo de estudios primarios.

e Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se escogid una
RS, la cual pudo o no ser actualizada de acuerdo con criterio del GEG-Local.

e Este proceso se muestra en la Figura N° 1.
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Figura N° 1: Flujograma de seleccion de la evidencia para la formulacién de recomendaciones
y puntos de buenas practicas clinicas

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, Se buscé RS (publicadas como articulos
cientificos o como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una 0 mas RS que hayan
respondido la pregunta?
Si | No
v

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

A 4

Si | No Se realiz6 una busqueda de novo de
¢ estudios primarios

Y

Se eligi6 una RS para contestar la
pregunta. De ser considerado necesario,
se actualizo dicha RS

!

Luego de evaluar la evidencia para todos los desenlaces
criticos o importantes, ;el GEG-Local considero que la
evidencia encontrada permitia formular recomendaciones?

No| Si

No se formularon recomendaciones. Se evalud la calidad de la
De ser necesario, se formularon puntos de evidencia
buenas practicas clinicas #
Se formularon
recomendaciones

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccidn de la evidencia:

Busqueda y seleccion de revisiones sistematicas publicadas dentro de las Guias de Practica
Clinica:

Se realizd una busqueda sistematica durante octubre del 2020 con el objetivo de recolectar GPC
publicadas durante los ultimos 5 afios (periodo 2015-2020), que hayan realizado RS y respondan
las preguntas planteadas para la GPC local. Esta busqueda se realizé en tres bases de datos:
MEDLINE mediante PubMed, SCOPUS y el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados
(CENTRAL).

Busqueda de revisiones sistematicas publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas en la GPC, se realizé una busqueda sistematica
de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos cientificos hasta
enero del 2021. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos MEDLINE y CENTRAL.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de inclusién de
cada pregunta PICO.

Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

16



Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha pregunta
(ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos cientificos). En la medida
de lo posible, se prefirid aquellas RS que hayan recolectado estudios primarios adecuados para
la pregunta clinica, como ensayos clinicos aleatorizados (ECA) para preguntas sobre tratamiento.

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad aceptable a
criterio del GEG-Local, se realizé una blsqueda sistematica de novo de estudios primarios en
MEDLINE mediante PubMed, SCOPUS y CENTRAL. Se detallan en cada seccion de las PICOS los
términos de busqueda, criterios de inclusidn, y nimero de estudios encontrados en estas
busquedas. Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se
seleccioné una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas alta calidad evaluada con
AMSTAR-II %, la mas reciente fecha en la que realizé su busqueda bibliogréfica, y el mayor
numero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG-Local decidid si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afos en aquellos
temas en los que la produccion cientifica es abundante, 5 afos en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada).

e la actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios).

e laprecision o calidad de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas
RS cuyos estimados globales fueron poco precisos o tuvieran una baja calidad
de la evidencia).

Cuando se decidié que era pertinente actualizar alguna RS, se realizé una busqueda sistematica
de estudios primarios en MEDLINE, SCOPUS y CENTRAL, desde la fecha en la que la RS realizd su
busqueda.

Una vez que se definid la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma de
decisiones, se realizd lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé un metaanalisis, que a consideracion del GEG-Local
haya sido correctamente realizado, se usé dicho metaanalisis.

e Sila RS seleccionada no realizd6 un metaanalisis o realizé un metaandlisis que a
consideracion del GEG-Local no haya sido correctamente realizado, se realizé un
metaanalisis siempre que sea posible realizarlo con los estudios recolectados, y
siempre que fue considerado util contar con un metaanalisis. De no ser posible
o metodolégicamente correcto realizar metaandlisis de la evidencias
seleccionadas se realizd un resumen narrativo por desenlaces.

Si no se encontrd ni se pudo realizar un metaanalisis (MA), se consideré el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un estudio, se considerd
dicho estudio para la toma de decisiones.
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f. Evaluacion del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG-Local determind si era necesario
realizar la evaluaciéon de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general realizada cuando la
RS seleccionada no realizé |la evaluacidn de los estudios que incluyd, o cuando la RS seleccionada
realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue hecha para varios desenlaces y
esperablemente el resultado de la evaluaciéon cambiaria al enfocarnos en el desenlace que se
estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de sesgo por no realizar el cegamiento de los
evaluadores seria diferente para el desenlace “dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:
- Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane .

- Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de Newcastle-Ottawa
Scale (NOS) 2,

- Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-2 3,

- Los estudios descriptivos, que no evaluaron una intervencidn ni consideraron grupo
comparador fueron evaluados por la herramienta propuesta por Murad et al. 4.

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza global de la evidencia, se siguid la metodologia GRADE. La calidad de la
evidencia segun esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisidon, sesgo de publicacién, tamafio de efecto,
relacidon dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son evaluados en
estudios observacionales) . Finalmente, la certeza para cada desenlace evaluado pudo ser alta,
moderada, baja, y muy baja (ver Tabla N°4).

Tabla N° 4: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Certezadela

evidencia Significado

Alta Tenemos alta confianza en que el verdadero efecto sea similar al efecto

(CDDD) estimado.

Tenemos confianza moderada en la estimacién del efecto: es probable

Moderada , . -

@0a0) que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero
existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Baja Tenemos confianza limitada en la estimacion del efecto: el verdadero

@BO0) efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Muy baja Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: es probable
que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion

(®C0O0) del efecto
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Para resumir la evaluacién de la calidad de la evidencia, se usaron tablas de perfil de evidencias
(SoF, Summaty of Finding) para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para los cuales no
se contd con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC
seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. Se elaboraron nuevas tablas
cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a nuestro contexto o presentaba
inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de calidad para todos sus desenlaces de interés,
se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo alcanzado por alguno de los
desenlaces criticos.

g. Formulacion de las recomendaciones, puntos de buenas practicas
clinicas y consideraciones de implementacién

Una recomendacion es aquella proposicién basada en evidencia que cuenta con atributos de
nivel de certeza, fuerza y direccién para una determinada intervenciéon. Un punto de Buena
Practica Clinica (BPC) es aquella consideracidon que mejoraria la realizacién de recomendaciones
y la atencién de los pacientes, sin embargo, no se encuentra basada o su evidencia es alin escasa,
se basa principalmente en la experiencia clinica del GEG. Consideracién de Implementacién (Cl)
es aquella consideraciones de salud publica que se considera necesaria para que en los servicios
de salud la implementacién de las recomendaciones o puntos de BPC sean factibles y viables de
realizar.

Para la formulacién de las recomendaciones y puntos de BPC, el GEG-Local evalud la evidencia
recolectada para cada una de las preguntas clinicas en reuniones periédicas.

La elaboraciéon de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
GRADE. De acuerdo con esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se basan en: el
balance entre efectos deseables e indeseables, la calidad de la evidencia, los valores vy
preferencias de los pacientes, y el uso de recursos 4. Ademds, para la presente GPC se evalud la
aceptabilidad y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementacién. Asimismo,
en base a la metodologia GRADE, se establecié la direccion (a favor o en contra) y la fuerza
(fuerte o condicional) de cada recomendacion (ver Tabla N° 5) *°.

Tabla N° 5: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Fuerza y direccidon de la
recomendacion
Fuerza de la recomendacion:

Significado

El GEG-Local cree que todos o casi todos los profesionales
que revisan la evidencia disponible seguirian esta
recomendacion. En la formulacién de la recomendacion se
usa el término “se recomienda”

El GEG-Local cree que la mayoria de los profesionales que
revisan la evidencia disponible seguirian esta
recomendacién, pero un grupo de profesionales no la
seguiria. En la formulacién de la recomendacién se usa el
término “se sugiere”

e Recomendacion fuerte

e Recomendacién
condicional

Direccion de la recomendacion:
e A favor Se recomienda a favor de realizar cierta accion
e Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accion
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Para las preguntas que, en opinidn del GEG-Local, no pudieron ser contestadas con la evidencia
actual (debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto
local para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria util, o a otros
motivos), no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC (enunciados que el GEG-Local
emite estos puntos en base a su experiencia clinica) y Consideraciones de Implementacién (Cl).
Se disefiaron los flujogramas que resumen las principales recomendaciones de la GPC.

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica

Validacion con expertos y tomadores de decision

En esta etapa se presenté el conjunto de recomendaciones a expertos y tomadores de decision
donde, en primer lugar, se presenté la introduccién, metodologia, las preguntas clinicas, las
recomendaciones, los puntos de BPC y los flujogramas de la GPC. Se usé la técnica Delphi para
establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos tematicos en relacién con las
recomendaciones, los puntos de BPC y/o flujogramas (ver Anexo N° 4).

Los asistentes a esta reunién de validacién con expertos se exponen en la Tabla N°6.

Tabla N°6: Participantes de la validacion de expertos

Nombre Institucion Profesiéon/cargo
1 Castafieda Barba, | Hospital Nacional Cayetano Heredia Neurdlogo
Carlos
) Kock Gonzdles, | Instituto Nacional de Salud del Nifio - | Neuropediatra
Daniel San Borja
3 La Serna Infantes, | Instituto  Nacional de  Ciencias | Genetista
Jorge Neuroldgicas
4 Caballero Bedon, | Instituto Nacional de Salud del Nifio - | Genetista
Nathaly San Borja
. Clinica  Angloamericana. Sociedad | Neurdlogo.
Prentice De Lama, , .
5 . Peruana de Neurologia. Capitulo de
Anibal
Enfermedades Neuromusculares.

Validacion con pacientes

En esta etapa se realizd una reunidn con familiares y cuidadores de pacientes con AME. En
primer lugar, se expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC y luego se procedid a
exponer las preguntas clinicas y las recomendaciones. Como siguiente paso, se procedio a
realizar un dialogo deliberativo con preguntas y observaciones de los representantes de
pacientes. Todas las preguntas fueron respondidas por el grupo elaborador de la guia. Como
ultimo paso se procedié a sintetizar las observaciones que se tomaron en cuenta.

Los asistentes a la reunidn de validacidn con pacientes fue la siguiente:

Tabla N°7: Asistentes a la reunidn de validacion con pacientes
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Nombre Institucion

Quispe Alcantara, Juan Carlos Familias AME (FAME) Peru
Burgos Esteves, Ruth Anyhelina FAME Peru
Molina Hernandez, Jhon Alexander FAME Peru
Huaman Carnica, Rosario Milagros FAME Peru
Garcia Silva, Katheryne Joanna FAME Peru

Revision externa

En esta etapa se envid la version final de GPC para su revision en su totalidad. Finalmente, se
tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios en la formulacién o
presentacion de las recomendaciones. El GEG-Local decidié que la revisidon externa se llevaria a
cabo convocando a los siguientes expertos:

Tabla N°8: Expertos convocados para la revision externa

Nombre Institucion
Bobadilla Quesada, Edna Hospital Universitario San Ignacio, Bogotd, Colombia
Nascimento Osorio, Andrés Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, Espana

Resultados de validacion
Los resultados de la evaluacién realizada por el equipo validador muestran una elevada

aceptacion de las recomendaciones formuladas con puntaje promedio superior a 8 puntos para
cada una de las recomendaciones, puntos de BPCy Cl (ver Anexo N° 4).
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V. Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

a. Tamizaje
i Pregunta 1: En paciente con sospecha de AME, ¢la prueba de EMG y conduccién
nerviosa es Util en el diagndstico de AME?

Conceptos Previos

La AME es una enfermedad genética caracterizada por la degeneracién de las células del asta
anterior de la médula espinal que conlleva a atrofia muscular y debilidad. La mutacién 5q13 en
el gen de SMN1, es la responsable de esta enfermedad autosémico recesiva . El diagndstico
empieza con una sospecha clinica, principalmente en nifios con debilidad o hipotonia no
explicada por otras causas . Estos signos son confirmados por exdmenes auxiliares como la
electromiografia (EMG); sin embargo, el diagnédstico definitivo se realiza con métodos genéticos,
como la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) multiplex, la prueba de
amplificacion de sondas dependiente de ligandos multiples (MLPA), y el secuenciamiento Sanger
o de Nueva o Préxima Generacidon (NGS) 8.

La electromiografia (EMG) es un procedimiento de diagndstico que consiste en registrar la
actividad eléctrica muscular usando electrodo de aguja introducido directamente al musculo.
Este procedimiento nos ayudara a diferenciar entre una causa neurogénica (disfuncion de
neurona motora o de nervio) o miopatica (propiamente muscular) que explique la debilidad del
del paciente °. En patologia de la neurona motora, los potenciales de unidad motora muestran
amplitud y duracién incrementada, son polifasicas y el patrén de reclutamiento se encuentra
disminuido. En estos casos, se suele observar actividad espontdnea de ondas positivas y
fibrilaciones. Los estudios de conduccidn nerviosa, incluye la evaluacion de nervios motores y
sensitivos; se usa un estimulo eléctrico y se mide la velocidad de conduccién de los nervios
motores (VC) y las amplitudes de los potenciales generados, potencial de accién muscular
compuesto (PAMC) registrados con electrodos de superficie, pueden ser normales, aunque con
frecuencia de encontrard el PAMC de amplitud disminuida, mientras que las latencias distales y
las velocidades de conduccion motora permanecen relativamente intactas. Los estudios de
conduccién nerviosa sensitiva estaran totalmente preservados 2>?!, Por esta razdn, esta
pregunta clinica busca determinar el valor diagndstico de la electromiografia y la conduccion
nerviosa y sistematizar sus hallazgos de forma que tenga mas utilidad en la practica clinica.

Justificacion de la pregunta

e Silos pacientes presentan clinica compatible de AME es necesario saber si los estudios
de EMG y la conduccién nerviosa son el mejor estudio inicial en términos de precisién
diagndstica y sobre todo capacidad de cribado que se podria utilizar para definir el
diagndstico de sospecha de AME y posteriormente poder aplicar las pruebas genético-
moleculares que permitan establecer un diagnédstico definitivo y recibir una atencién
multidisciplinaria oportuna; con lo cual estd demostrado que podemos ofrecer una
mejor sobrevida y prondstico a los pacientes con AME.

Por todo lo anterior, el GEG decidié formular esta pregunta clinica

Busqueda de revisiones sistematicas y/o estudios primarios
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Se realizé una busqueda de GPC que tengan RS, y de RS publicadas como articulos cientificos.

Los términos de la busqueda sistematica realizada en tres bases de datos se explican en el Anexo
N° 6. No se encontraron guias clinicas basadas en evidencia ni revisiones sistematicas que
respondan a la pregunta clinica planteada (Anexo N° 6).

Se realizé una busqueda de estudios primarios. La estrategia de la busqueda sistematica, el
flujograma vy la lista de estudios excluidos a texto completo se detalla en el Anexo N° 6. Los
estudios seleccionados luego de la evaluacidn a texto completo fueron un total de 9. De estos,
se extrajo recomendaciones cuantitativas y narrativas sobre los estudios de EMG y su evolucién
segln la edad y estadio de la enfermedad. Las caracteristicas de los estudios incluidos se detallan

a continuacion.

Estudio

Metodologia/ Nimero de
pacientes

Desenlaces
criticos o

importantes que

son evaluados

Observaciones

Parano, 1994
22

e Cohortes
retrospectivo

e 75 pacientes con AME
(48 AME tipo 1, 11
AME tipo 2, 16 AME
tipo 16)

Hallazgos de
EMG vy de
conduccién

nerviosa para

AME tipo 1,
AME tipo 2 vy
AME tipo 3

Incluido en el
analisis cualitativo

Lewelt, 2010

23

e Estudio de cohortes
prospectiva
e 68 pacientes con AME

Hallazgos de
conduccién

nerviosa para
AME tipo2y3

Incluido en el
analisis cualitativo

Hausmanowa,
1986 %

e Estudio de cohorte
prospectiva

e 223 pacientes con
AME (73 AME tipo 1,
60 AME tipo 2, 90 AME

tipo 3)

Hallazgos de
EMG para AME
en general,

AME tipo 1,
AME tipo 2 y
AME tipo 3

Incluido en el
analisis cualitativo

Shawky, 2011

25

e Estudio de cohortes
prospectiva

e 117 pacientes con
AME (79 AME tipo 1,
32 AME tipo 2, 6 AME
tipo 3)

Hallazgos de
EMG y de
conduccién
nerviosa para
AME en
general.

Incluido en el
analisis cualitativo

Castiglioni,
2011 %

e Cohorte retrospectiva

e 26 pacientes con AME
(4 AME tipo 1, 11 AME
tipo 2, 11 AME tipo 3)

Hallazgos de
EMG para AME
en general,
tipo 1y tipo 2

Incluido en el
analisis cualitativo

Kolb, 2016 2¢

e Cohorte prospectiva

Hallazgos de
conduccién

Incluido en el
analisis cualitativo
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26  pacientes con
enfermedades AME

nerviosa para
AME tipo2y3

Huppertz,
1997 %

Estudio de cohortes
prospectiva
21 pacientes con AME

Hallazgos de
conduccién

nerviosa para
AME general

Incluido en el
analisis cualitativo

Farrar, 2011 8

Estudio de casos vy
controles
25 pacientes con AME

Hallazgos de
conduccién

nerviosa para
AME tipo2y3

Incluido en el
analisis cualitativo

Moosa 2015 *°

Estudio Transversal
29 pacientes con AME

Hallazgos de la
conduccién
nerviosa

Incluido en el
analisis cualitativo

En tanto a la calidad, la evaluacidn de riesgo de sesgos de estudios incluidos en el andlisis
cuantitativo fue realizado mediante el instrumento NOS. Revisar Anexo N° 7.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

Intervencion /
Comparacion

Desenlaces de la intervencion

EMG y conduccién

% de casos con VC en rangos de
normalidad, VC del nervio tibial,
VC del nervio ulnar, patrén de
EMG, patron de reclutamiento
espontdneo y voluntario

EMG y conduccién

% de casos con VC en rangos de
normalidad, patrén de EMG,

patrén de reclutamiento
voluntario y espontaneo,
fibrilaciones, fasciculaciones,
rafagas pseudomiotdnicas,

disparo espontaneo de unidades
motoras.

EMG y conduccién

% de casos con VC en rangos de
normalidad, patrén de EMG,

patrén de reclutamiento
voluntario y espontaneo,
fibrilaciones, fasciculaciones,
rafagas pseudomiotdnicas,

disparo espontaneo de unidades
motoras.

EMG y conduccién

Pregunta Paciente /
PICO Problema

1.1 Pacientes con
sospecha clinica de nerviosa
AME general

1.2 Pacientes con
sospecha clinica de nerviosa
AME tipo 1

13 Pacientes con
sospecha clinica de nerviosa
AME tipo 2

1.4 Pacientes con
sospecha clinica de nerviosa
AME tipo 3

% de casos con VC en rangos de
normalidad, patrén de EMG,

patrén de reclutamiento
voluntario y espontaneo,
fibrilaciones, fasciculaciones,
rafagas pseudomiotdnicas,
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disparo espontaneo de unidades
motoras.

Resumen de la evidencia

Para la presente pregunta se realizaron recomendaciones narrativas sobre los hallazgos de EMG
y de conduccidn nerviosa para AME general y AME tipo 1, 2y 3.

PICO 1.1. Hallazgos de EMG y de la prueba de conduccidon nerviosa en pacientes con AME
general:

e Latabla SoF se describe en el Anexo N° 9.
e Para este desenlace se decidié incluir 5 estudios 2024227:29,
e Resumen de la evidencia:

o Con respecto a los hallazgos electromiograficos, tres estudios mostraron
en 100% de patréon neurogénico. Hausmanowa et al. reporté en 100%
reclutamiento reducido durante el esfuerzo voluntario maximo 2*. Ademas,
Hausmanowa et al. reportaron fasciculaciones y descargas repetitivas
complejas con mas frecuencia en AME tipo 3 mientras que las descargas ritmicas
espontaneas de unidades motoras fueron mas frecuentes en AME tipo 1 %.

o Con respecto a los hallazgos en VC motora, cuatro estudios reportaron datos
20222529 pgrano et al. reportaron que respecto a AME tipo 1, la VC en la mayoria
fue normal, excepto en algunos levemente disminuida 2. Castiglioni et al.
mencionan una VC motora dentro de rangos normales para los casos de AME
tipo 2y 3, mientras que para AME tipo 1 refiere amplitud del potencial de accién
muscular compuesto disminuido %°. Los hallazgos de Shawky et al. fueron
normales 2 y Moosa et al. reportaron los valores promedios de sus pacientes,
destacando: 1) La VC cubital fue mas lenta en 12 de 14 pacientes con
enfermedad severa 2) La VC motora del tibial fue lenta en 11 pacientes con
enfermedad severa .

20,24,25

PICO 1.2. Hallazgos de EMG y de la prueba de VC en pacientes con AME tipo 1:

e Latabla SOF se describe en el Anexo N° 8.

e Para este desenlace se decidid incluir 3 estudios 2%?%?%, Dos de ellos, con un disefio de
cohorte retrospectiva y 1 de ellos con un disefio de cohorte prospectiva.

e Resumen de la evidencia:

o Con respecto a los hallazgos de EMG, los tres estudios mostraron un patrén
neurogénico al 100%. Parano et al. mostraron denervacién (actividad
espontanea, ondas positivas y fibrilaciones) y patrén de reclutamiento reducido
al esfuerzo en 45% de los casos %, mientras que Hausmanowa et al. presentaron
una frecuencia del 100% para el patrén de reclutamiento reducido 2*. Castiglioni
et al. presentaron en 100% de casos fibrilaciones y ondas positivas 2°. Parano et
al. presentaron una frecuencia de 55% de descargas ritmicas espontaneas de
unidades motoras 2.
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Conrespecto a los hallazgos en VC, Parano et al. reportaron VC dentro de rangos
normales, excepto algunos casos (15%) en los cuales la VC esta poco disminuida,
sin embargo siempre mayor del 70% de limite inferior normal (21)

Castiglioni et al. reportaron en sus hallazgos de estudios de conduccidon motora
una amplitud disminuida del potencial de accién muscular compuesto 2.

PICO 1.3. Hallazgos de EMG y de la prueba de VC en pacientes con AME tipo 2:

e Latabla SOF se describe en el Anexo N° 8.

e Para este desenlace se decidio6 incluir 2 estudios

20,22

e Resumen de la evidencia:

O

Con respecto a los hallazgos de EMG, los dos estudios mostraron un patrén
neurogénico al 100%. Parano et al. mostraron que 65% presentaba actividad
espontanea (fasciculaciones, fibrilaciones) 2?2, mientras que Castiglioni et al.
encontraron actividad espontanea en 100% 2°.

PICO 1.4. Hallazgos de EMG y conduccidn nerviosa en pacientes con AME tipo 3

e Latabla SoF se describe en el Anexo 8.

e Para este desenlace se decidié incluir 5 estudios

20,22,23,26,28

e Resumen de la evidencia:

@)

O

En los hallazgos de EMG, Parano et al. encontraron denervacién en 75% vy
fasciculaciones en 50% %2.

Huasmanowa et al. reportaron en 100% reclutamiento reducido durante el
esfuerzo voluntario maximo y una mayor frecuencia de fasciculaciones y
descargas repetitivas complejas en este grupo de pacientes %

Los estudios de Lewelt et al., Kolb et al. y Farrar et al. reportan resultados para
el potencial de accién muscular compuesto o "compound muscle action
potential (CMAP)”232528 E| hallazgo mds importante es el de Lewelt et al.
quienes reportan una amplitud del CMAP menor para los pacientes no
ambulatorios comparados con los ambulatorios 2.

Castiglioni et al. reportan VC dentro de los rangos normales %,

De la evidencia a la decision:

La matriz EtD para las recomendaciones cuantitativas se colocan en el Anexo N° 9.

Prioridad:

El GEG-Local considerd que esta prueba resulta ser util dado que son frecuentes sus hallazgos

de alteracidn en este tipo de pacientes.

Conclusion: El GEG-local considerd que el problema es una prioridad.

Efectos deseables:

El GEG-Local consideré que:

e Considerando la edad del paciente, los patrones de EMG apoyarian fuertemente el
diagnostico de AME en la mayoria de los casos (aproximadamente 90%). Los
diagnésticos diferenciales que generen patrones de hallazgos similares son raros pero
existentes (aproximadamente 10%).
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Conclusién: El GEG-local consideré que los efectos deseados anticipados eran grandes.

Efectos no deseables: El GEG-local considerd los EA son minimos, por lo tanto, los efectos no
deseados anticipados son pequefios

Certeza de la evidencia: El GEG-local considerd que la certeza fue muy baja.

Valores: El GEG-local consideréd que no existid incertidumbre importante o variabilidad en
cuanto a cuanto valora la gente los resultados principales

Balance de efectos: El GEG-Local considerd que el balance de efectos deseables y no deseables
favorece la intervencion.

Recursos requeridos: El GEG-Local considerd que:

e Serequiere un equipo especifico con accesorios y software para realizar los estudios de
conduccién nerviosa y EMG, son de alto costo; sin embargo, estos equipos tienen
muchos afios de operatividad. Esta prueba esta disponible en el sistema de salud
publica. También estd disponible tanto en Lima como en otras regiones del pais.

e Elcosto de la prueba es aceptable.

e Realizar la EMG y VC nerviosa podria conllevar a mejorar la seleccion de los pacientes
para los estudios posteriores.

e Podria generar ahorros al evitar la realizacién de pruebas innecesarias y mejorar la
seleccidn de pacientes para la realizacion de pruebas mas especificas (PCR, MLPA).

Conclusion: El GEG-local considerd que, para implementar esta prueba, los requisitos de
recursos (costos) implican ahorros moderados.

Certeza de la evidencia de los recursos necesarios:
No se incluyeron estudios

Anadlisis costo-efectividad

No se incluyeron estudios

Equidad:

El GEG-Local considerd que esta prueba esta disponible en el sistema de salud publica. también
esta disponible tanto en Lima como en otras regiones del pais.

Conclusion: Incrementaria la equidad sanitaria

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que es una prueba que
ya se viene realizando por los médicos especialistas en la atencién de estos pacientes. Los
familiares cuando estan bien informados aceptan la realizacién de esta prueba.

Conclusién: La intervencidn es aceptable por los principales responsables

Factibilidad: El GEG-Local considerd que esta prueba estd disponible en el sistema de salud
publica. También esta disponible tanto en Lima como en otras regiones del pais. Para la mayoria
de los pacientes no habria dificultades en su realizacién. Podria generar algunas dificultades
cuando se trata de pacientes que requieren traslados especiales desde las unidades de cuidados
intensivos.
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Conclusion: La intervencidn es factible.
Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacion: El GEG-Local consideré que la prueba de EMG vy
conduccién nerviosa es Util para el cribado de pacientes con AME por ser aceptable y
aplicable, ademas de factible y de bajo costo. Por ello, el GEG-Local decidié formular una
primera recomendacion a favor del uso de dicho examen para la identificacion y
planteamiento de sospecha del diagnéstico de AME.

e Fuerza de la recomendacion (certeza):

A pesar de que la mayoria de los estudios incluidos tuvieron un disefio de cohorte
retrospectiva, no se consideré una muestra aleatoria y/o hubo riesgo en la prueba de
referencia/indice, el comité decidio calificar el riesgo de sesgo general como no serio
para este tipo de enfermedad, pues al ser de muy baja prevalencia se justificarian la ruta
y limitaciones de los estudios. Por ello, el GEG-Local decidié formular una
recomendacion fuerte sobre el uso de EMG y conduccién nerviosa.

Punto de buena practica clinica:

El panel de expertos considerd que se debe tener en cuenta la definicidn de caso, seleccién de
musculos y nervios a explorar, siendo los hallazgos mds comunes esperados en la EMG el patrén
neurogénico, reclutamiento disminuido, fibrilaciones, ondas positivas y fasciculaciones. Cuando
estamos frente a un caso de alta sospecha clinica de AME y la prueba de EMG y conduccion
nerviosa no es posible realizarla o sus resultados no son concluyentes se puede solicitar estudio
genético.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

En pacientes con sospecha clinica de AME se recomienda realizar estudios de EMG y conduccién
nerviosa. (Certeza: Muy Baja (([1). Fuerzay direccién: Fuerte a favor).

Puntos de buena practica clinica:
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En aquellos pacientes con alta sospecha clinica de AME y en quienes existen inconvenientes
para realizar la EMG y conduccidn nerviosa o sus resultados no son concluyentes, realizar las

pruebas genética.

Los parametros para realizar la EMG y VC son los siguientes:

e Seleccidn de nervios: un nervio sensitivo y uno motor de una extremidad superior e inferior. Se

sugiere seleccionar al nervio sural, peroneo comun y mediano.

e Seleccidon de los musculos: uno distal y uno proximal en una extremidad superior e inferior.

De acuerdo con el caso se podria explorar un musculo paravertebral.

Los hallazgos compatibles con el diagndstico de AME son los siguientes:

e Enla conduccidn nerviosa: estudios de conduccion sensitiva normales. Estudios de

conduccién motora alterados con potenciales de accién muscular compuesto de amplitud

disminuida.

e Enla EMG: patrén neurogénico, reclutamiento disminuido, fibrilaciones, ondas positivas,

fasciculaciones y descargas repetitivas complejas.

b. Diagndéstico de sospecha

Pruebas moleculares

La AME es causada en el 95% de los casos por una delecidon en homocogosis del exdn 7 del gen
SMN1 ubicado en el brazo largo del cromosoma 5 3. La deteccidn de estas variantes a través del
diagndstico molecular es el método estdndar de diagndstico actual, remplazando a la biopsia 'y
permite confirmar la causa de la afectacidn neurdgena identifica en el estudio de EMG . La
aplicacion de técnicas de PCR, como el PCR en tiempo real o PCR droplet digital, y de MLPA, han
demostrado ser utiles para el diagndstico tanto en pacientes con sospecha clinica, como en
pacientes sin sintomatologia 3. Se considera que deberian aplicarse en todo paciente con
sospecha clinica de la enfermedad con hallazgos de debilidad o hipotonia '’. Sin embargo, no
existe una determinacion precisa de su capacidad diagndstica, ni una comparaciéon entre
métodos existentes en la bibliografia actual.

. Preguntas 2,3y 4

Justificacion de la pregunta

e Eluso de pruebas moleculares para el diagndstico de AME es una practica comun en nuestro
pais. Sin embargo, no se ha identificado cual de estas presenta mejores parametros, lo que
serviria para tomar medidas sanitarias costo-efectivas.

Busqueda de revisiones sistematicas y/o estudios primarios

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS y de RS publicadas como
articulos cientificos, como se detalla en la seccién de métodos. No se identificaron estudios
relevantes. (Anexo N°6).

Se decidié buscar estudios primarios con la poblacion e intervencion propuestas para esta PICO.
La estrategia de busqueda se detalla en el Anexo N°6. Se identificaron 107 estudios para su
evaluacion a texto completo, de los cuales 10 fueron incluidos. A continuacidn, se resumen las
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caracteristicas de los estudios seleccionados. Se incluyeron 13 estudios cuyas caracteristicas se
resumen en la Tabla N°09. A partir de estos, se extrajeron datos para construir tablas 2x2. Se
evalulo su calidad usando la herramienta QUADAS-II (Anexo N° 7).

Tabla N° 09: Estudios incluidos sobre el uso de PCR, MLPA y secuenciamiento en pacientes

con sospecha clinica de AME

Estudio Metodologia/ | Desenlaces criticos o Observaciones
Numero de importantes que son
pacientes evaluados
Tasa de deteccidn Se uso como prueba de oro el
para diagndstico PCR con fragmentos de
Rochmah Transversal, de AME res‘Frlcqun de longitud
MA 2017 22 38 polimérfica (PCR-RFLP)
’ Se evalud el método Modified
Competitive Oligonucleotide
Priming-PCR (mCOP-PCR)
Kato N, 2014 | Transversal, Tasa de.detelcu.on Se uso como prueba de oro el
3 50 para diagndstico PCR-RFLP
de AME Se evalud el método mCOP-PCR
Tasa de deteccién Se uso como prueba de oro el
de Souza Transversal, . L.
EM. 2012 3 100 para diagndstico PCR-RFLP
’ de AME Se evalud el método RT-PCR
Tasa de deteccion Se uso como prueba de oro el
Liu, 2016 3 | Cohorte, 141 para diagndstico MLPA
de AME Se evalud el método RT-PCR
. Tasa de deteccidn No se conté con prueba de oro
Rashnonejad . . , )
36 Cohorte, 460 para diagndstico Se evalud el método PCR-RFLP
A, 2016
de AME
Tasa de deteccién Se uso como prueba de oro el
. para diagndstico PCR-RFLP
Simsek, . .
2003 ¥’ Cohorte, 41 de AME Se evalué el método Allele-
Specific ~ Oligonucleotides-PCR
(PCR-ASO)
Tasa de deteccidn Se uso como prueba de oro el
De Campos . .
P 2009 * Cohorte, 50 para diagndstico PCR-RFLP
! de AME Se evalud el método PCR-ASO
Tasa de deteccidn Se uso como prueba de oro el
para diagndstico MLPA
Zh 2018 de AME ¢ e
anga,9 Cohorte, 103 e Se evaIuo' el . método
Deoxynucleotides Triphosphates
High Resolution Melting-PCR
(dNTPs HRM-PCR)
Chen WJ, Transversal, Tasa de‘detelcu'on Se uso como prueba de oro el
2009 4 101 para diagnéstico PCR-RFLP
de AME Se evalud el método HRM-PCR
Tasa de deteccién Se uso como prueba de oro el
Li, 2016 ** | Cohorte, 317 para diagndstico MLPA

de AME
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e Se evalué el método multiplex
quantitative- PCR (mgPCR)
Chun-Chi W, | Transversal, Tasa de 'dete’cu‘on e Nose usol una prlueba de Orf)
2008 42 331 para diagnodstico | ¢ Se evalué el método multiplex-
de AME PCR(mPCR)
. Tasa de deteccidon | ¢ Se uso como prueba de oro el
Scarciolla O, | Transversal, . . L.
2006 3 76 para diagndstico PCR-RFLP
de AME e Seevalud el método MLPA
Tasa de deteccidon | ¢ Se uso como prueba de oro el
Yan-Yan para diagndstico MLPA
Cao, 2018 % | Ccohorte, 130 de AME e Se evalus el método
secuenciamiento de Sanger

Preguntas PICO abordadas

Pregunta Paciente / Intervencion / Desenlaces de la intervencion
PICO Problema Comparacion

2 Pacientes con | I: PCR e Sens, Esp, VPP, VPN, LR+ y LR-
sospecha clinica de | C: - para diagndstico de AME
AME

3 Pacientes con | I: MLPA e Sens, Esp, VPP, VPN, LR+ y LR-
sospecha clinica de | C: - para diagndstico de AME
AME

4 Pacientes con | I: Secuenciamiento de | e Sens, Esp, VPP, VPN, LR+ y LR-
sospecha clinica de | Sanger para diagndstico AME
AME C:-

Resumen de la evidencia

Pregunta 2: En pacientes con sospecha clinica y/o electromiografica de AME, ¢éla prueba PCR
es util para establecer el diagnéstico definitivo?

Se planteo como desenlace critico la Sens y Esp. Se identificaron 11 estudios observacionales,
de disefio transversal y de cohorte. Los 11 estudios incluyeron 1782 pacientes con 6 técnicas
distintas de PCR, usando como estandar de oro al PCR-RFLP o al MLPA.

Esta heterogeneidad se dio en detrimento de la capacidad de comparacion entre los estudios.
Ademas, algunos estudios presentaron usaron disefios de casos y controles o no aplicaron la
prueba estandar a toda la poblacidn. La calidad de estos fue evaluada con la herramienta
QUADAS-2. En general, hubo serios riesgos de sesgo en el flujo de los estudios y la seleccién de
pacientes, moderado en la prueba estandar, y bajos en la prueba indice. Por otro lado, la
seleccion de pacientes presentd serias preocupaciones respecto a la aplicabilidad. Estos
hallazgos se resumen en la Figura 1.
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Figura 1. Calidad de los estudios diagndsticos con las técnicas de PCR para el diagnéstico de
AME en pacientes con sospecha clinica usando la herramienta QUADAS-2

Finalmente, se meta-analizaron los resultados para Sens y Esp de 9 estudios, donde los datos
pudieron ser adecuadamente extraidos. Para la Sens, determinamos un valor de 0.98 (IC-95%:
0.97-0.99) con heterogeneidad (l-cuadrado de 0.00). Mientras que la Esp se ubicé en 0.99 (IC-
95%: 0.98-0.99) con heterogeneidad (I-cuadradode 84.08) (ver Figura 2). Adicionalmente, se
encontré un Funnel plot asimétrico, con una prueba de Deek estadisticamente significativa
(p<0.000), sefialando riesgo de sesgo de publicacion (ver Figura 3).

La Tabla SOF Se coloca en el Anexo N°8.

Studyld : SENSITIVITY (95% Cl) Studyld : SPECIFICITY (95% CI)
| |
| |
| |
I I
Rashnonejad A, 2016 Jl 0.99[0.97 - 1.00] Rashnonejad A, 2016 : 0.99[0.97 - 1.00]
| |
Chun-Chi W, 2008 —Jl— 0.95 [0.80 - 1.00] Chun-Chi W, 2008 : 1.00[0.93 - 1.00]
I I
Chen WJ, 2009 —I 0.98 [0.90 - 1.00] Chen WJ, 2009 | 0,98 [0.89 - 1.00]
| |
Zhang, 2018 —-i— 0.97 [0.85 - 1.00] Zhang, 2018 | 0.99 [0.92 - 1.00]
| |
De Campos, 2009 —@ | 098[0.90-1.00] De Campos, 2008 | —m— | 0.50[0.01-0.99]
I |
| |
Liu, 2016 —@- | 0.57[0.90-1.00] Liu, 2018 | 0.99[0.97-1.00]
| |
| |
de Souza FM, 2012 —@ | 098[0.91-1.00] de Souza FM, 2012 # | 098[088-1.00
I I
I I
Kata N, 2014 + | 097[082-1.00] Kata N, 2014 — | 088[078-1.00]
I I
| |
Rochmah M&, 2017 ——@ | 087[085-1.00] Rochmah MA, 2017 | oseeo- 100
I I
| |
| |
| |
COMBINED é 0.98[0.97 - 0.99] COMBINED } 0.99[0.98 - 0.99]
I I
: 0= 293 df=800,p= 094 : 0=50.25, df=8.00,p= 0.00
| |
' 2 = 0.00 [0.00 - 100.00] P 2-s408are-osan
3 10 0.0 10
SENSITMTY SPECIFICITY
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Figura 2. Metaanalisis de las caracteristicas diagndsticas de las técnicas de PCR para el
diagndstico de AME en pacientes con sospecha clinica
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Figura 3. Funnel Plot para la PICO 2

De la evidencia a la decision

La matriz se coloca en el Anexo N° 9.

Prioridad del problema: El GEG-local considerd que el problema es una prioridad.
Precision de la prueba: El GEG-Local considerd que:

e Seidentificd una Sens: 0.98 (IC 95%: 0.97 to 0.99), Esp: 0.99 (IC 95%: 0.98 to 0.99) y AUC
de 0.94 (95%Cl: 0.92 - 0.96).
e Conclusion: Muy precisa para establecer el diagndstico

Efectos deseados: El GEG-local considerd que los efectos deseados anticipados eran grandes.
Efectos no deseados: El GEG-local considerd que:

e A pesar de que la cantidad de falsos negativo es escasa dada la severidad y cronicidad
de esta enfermedad, es importante buscar diagndstico de todos los posibles pacientes.
e Conclusion: Pequefios

Certeza de la evidencia: de la precision de la prueba El GEG-local considerd que la certeza global
fue baja.

Certeza de la evidencia sobre los efectos de la prueba: El GEG-local consideré que la certeza
global fue baja.
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Certeza de la evidencia sobre los efectos de manejo: El GEG-local consideré que:

e Los resultados de esta prueba dirigen las decisiones terapéuticas dependiendo de la
condicidn clinica de cada paciente. Estas decisiones terapéuticas incluyen aspectos
farmacoldgicos como no farmacoldgicos.

e Conclusion: la certeza global fue alta.

Certeza de la evidencia sobre los resultados/manejo de la prueba: El GEG-local consider6 que

e Los resultados de esta prueba permiten definir el diagndstico lo cual orienta las
decisiones terapéuticas. Sin embargo, las decisiones terapéuticas dependen
principalmente de la condicién clinica de cada paciente. Estas decisiones terapéuticas
incluyen aspectos farmacolégicos como no farmacoldgicos.

e Algunas técnicas moleculares como del PCR (ej. en tiempo real) o MLPA permite
conocer el nimero de copias del gen SMN2/ el cual es uno de los factores prondsticos
de la enfermedad entre otros que se deben considerar al momento de tomar decisiones
terapéuticas.

e Conclusion: la certeza global fue alta.

Certeza de efectos: El GEG-local considerd que la certeza global fue baja.
Valores: El GEG-local consideré que:

e Hay alta confianza de parte de los profesionales y de los pacientes y familiares en los
resultados que arrojen esta prueba.

e Conclusidn: No existe variabilidad importante en como distintas personas valoran los
desenlaces primarios.

Balance de efectos: El GEG-Local consideré que el balance de efectos deseables y no deseables
favorece la intervencion.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e Se trata de una prueba relativamente econdmica: aproximadamente 110 soles en
entidad publica.

e El diagndstico oportuno de estos pacientes y su tratamiento adecuado podria generar
importantes ahorros. Ejemplo: Se podrian evitar que los pacientes vayan a ventilacién
mecdanica (VM). Evitar uso de recursos innecesarios en otra serie de pruebas
diagnosticos (resonancia magnética [RM], tomografia computarizada [TC], etc.).

e El diagndstico oportuno podria reducir el nimero de afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) de los pacientes al reducir la discapacidad que esta enfermedad
sin un diagndstico temprano o tratamiento generaria.

e Conclusion: Los recursos requeridos resultarian en moderados ahorros

Certeza de la evidencia sobre recursos requeridos: No se incluyeron estudios
Costo-efectividad: No se incluyeron estudios

Equidad: El GEG-Local considerd que incrementaria la equidad sanitaria
Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e Yase utiliza en la practica asistencial actualmente.
e Conclusidn: La intervencion es aceptable por los principales responsables.

34



Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

e 1. El envio de pruebas a los centros donde se realizan esta prueba (en relacién con
enviarlo a otros paises). Ademas, no se necesitan medios especiales y en tiempos
manejables.

e 2. Esrecomendable que se planifique el flujo de envio de muestras desde los diferentes
puntos del pais a los centros de referencia.

e 3. Seria importante incrementar el nimero de centros de referencia diagndstica.

e Conclusion: La intervencion probablemente seria factible.

Puntos de BPC

Existe una proporcidn de pacientes que entran con sospecha clinica y electrofisiolégica que salen
negativos al PCR (falsos negativos), en ellos se tiene que ir a secuenciamiento genético.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccidn de la recomendacion: El GEG-Local considerd que la realizacién de la prueba
PCR es muy precisa para estimar el diagndstico ademas de ser aceptable y
probablemente factible de aplicar. Por ello, el GEG-Local decidié dar una
recomendacidn a favor del uso de la prueba PCR.

e Fuerza de la recomendacién: Debido a que los recursos requeridos resultarian en
moderados ahorros y a la baja certeza, el GEG-Local decidid asignarle una
recomendacion fuerte a esta recomendacion.

Recomendacién y Puntos de BPC

Recomendacion:

En pacientes con sospecha clinica y/o electromiografica de AME se recomienda realizar la prueba PCR
(Certeza: Baja (). Fuerza y direccién: Fuerte a favor)

Punto de buena practica clinica:

Cuando el resultado de PCR sea negativo, pero persista la sospecha clinica de AME realizar pruebas de
secuenciacién del gen SMN1 en busca de mutaciones puntuales.

Pregunta 3: En pacientes con sospecha clinica y/o de EMG de AME, ¢la prueba MLPA es util
para establecer el diagnodstico definitivo?

Se incluyd un estudio de disefio observacional transversal, con un total de 76 pacientes, que uso
como método de comparacion al PCR-RFLP. Se empled la herramienta QUADAS-2, con lo cual se
observé alto riesgo de sesgo en el flujo del estudio y en la seleccién de pacientes. Asi mismo,
hubo serias preocupaciones respecto a la aplicabilidad de la seleccién de pacientes (ver Figura
4).
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Figura 4. Calidad del estudio diagnéstico con la técnica MLPA para el diagndstico de AME en
pacientes con sospecha clinica usando la herramienta QUADAS-2

Dado que solo se incluyd un estudio *3, no se realizé metaandlisis. Se reportaron los resultados
de Unico estudio usando como estandar de oro al PCR-RFLP. Para la Sens, determinamos un valor
de 100% y Esp del 100%. La tabla SOF se incluye en el Anexo N°8.

De la evidencia a la decision
La matriz ETD se coloca en el Anexo N° 9.
Prioridad del problema: El GEG-local considerd que el problema es una prioridad.
Precision de la prueba: El GEG-Local considerd que:
e Conclusion: Muy precisa para establecer el diagndstico
Efectos deseados: El GEG-local considerd que los efectos deseados anticipados eran grandes.
Efectos no deseados: El GEG-local considerd que los efectos no deseados eran triviales.

Certeza de la evidencia: de la precisidn de la prueba El GEG-local considerd que la certeza global
fue baja.

Certeza de la evidencia sobre los efectos de la prueba: El GEG-local considerd que la certeza
global fue baja.

Certeza de la evidencia sobre los efectos de manejo: El GEG-local considerd que:

e Losresultados de esta prueba dirigen las decisiones terapéuticas dependiendo de la
condicidn clinica de cada paciente. Estas decisiones terapéuticas incluyen aspectos
farmacolégicos como no farmacoldgicos.

e Conclusion: la certeza global fue baja.

Certeza de la evidencia sobre los resultados/manejo de la prueba: El GEG-local considerd que

e Los resultados de esta prueba permiten definir el diagndstico lo cual orienta las
decisiones terapéuticas. Sin embargo, las decisiones terapéuticas dependen
principalmente de la condicién clinica de cada paciente. Estas decisiones terapéuticas
incluyen aspectos farmacoldgicos como no farmacoldgicos.
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e Esta prueba ademads permite conocer la heterocigosis del gen SMN1 y el nimero de
copias del gen SMN2, este ultimo es uno de los factores prondsticos de la enfermedad
entre otros que se deben considerar al momento de tomar decisiones terapéuticas

e Conclusion: la certeza global fue alta.

Certeza de efectos: El GEG-local considerd que la certeza global fue baja.
Valores: El GEG-local considerd que:

e Hay alta confianza de parte de los profesionales y de los pacientes y familiares en los
resultados que arrojen esta prueba.

e Conclusidn: No existe variabilidad importante en como distintas personas valoran los
desenlaces primarios.

Balance de efectos: El GEG-Local considerd que el balance de efectos deseables y no deseables
favorece la intervencion.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e El diagndstico oportuno de estos pacientes y su tratamiento adecuado podrian generar
importantes ahorros. Ejemplo: Se podrian evitar que los pacientes vayan a VM. Evitar
uso de recursos innecesarios en otra serie de pruebas diagndsticos (RM, TC, etc).

e El diagndstico oportuno podria reducir el nimero de AVAD de los pacientes al reducir la
discapacidad que esta enfermedad sin un diagnéstico temprano o tratamiento
generaria.

e Conclusion: Los recursos requeridos resultarian en moderados ahorros

Certeza de la evidencia sobre recursos requeridos: No se incluyeron estudios
Costo-efectividad: No se incluyeron estudios

Equidad: El GEG-Local considerd que incrementaria la equidad sanitaria
Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e Laintervencién no esta disponible, por lo cual se envia al extranjero
e Conclusion: La intervencion se debe implementar

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

e Es recomendable que se planifique el flujo de envio de muestras desde los diferentes
puntos del pais a los centros de referencia.

e Seria importante incrementar el nimero de centros de referencia diagndstica.

e Conclusidn: La intervencion probablemente seria factible una vez implementada en el
sistema publico de salud.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccidn de la recomendacion: El GEG-Local considerd que la realizacion de la prueba
MLPA es muy precisa para establecer el diagndstico ademas de ser aceptable y
probablemente factible de aplicar. Por ello, el GEG-Local decidié dar una
recomendacion a favor del uso de la prueba PCR.
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e Fuerza de la recomendacién: Debido a que los recursos requeridos resultarian en
moderados ahorros y que el uso de esta prueba incrementaria la equidad sanitaria el
GEG-Local decidio asignarle una recomendacion fuerte a esta recomendacion.

Recomendaciones y puntos de BPC

Recomendacion:

el diagndstico de AME (Certeza: Muy baja (U (). Fuerza y direccidn: Fuerte a favor).

En pacientes con sospecha clinica y/o de EMG para AME se recomienda realizar MLPA para establecer

Punto de buena practica clinica:

para establecer el diagndstico de AME.
e lasolicitud de la prueba MLPA debe incluir el estudio del gen SMN1 y SMN2.

realizar pruebas de secuenciacion del gen SMIN1.

e Enpacientes con sospecha clinica y/o de EMG para AME se podria utilizar tanto PCR como MLPA
e En caso de tener disponibilidad de ambas pruebas, PCR y MLPA, se podria optar por MLPA.

e Ante la sospecha clinica de AME vy resultado negativo de MLPA o en heterocigosis se debe

Pregunta 4: En pacientes con sospecha clinica y/o de EMG para AME, ¢la secuenciaciéon
genética es util para establecer el diagndstico definitivo?

Se incluyd un estudio de disefio observacional de cohortes, con un total de 130 pacientes, que
empleé como intervencion la técnica de secuenciacion de Sanger, y como método de
comparacién a MLPA. Se uso la herramienta QUADAS-2 encontrandose bajo riesgo de sesgo y
sin preocupaciones serias sobre aplicabilidad (ver Figura 5).
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Figura 5. Calidad del estudio diagndstico con la técnica de Secuenciamiento para el
diagnodstico de AME en pacientes con sospecha clinica usando la herramienta QUADAS-2

Dado que solo se incluyd un estudio #4, no se realizé6 metaanalisis. Para la Sens, determinamos
un valor de 100% y Esp del 100%. La tabla SOF se incluye en el Anexo N°8.

De la evidencia a la decision
La matriz ETD se coloca en el Anexo N° 9.
Prioridad del problema: El GEG-local considerd que el problema es una prioridad.
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Precision de la prueba: El GEG-Local considerd que:

e Sens: 1.00 (IC95%: 1.00 a 1.00), Esp: 1.00 (IC 95%: 1.00 a 1.00)
e Conclusion: Muy precisa para establecer el diagndstico

Efectos deseados: El GEG-local considerd que los efectos deseados anticipados eran grandes.
Efectos no deseados: El GEG-local considerd que los efectos no deseados eran triviales.

Certeza de la evidencia: de la precision de la prueba El GEG-local consideré que la certeza global
fue alta.

Certeza de la evidencia sobre los efectos de la prueba: El GEG-local considerd que la certeza
global fue alta.

Certeza de la evidencia sobre los efectos de manejo: El GEG-local considerd que:

e Los resultados de esta prueba dirigen las decisiones terapéuticas dependiendo de la
condicidn clinica de cada paciente. Estas decisiones terapéuticas incluyen aspectos
farmacoldgicos como no farmacoldgicos.

e Conclusion: la certeza global fue alta.

Certeza de la evidencia sobre los resultados/manejo de la prueba: El GEG-local considerd que

e Los resultados de esta prueba permiten definir el diagndstico lo cual orienta las
decisiones terapéuticas. Sin embargo, las decisiones terapéuticas dependen
principalmente de la condicién clinica de cada paciente. Estas decisiones terapéuticas
incluyen aspectos farmacoldgicos como no farmacolégicos.

e Esta prueba ademas permite conocer la heterocigosis del gen SMN1.

e Conclusion: la certeza global fue alta.

Certeza de efectos: El GEG-local considerd que la certeza global fue alta.
Valores: El GEG-local considerd que:

e Hay alta confianza de parte de los profesionales y de los pacientes y familiares en los
resultados que arrojen esta prueba.

e Conclusion: No existe variabilidad importante en como distintas personas valoran los
desenlaces primarios.

Balance de efectos: El GEG-Local consideré que el balance de efectos deseables y no deseables
favorece la intervencion.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e Se trataria de una prueba de acceso econdmica posible y realizable en Peru.

e El diagndstico oportuno de estos pacientes y su tratamiento adecuado podrian generar
importantes ahorros. Ejemplo: Se podrian evitar que los pacientes vayan a VM. Evitar
uso de recursos innecesarios en otra serie de pruebas diagndsticos (RMN, TC, etc.).

e El diagndstico oportuno podria reducir el nimero de AVAD de los pacientes al reducir la
discapacidad que esta enfermedad sin un diagndstico temprano o tratamiento
generaria.

e Conclusion: Los recursos requeridos resultarian en moderados ahorros

Certeza de la evidencia sobre recursos requeridos: No se incluyeron estudios

39



Costo-efectividad: No se incluyeron estudios
Equidad: El GEG-Local considerd que incrementaria la equidad sanitaria
Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que:

e Yase utiliza en la practica asistencial actualmente.
e Conclusidn: La intervencion es aceptable por los principales responsables.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

e Es menos factible de implementar dada la mayor complejidad y costo de la prueba, sin
embargo:
o Las autoridades sanitarias debieran promover la implementacién de esta
prueba en centros de referencia nacional
e Conclusidn: La intervencion probablemente seria factible una vez implementada en el
sistema publico de salud.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccidn de la recomendacion: El GEG-Local considerd que la realizacion de la prueba
de secuenciacidn del gen SMN1 es muy precisa para establecer el diagndstico ademas
de ser aceptable y probablemente factible de aplicar. Por ello, el GEG-Local decidié dar
una recomendacion a favor del uso de la prueba de secuenciacién del gen SMN1.

e Fuerza de la recomendacién: Debido a que los recursos requeridos resultarian en
moderados ahorros y a la certeza baja, el GEG-Local decidid asignarle una
recomendacion fuerte a esta recomendacion.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

En pacientes con sospecha clinica de AME y resultado negativo de PCR o MLPA o en heterocigosis, se
recomienda realizar pruebas de secuenciacion del gen SMN1 en busca de mutaciones puntuales
(Certeza: Baja (@D (). Fuerza y direccién: Fuerte a favor).

Punto de BPC:

Ante resultados negativos de PCR y/o MLPA realizar estudios de secuenciacidn de varios genes (paneles
que incluyan los diagndsticos diferenciales de AME no 5q) o exoma (clinico o total).

Consideraciones de implementacion para pruebas moleculares

Las autoridades sanitarias deberian implementar la realizacidon de pruebas moleculares (PCR, MLPA y
secuenciamiento) en centros de referencia nacional y determinar el flujo de envio de muestras que
permitan una adecuado diagndstico de pacientes con AME.

c. Tratamiento especifico
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Puntos de BPC sobre terapia génica
Racionalidad para BPC

El GEG considerd que es importante que la decisidn sobre la administracion de esta terapia sea
muy cautelosa, basada en criterios clinicos, de costo-eficacia y éticos a cargo de un comité de
expertos formado por la autoridad competente quien decida de manera oportuna qué pacientes
podrian beneficiarse con la administracién de esta terapia y permita que el estado individualice
la decisidon del financiamiento de este tipo de medicacion de alto costo.

Punto de BPC:

Realizar la eleccidon del paciente por un comité de

BPC
expertos.
Seleccionar al paciente en etapas tempranas o BPC
presintomaticas de la enfermedad.
Iniciar la administracién del medicamento tan pronto BPC
como se selecciona al paciente.
Valorar la continuidad del tratamiento, cuando las
indicaciones del medicamento lo sugieran, en funcién BPC

de la respuesta clinica de cada paciente (aplica a los
oligonucledtidos antisentido).

Informar a los familiares de forma completa y
oportuna sobre los beneficios y riesgos del BPC
tratamiento.

iiii. Pregunta 5: En pacientes con Atrofia musculo espinal 2 y 3, ¢es eficaz y seguro el
tratamiento con Nusinersen comparado con placebo?

Conceptos Previos

Nusinersen es un medicamento aprobado para el tratamiento de la AME, el cual estd compuesto
de oligonucledtidos antisentido. Es administrado por via intratecal. Su mecanismo de accidn
consiste en unirse a una secuencia especifica en el intron downstream del exdn 7 del transcrito
del acido ribonucleico mensajero (ARNm) SMN2 incrementando la inclusidn del exén 7 del gen
SMN2 y aumentar la produccién de proteina SMN de longitud completa. La dosis es de 12mg
intratecales por administracién. Se inicia con 4 dosis de carga; se administran las 3 primeras
dosis enintervalos de 14 dias y la cuarta dosis 30 dias luego de la tercera dosis. El mantenimiento
es con una dosis cada 4 meses *.

Justificacion de la pregunta

Nusinersen ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) y la European Medicines
Agency (EMA) para su uso en paises como Estados Unidos y la unién europea, siendo la primera
droga aprobada para el tratamiento de AME. Determinar su utilidad en nuestro contexto es de
importancia para establecer mecanismos de financiamiento para los pacientes elegibles.
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Busqueda de revisiones sistematicas y/o estudios primarios

Para esta pregunta, se realizdé una busqueda de GPC que tengan RS y de RS publicadas como
articulos cientificos, como se detalla en la secciéon de métodos (ver Anexo N°6). Se identificaron
44 estudios a texto completo, de los que se decidid incluir 5 estudios,4 RSy 1 una RS de costo
efectividad. A continuacién, se resumen las caracteristicas de los estudios seleccionados y su
calidad usando la herramienta AMSTAR-II.

Estudio Puntaje | Disefio | Fechade N estudios / Desenlaces criticos o
AMSTAR- la pacientes importantes que
I blisqueda incluidos son evaluados
Albrechetsen, | 10/16 RS Noviembre | 2 ECA y 11 | Funcién motora,
2020 2019 estudios de | cambio en la funcidn
cohortes pulmonar, Efectos
prospectivos / adversos
Nusinersen: 479
Placebo: 83
Total: 562
Darras, 2019 | 5/16 RS Diciembre |7 ECA / | EA
47 2016 Nusinersen: 240
Placebo: 83
Total: 323
Wadman 15/16 RS Octubre 1 ECA / Total 126 | Funcién motora,
2020 8 2018 pacientes Efectos adversos,
Meylemans 11/16 RS Abril 2019 | 2 ECAy 2 Ensayos | Funcién motora,
2019 % clinicos abiertos Supervivencia,
/ Nusinersen: 212 | Efectos adversos
pacientes
Placebo: 83
Total 295

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

Pregunta Paciente / Intervencion / Desenlaces de la intervencion
PICO Problema Comparacion
5.1 Pacientes con | ¢ Nusinersen/Placebo | Funcién = motora  (hitos  del
diagndstico de desarrollo con la escala de la WHO,
AME tipo 1 escala  funcion  motora de

Hammersmith),
(cambio en la funcién pulmonar
[VM o muerte]), EA.

supervivencia

42




5.2 Pacientes con | ¢ Nusinersen/Placebo | Funcion  motora  (hitos  del

diagndstico de desarrollo con la escala de la WHO,
AME tipo 2 escala  funcidn  motora de
Hammersmith), supervivencia

(cambio en la funcién pulmonar
[VM o muerte]), EA.

Resumen de la evidencia
PICO 5.1

e Desenlaces motores funcionales
o Incluyen: Hitos del desarrollo segin la escala de la WHO y escala de funcién
motora Hammersmith
o Para estos desenlaces, se conté con dos RS ***° reportando los hallazgos de 6
ensayos clinicos y 11 estudios de cohorte.
o EIGEG-Local no considerd necesario actualizar las RS debido a que su busquedas
fue recientes (noviembre 2019 y abril 2019).
o Resumen de la evidencia
= Las RS encontraron un incremento en el logro de los hitos de desarrollo
motores del 51% “**°, Meylemans solo reporté un mejor desarrollo
motor entres los pacientes tratados con Nusinersen .
e Desenlace de supervivencia
o Incluye: Cambio en la funcién pulmonar (hasta llegar a VM o muerte).
o El GEG-Local consideré que no era factible realizar un metaanalisis de
actualizacion.
o Para estos desenlaces se contd con dos RS ***° reportando los hallazgos de 6
ensayos clinicos y 11 estudios de cohorte
o EIGEG-Local no considerd necesario actualizar las RS debido a que su busqueda
fue reciente (noviembre 2019 y abril 2019).
o Resumen de la evidencia:
= Albrechtsen encontré un HR de 0.53 para VM o muerte a favor de
Nusinersen “®. Sin embargo, Meylemans no encontré una diferencia
significativa para VM permanente %,
e Ocurrencia de eventos adversos
o Incluyen: EA serios, cefalea, pirexia, infeccion del tracto respiratorio alto,
nasofaringitis, vdmitos, constipacion.
Se contd con los resultados expuestos de forma narrativa por tres R
El GEG-local no consideré factible realizar una nueva revision sistematica o
metaanalisis.

S 46,47,49

o Resumen de la evidencia:

43



= Albrechtsen encontrd que la incidencia de efectos adversos serios fue
mayor en el grupo placebo que en el que recibié tratamiento. También
reporté a la cefalea como el sintoma mas frecuente .

= Darras reporto los EA mas frecuentes a pirexia, infeccién del tracto
respiratorio alto, nasofaringitis, vomitos, cefalea y constipacién. De la
misma manera, los EA serios fueron mayores para el placebo que para
los tratados con Nusinersen %,

=  Meylemans reportd una frecuencia similar de EA, tanto serios como no
serios para el grupo en tratamiento y el grupo control #°.

De la evidencia a la decision
La matriz ETD se coloca en el Anexo N°9.
Prioridad del problema: El GEG-local considerd que:

e Esunaenfermedad que a la fecha no tiene una alternativa de tratamiento.

e Si los pacientes no se tratan siguen el curso natural de la enfermedad en la que
requieren VM o fallecen.

e El beneficio del tratamiento seria alterar este curso natural de la enfermedad sobre todo
si se da precozmente o en presintomaticos.

e Conclusion: Es un problema prioritario

Efectos deseados: El GEG-Local considerd que:

e Lograr reducir el desenlace de uso de VM y/o muerte.

e En pacientes en etapas tempranas o presintomaticas de la enfermedad es en quienes se
lograria los mayores beneficios clinicos.

e Conclusion: Los efectos deseados anticipados son grandes (Calidad de la evidencia:
Muy baja).

Efectos no deseados: El GEG-local considerd que:

e Los vémitos y la cefalea estarian mas relacionados al procedimiento de administracion
del medicamento. Estos EA podrian reducirse o evitarse si la aplicacién se realiza por
profesionales entrenados en este tipo de administracidon.

e Elresto de EA son no serios y podrian ser atribuibles a la propia enfermedad.

e Conclusidn: Los efectos no deseados son pequefios (certeza muy baja)

Certeza de la evidencia: Se trata de enfermedades de muy baja prevalencia, donde los disefios
de etiqueta abierta, no cegados ni aleatorizados serian justificados en su desarrollo. El GEG-local
considerd que la certeza fue muy baja.

Valores: El GEG-local consideré que

e Existe completa certidumbre de que el tratamiento deberia lograr estos desenlaces:
hitos motores y prevencidn de ir a VM o muerte.
e Conclusiones: Probablemente no existe variabilidad ni incertidumbre importante.

Balance de efectos: El GEG-Local considerd que
e Conclusiones: El balance de efectos deseables y no deseables probablemente favorece

la intervencion.
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Uso de recursos: El GEG-Local considero que:

e Se trataria de un medicamento de muy alto costo:

o Aproximadamente medio millén de délares el primer afio de tratamiento.
o Aproximadamente 300 mil délares el segundo afio de tratamiento.

e El mejor balance entre costos generados y costos ahorrados se daria en pacientes
altamente seleccionados, como aquellos pacientes que aln no se encuentran en VM o
pacientes en etapas tempranas o presintomaticas. La eleccion de estos pacientes
deberia realizarse por un comité especializado de expertos.

e Elcosto delamedicacion podria equipararse al costo de la necesidad de VM permanente
(1000 - 1500 ddlares por dia aproximadamente).

e Conclusidn: Los costos requeridos son grandes.

Certeza de la evidencia sobre recursos requeridos: No se incluyeron estudios
Costo-efectividad: El GEG-Local considerd que:

e Loideal es tener evaluaciones de costo-efectividad en pacientes en etapas tempranas o
presintomaticas de la enfermedad porque es en aquellos pacientes en quienes se logra
los mayores beneficios clinicos.

e Conclusidn: No se incluyeron estudios locales.

Equidad: El GEG-Local considerd que:

e Basado en criterios de justicia, y bajo la consideracién de individualizar |a eleccién de los
pacientes para aquellos en quienes el beneficio es mayor (pacientes presintomaticos) y
gue los fondos para este tratamiento deberian administrarse desde fondos especificos
para enfermedades raras.

e Elacceso a este medicamento mejoraria la equidad en salud para este tipo de pacientes.

e Conclusion: La equidad en salud aumentaria.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e Los padres podrian tener desconfianza por el tipo de administracién intratecal de este
medicamento.

e Seria importante mejorar la informacidn que se le brinda a los familiares para mejorar
la aceptabilidad para la administracién de este medicamento.

e Conclusidn: La intervencion es probablemente aceptable.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

e Existe experiencia internacional de la administracién ambulatoria. Sin embargo, puede
existir la necesidad de internamiento en casos complicados, con lo cual reduciria su
factibilidad.

e La instituciéon deberia estar comprometida con mejorar la factibilidad para la
administracion de este medicamento.

e Conclusion: La intervencion probablemente es factible.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacion: El GEG-Local considerd que la intervencién Nusinersen
en el balance riesgo beneficio seria beneficiosa para el tratamiento de pacientes con

45



AME en casos especificos, ademas de ser potecialmente aceptable y factible de aplicar.
Por ello, el GEG-Local decidié dar una recomendacion a favor del uso de Nusinersen.

e Fuerza de la recomendacidn: Debido al uso de recursos, elevado costo, la presencia de
efectos no deseados y muy baja certeza, el GEG-Local decidid asignarle una
recomendacion condicional a esta recomendacion.

Recomendacion y puntos de BPC

Recomendacion:

Para pacientes con diagndstico de AME tipo 1, se sugiere utilizar nusinersen. (Certeza: Muy
Baja (®(OOQ)). Fuerza y direccién: Condicional a favor)

PICO 5.2

e Desenlaces motores funcionales
o Incluyen: Hitos del desarrollo segin la escala de la WHO y escala de funcién
motora Hammersmith
o Para estos desenlaces, se conté con tres RS #¢%84° reportando los hallazgos de 7
ensayos clinicos y 11 estudios de cohorte.
o EIGEG-Local no considerd necesario actualizar las RS debido a que su busquedas
fue recientes (noviembre 2019 y abril 2019).
o Resumen de la evidencia
= Albrechtsen et al. encontraron una mejoria significativa en el desarrollo
motor en el grupo Nusinersen, especialmente en los mas jévenes con
una corta evolucién de la enfermedad®®.
= Meylemans et al. solo reportaron un mejor desarrollo motor entres los
pacientes tratados con Nusinersen %,
= Wadman et al. reportaron un cambio de 5.9 puntos a favor de
Nusinersen en la escala motora funcional de Hammersmith. Ademas,
encontraron que 1 de 84 pacientes adquirio la habilidad de pararse por
si soloy 1 de 84 adquirié la habilidad de caminar %,
e Desenlace de supervivencia
o Incluye: Cambio en la funcién pulmonar (hasta llegar a VM o muerte).
o El GEG-Local consideré que no era factible realizar un metaanalisis de
actualizacion.
o Para estos desenlaces se conté con una RS reportando los hallazgos de 4
ensayos clinicos .
o EIGEG-Local no considerd necesario actualizar las RS debido a que su busquedas
fue recientes (abril 2019)
o Resumen de la evidencia:
= Meylemans et al. no encontraron una diferencia significativa para
ventilacién permanente ni para muerte entre el grupo control y el grupo
Nusinersen .
e Ocurrencia de eventos adversos
o Incluyen: EA serios, cefalea, pirexia, infeccion del tracto respiratorio alto,
nasofaringitis, vdmitos, constipacion.
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Se conté con los resultados expuestos de forma narrativa por cuatro RS #

6-49

El GEG-local no considerd factible realizar una nueva revisidn sistematica o
metaanilisis.
Resumen de la evidencia:

Albrechtsen et al. encontraron que la incidencia de efectos adversos
serios fue mayor en el grupo placebo que en el que recibié tratamiento.
También reportaron a la cefalea como el sintoma mds frecuente “°.
Darras et al. reportaron los EA mds frecuentes a pirexia, infeccion del
tracto respiratorio alto, nasofaringitis, vomitos, cefalea y constipacion.
De la misma manera, los efectos adversos serios fueron mayores para
el placebo que para los tratados con Nusinersen.

Wadman et al. reportaron como efectos adversos proteinuria,
hiponatremia, trombocitopenia, vasculitis, pirexia, vémitos, dolor de
espalda y epistaxis; no encontrando diferencias para el grupo control y
el grupo Nusinersen .

Meylemans et al. reportaron una frecuencia similar de EA, tanto serios
como no serios para el grupo en tratamiento y el grupo control #°.

De la evidencia a la decision

La matriz ETD se coloca en el Anexo N°9.

Prioridad del problema: El GEG-local considerd que

Es una enfermedad que a la fecha no tiene una alternativa de tratamiento.

Si los pacientes no se tratan siguen el curso natural de la enfermedad en la que
requieren VM o muerte.

El beneficio del tratamiento seria alterar este curso natural de la enfermedad sobre todo
si se da precozmente o en presintomaticos.

Conclusién: Es un problema prioritario

Efectos deseados: El GEG-Local considerd que:

Efectos

Lograr reducir el desenlace de uso de VM y/o muerte.

En pacientes en etapas tempranas o presintomdticas de la enfermedad es en quienes se
lograria los mayores beneficios clinicos.

Conclusidn: Los efectos deseados anticipados son moderados (Calidad de la evidencia:
Moderada).

no deseados: El GEG-local consideré que:

Los vémitos y la cefalea estarian mads relacionados al procedimiento de administracion
del medicamento. Estos EA podrian reducirse o evitarse si la aplicacién se realiza por
profesionales entrenados en este tipo de administracion.

El resto de EA son no serios y podrian ser atribuibles a la propia enfermedad.
Conclusion: Los efectos no deseados son pequefios (certeza muy baja)

Certeza de la evidencia: Se trata de enfermedades de muy baja prevalencia, donde los disefios
de etiqueta abierta, no cegados ni aleatorizados serian justificados en su desarrollo. El GEG-local
considero que la certeza fue moderada.

Valores: El GEG-local consideré que
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Existe completa certidumbre de que el tratamiento deberia lograr estos desenlaces:
hitos motores, reducir discapacidad y prevencidn de ir a VM o muerte.
Conclusiones: No existe variabilidad ni incertidumbre importante.

Balance de efectos: El GEG-Local considerd que

Conclusiones: El balance de efectos deseables y no deseables probablemente favorece
la intervencién.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

Se trataria de un medicamento de muy alto costo:

o Medio millén de délares el primer afo de tratamiento.

o Trescientos mil délares el segundo afio de tratamiento.

o El mejor balance entre costos generados y costos ahorrados se daria en
pacientes altamente seleccionados, como aquellos pacientes que aun no se
encuentran en VM o pacientes en etapas tempranas o presintomadticas. La
eleccidn de estos pacientes deberia realizarse por un comité especializado de
expertos.

o El costo de la medicacién podria equipararse al costo de la necesidad de VM
permanente (1000 - 1500 délares por dia aproximadamente).

Conclusién: Los costos requeridos son grandes.

Certeza de la evidencia sobre recursos requeridos: No se incluyeron estudios

Costo-efectividad: El GEG-Local considerd que:

Lo ideal es tener evaluaciones de costo-efectividad en pacientes en etapas tempranas o
presintomaticas de la enfermedad porque es en aquellos pacientes en quienes se logra
los mayores beneficios clinicos.

Conclusidn: No se incluyeron estudios locales.

Equidad: El GEG-Local considerd que:

Basado en criterios de justicia, y bajo la consideracidn de individualizar la eleccion de los
pacientes para aquellos en quienes el beneficio es mayor (pacientes presintomaticos) y
que los fondos para este tratamiento deberian administrarse desde fondos especificos
para enfermedades raras.

En términos de beneficio clinico este tipo de tratamiento el acceso a este medicamento
mejoraria la equidad en salud para este tipo de pacientes.

Conclusidn: La equidad en salud aumentaria.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que:

Los padres podrian tener desconfianza por el tipo de administracidn intratecal de este
medicamento.

Seria importante mejorar la informacién que se le brinda a los familiares para mejorar
la aceptabilidad para la administracién de este medicamento.

Es menos probable que los decisores en salud acepten su financiacién a través de los
mecanismos de seguro convencional.

Conclusién: La intervencidn es probablemente aceptable.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que:
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e Existe experiencia internacional de la administracién ambulatoria. Sin embargo, puede
existir la necesidad de internamiento en casos complicados, con lo cual reduciria su
factibilidad.

e La institucién deberia estar comprometida con mejorar la factibilidad para la
administracién de este medicamento.

e Conclusion: La Intervencidn probablemente es factible.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccidén de la recomendacion: El GEG-Local considerd que la intervencién Nusinersen
en el balance riesgo beneficio favorece el beneficio, es potencialmente factible y
aceptable para el tratamiento de pacientes con AME tipo 2. Por ello, el GEG-Local
decidié dar una recomendacion a favor del uso de Nusinersen.

e Fuerza de la recomendacidn: Debido a los grandes costos requeridos, la presencia de
efectos no deseados y la certeza moderada, se decidié asignarle una recomendacion
condicional a esta recomendacion.

Recomendacion:

Para pacientes con diagndstico de AME tipo 2, se sugiere utilizar nusinersen. (Certeza: Moderada
(@D®DQ)). Fuerza y direcciéon: Condicional a favor)

iv. Pregunta 6: En pacientes con AME, ¢es eficaz y seguro el tratamiento con
risdiplam?

Conceptos previos:

Risdiplam es una molécula pequefia de administraciéon oral desarrollado por ROCHE, PTC
Therapeutics Inc. y la Fundacion para el Tratamiento de AME. Es un modificador de ensamble de
la SMIN2 y ha sido desighado para tratar AME causado por mutacidn en el cromosoma 5q °%°,
Esta droga modifica el mecanismo de corte y empalme (splicing) que ocurre en el pre-ARN del
gen SMN2, aumentan asi la inclusién del exdn 7 y como consecuencia la cantidad de proteina
SMN funcional. La dosis recomendada es 0.2 mg/kg/dia para pacientes de 2 meses a menores
de 2 afios, 0.25 mg/kg/dia para pacientes de 2 afios a mas que pese menos de 20 kilosy 5 mg/dia
para pacientes de 2 afios a mas que pese 20 kilos 0 mas 2.

En la actualidad, existen 4 ensayos clinicos llevandose a cabo que evallan la eficacia y seguridad
del tratamiento con Risdiplam. RAINBOWFISH evalia una poblacién de pacientes menores de 6
semanas de vida presintomaticos, FIREFISH evaltla una poblacién de pacientes de 1 a 7 meses
de vida con diagnéstico de AME tipo 1, SUNFISH evaltda una poblacién de pacientes de 2 a 25
afios con diagndstico de AME tipo 2 o 3 y JEWELFISH evalia una poblacién de pacientes de 6
meses a 60 afios con diagndstico de AME tipo 1, 2 o 3 previamente tratados con cualquier
farmaco. Actualmente se han presentado resultados iniciales de los ensayos clinicos FIREFISH y
SUNFISH con conclusiones favorecedoras al tratamiento con Risdiplam, tal es asi que en agosto
del 2020 recibid la primera aprobacion en USA para el tratamiento de AME en pacientes mayores
de 2 meses y en el 2021 recibié la aprobacién por la EMA 3.

Justificacion de la pregunta:
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En pacientes con el diagndstico confirmado de AME es complicado definir cual seria la mejor
opcién terapéutica y las vias de administracidn intratecal son dificil acceso. La via oral es una
clara ventaja en relacién con la administracién oral, en especial en pacientes con escoliosis en
donde la via intratecal puede ser de dificil acceso. Por ello, resulta importante conocer las
propiedades de risdiplam respecto a su eficacia y seguridad en estos pacientes para tomar
decisiones costo-efectivas y basadas en la evidencia.

Busqueda de RS:

Se realizé una busqueda de GPC y RS publicadas como articulos cientificos. Los términos de
busqueda se detallan en el Anexo N°6. No se encontraron GPC basadas en evidencia que
respondan a la pregunta planteada ni RS.

Luego, se realizd una busqueda de estudios primarios (detalles de busqueda en Anexo N°6). El
flujograma vy la lista de estudios excluidos a texto completo se describen en el Anexo N°6.
Finalmente, tras la evaluacién a texto completo, se seleccionaron 3 estudios cuyas

caracteristicas se detallan a continuacién >+°¢
Estudio Disefio/numero Desenlaces evaluados
de participantes
Darras, 2021 >* ECA/ 21 e Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
participantes con Neuromuscular Disorder (CHOP INTEND) score
AME tipo 1 e Hammersmith Infant Neurological Examination
(HINE) 2 score
e Capacidad de sentarse sin apoyo- Bayley Scale
of Infant Development (BSID) IlI
e Supervivencia libre de evento (no requirieron
VM permanente)
e Requerimiento de hospitalizacidn en cohorte de
dosis alta
e Concentracién de proteina SMN
e EA: pirexia, infeccidn del trato respiratorio alto,
tos, vomitos, diarrea, entre otros.
e EA serios: neumonia, falla respiratoria aguda,
distrés respiratorio, entre otros.
Day 2020 > ECA/ 51 e Medicién de la Funcién Motora 32
participantes con e Nivel de Proteina SMN
AME tipo 2y 3 e EA: pirexia, tos, vomitos, infeccién del tracto
respiratorio, entre otros.
e EA serios: neumonia, fractura de fémur,
apendicitis, entre otros.
Chiriboga 2021 °® | Ensayo clinico e Nivel de Proteina SMN
aleatorizado/ 174 e EA:infeccidn del tracto respiratorio alto, pirexia,
participantes con cefalea, diarrea, nausea, entre otros
AME tipo 1,203 EA serios: neumonia, infeccién del tracto
previamente respiratorio  bajo, infeccion del tracto
tratados respiratorio alto, falla respiratoria.

Se realiz6 la evaluacidn de riesgo de sesgo mediante el instrumento Cochrane (Anexo N°7).
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Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Intervencién / Desenlaces
PICO N° Problema Comparacion
6.1 Pacientes con | Risdiplam e Incremento en el CHOP INTEND score
diagndstico de AME e Incremento en el HINE -2 score
tipo 1 e Capacidad para sentarse sin apoyo

e Supervivencia libre de evento (no
requirieron apoyo ventilatorio permanente)

e Requerimiento de hospitalizacion

e Concentracién de proteina SMN

o EA.

e EAserios

6.2 Pacientes con | Risdiplam e Incremento en la Medicidon de la Funcién
diagndstico de AME Motora 32
tipo2y3 e Concentracién de proteina SMN
e EA

e EAserios

Resumen de la evidencia:

La tabla SOF se presenta en el Anexo N°8

Se dividid la PICO en las siguientes SUB PICOS:

Pico 6.1: ¢deberia usarse risdiplam para AME tipo 1?

e Desenlace de eficacia: incremento en el puntaje CHOP INTEND a los 24 meses
de tratamiento

o Para este desenlace se incluyé el estudio de Darras 2021 >*
o Se decidid por presentar los resultados de forma narrativa.
o Resumen de la evidencia:

®= La media basal de puntaje CHOP-INTED en el total de los
pacientes con AME tipo 1 fue 24.0 (10.0 — 34.0).

= De los 21 pacientes con diagndstico de AME tipo 1, el 62%
(13/21) obtuvieron un score > 40 puntos luego de 24 meses con
tratamiento de Risdiplam.

= De los 17 pacientes con AME tipo 1 en la cohorte de dosis alta
de risdiplam (AUC0-24h,ss de 2000 ngh/mL), el 82% (14/17)
obtuvieron un score > 40 puntos luego de 24 meses con
tratamiento.

e Desenlace de eficacia: puntaje HINE-2 seguimiento a los 24 meses de
tratamiento
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o Para este desenlace se incluyd el estudio de Darras 2021 >
o Se decidié por presentar los resultados de forma narrativa.
o Resumen de la evidencia:

= La mediana basal de puntaje HINE-2 del total de los pacientes
con AME tipo 1 fue 1.0 (0.0-3-0)

= Los 17 pacientes con AME tipo 1 en la cohorte de dosis alta de
Risdiplam (AUCO0-24h,ss de 2000 ngh/mL) siguieron alcanzando
hitos del desarrollo motor: 77% de ellos lograron el control
cefdlico, 70% lograron rodar sobre si mismo, 71% lograron
sentarse y 30% lograron pararse

Desenlace de eficacia: Capacidad de sentarse sin apoyo evaluado con el item 22
del BSID-Ill subescala motora gruesa, seguimiento a los 24 meses

o Para este desenlace se incluyd el estudio de Darras 2021 >*
o Se decidié por presentar los resultados de forma narrativa.
o Resumen de la evidencia:

= De los 17 pacientes con AME tipo 1 en la cohorte de dosis alta
de risdiplam (AUC0-24h,ss de 2000 ngh/mL), el 59% (10/21)
fueron capaces de sentarse sin apoyo por al menos 5 segundos.

= Los 7 pacientes que lograron sentarse sin apoyo por al menos 5
segundo a los 12 meses conservaron su capacidad de sentarse
hasta los 24 meses.

Desenlace de eficacia: Supervivencia libre de evento a los 24 meses de
tratamiento.

o Para este desenlace se incluyé el estudio de Darras 2021 >*
o Se decidié por presentar los resultados de forma narrativa.
o Resumen de la evidencia:

= De los 17 pacientes con AME tipo 1 en la cohorte de dosis alta
de risdiplam (AUCO0-24h, ss de 2000 ngh/mL), 88% (12/17) no
requirieron apoyo ventilatorio permanente, como
traqueostomia o BiPap = 16 horas por dia continuas por > 3
semanas o intubacion continua por > 3 semanas, en ausencia
de, o luego de la resolucion de un evento respiratorio agudo.

Desenlace de eficacia: Requerimiento de hospitalizacidon a los 24 meses de
seguimiento

o Para este desenlace se incluyé el estudio de Darras 2021 >*
o Se decidid por presentar los resultados de forma narrativa.

o Resumen de la evidencia:
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= Delos21 pacientes con AME tipo 1, el 29% (6/21) no requirieron
hospitalizacidon por mas de una noche

= De los 17 pacientes con AME tipo 1 en la cohorte de dosis alta
de risdiplam (AUCO0-24h, ss de 2000 ngh/mL), el 35% (6/17) no
requirieron hospitalizaciéon durante mas de una noche

= Se presento un total de 0.86 (0.61 — 1.18) hospitalizacidn por
paciente/afio en la cohorte de dosis alta de Risdiplam (AUCO-
24h, ss de 2000 ngh/mL)

Desenlace de eficacia: Concentracién de proteina SMN en pacientes de la
cohorte de dosis alta con seguimiento medio de 4 semanas

o Paraeste desenlace se incluyé el estudio de Darras 2021
o Se decidid por presentar los resultados de forma narrativa.
o Resumen de la evidencia:

= Enlos 17 pacientes con AME tipo 1 en la cohorte de dosis alta
de Risdiplam (AUCO0-24h, ss de 2000 ngh/mL) se presentd un
incremento de 2.1 veces (0.9 —6.5) con respecto a los de valores
basales de la proteina SMIN

Desenlace de seguridad: eventos adversos relacionados a Risdiplam
o Paraeste desenlace se incluyé el estudio de Darras 2021
o Se decidid por presentar los resultados de forma narrativa.
o Resumen de la evidencia:

= Todos los 21 pacientes con diagndstico de AME tipo 1
presentaron al menos un EA.

= 71% (15/21) de los pacientes presentaron pirexia.

= 52% (11/21) de los pacientes presentaron infeccion del trato
respiratorio alto.

= 33% (7/21) de los pacientes presentaron tos.
= 33% (7/21) de los pacientes presentaron vomitos.
= 29% (6/21) de los pacientes presentaron diarrea.

= No se encontré ningin evento oftalmoldgico asociado a
Risdiplam en 24 meses de seguimiento.

Desenlace de seguridad: eventos adversos serios relacionados a risdiplam
o Para este desenlace se incluyé el estudio de Darras 2021 >*
o Se decidid por presentar los resultados de forma narrativa.

o Resumen de la evidencia:
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De 21 pacientes con diagndstico de Atrofia Muscular Espinal 1,
71% (15/21) presentaron al menos un EA serio.

24% (5/21) de los pacientes presentaron neumonia.

10% (2/21) de los pacientes presentaron falla respiratoria
aguda.

10% (2/21) de los pacientes presentaron distrés respiratorio.
Se presentaron 4 EA serios fatales:

e En la cohorte de dosis dosis alta de risdiplam (AUCO-
24h, ss de 2000 ngh/mL) se presentaron 2 eventos
fatales:

o (1) Paciente femenino de 7 meses de edad
cuando fue enrolada, en el dia 236 de
seguimiento presentd un arresto cardiaco vy
falla respiratoria en concurrencia con
ventilacién nocturna (BiPAP por < 16 horas al
dia) en el contexto de sospecha de aspiracion.

o (2) Paciente femenino de 5 meses y 3 semanas
cuando fue enrolada en el estudio, en el dia 386
de seguimiento presentd infeccién del tracto
respiratorio. En ausencia de fiebre y debido a
su sintomatologia moderada, la infante no fue
hospitalizada y fallecié luego de un dia del inicio
de los sintomas.

e En la cohorte de dosis baja de risdiplam se presentd 1
evento fatal:

o (3) Paciente femenino de 7 meses de edad
cuando fue enrolada, en el dia 5 de
seguimiento presenta sintomas de infeccion
respiratoria viral con desenlace fatal el dia 21
debido a una complicacién con atelectasia
bilateral.

e Hubo un desenlace fatal adicional en un infante
aproximadamente 3.5 meses luego de descontinuar el
tratamiento por peticién de los padres.

o (4) Paciente masculino con 3 meses y 3
semanas de edad cuando fue enrolado, que
deja el tratamiento con Risdiplam el dia 585 de
seguimiento, presentd arresto cardiaco e
hipoxia en el contexto de una neumonia
aproximadamente 3.5 meses después.
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De la evidencia a la decision

La matriz ETD se coloca en el Anexo N°9.

Prioridad del problema

Se trata de una enfermedad que a la fecha no tiene una alternativa de
tratamiento.

Si los pacientes no se tratan siguen el curso natural de la enfermedad en la que
requieren ventilacién mecanica o tienen por desenlace la muerte

El beneficio del tratamiento se encuentra en alterar el curso natural de la
enfermedad especialmente si se da precozmente o presintomaticos.

Conclusién: El GEG-local considerd que el problema es una prioridad.

Efectos deseables: E| GEG-Local considerd que:

De 21 pacientes con AME-1, el 88% no requirieron apoyo ventilatorio
permanente a los 24 meses de seguimiento.

De los 21 pacientes con AME-1, el 62% obtuvieron un puntaje CHOP INTEND 2
40 puntos luego de 24 meses de seguimiento

De los 17 pacientes con AME tipo 1 en la cohorte de dosis alta, el 59% fueron
capaces de sentarse sin apoyo por al menos 5 segundos

En los 17 pacientes con AME tipo 1 en la cohorte de dosis alta de se presenté un
incremento de 2.1 veces (0.9 — 6.5) con respecto a los de valores basales de la
proteina SMN.

Conclusion: En tratamiento con risdiplam presenta grandes efectos deseables
(Calidad de la evidencia: Muy Baja).

Efectos indeseables: El GEG-local consideré que

Todos los 21 pacientes con diagndstico de AME tipo 1 presentaron al menos un
EA como pirexia, infeccidn del tracto respiratorio alto, tos, vomitos o diarrea,
entre los mas frecuentes.

De 21 pacientes con diagndstico de AME-1, 71% presentaron al menos un EA
serio como neumonia, falla respiratoria aguda o distrés respiratorio, entre los
mas frecuentes

Se presentaron 4 EA serios fatales

Conclusion: La intervencidn presenta grandes efectos indeseables.

Certeza de la evidencia: El GEG-local considerd que la certeza global fue muy baja.

Valores: El GEG-local consideré que

Los desenlaces estudiados son en su mayoria son criticos; sin embargo, podria
haber incertidumbre sobre la permaneceria en el tiempo de la eficacia de
intervencién.
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Conclusion: Probablemente no haya ninguna incertidumbre o variabilidad
importante

Balance de efectos

Los fallecimientos podrian ser eventos repentinos debidos a fallas cardiacas,
infeccidn respiratoria u otras, posiblemente mas relacionadas a la enfermedad
gue al tratamiento.

Conclusion: El GEG-Local considerd que el balance de efectos deseables y no
deseables favorece la intervencion.

Recursos requeridos

Equidad

Aceptabilidad

Factibilidad

Se tiene conocimiento que la intervencidn presenta un elevado costo.

Conclusion: Los costos para el empleo de risdiplam como tratamiento son
elevados

Podrian favorecer la equidad:

o Basado en criterios de justicia, y bajo la consideracion de individualizar
la eleccién de los pacientes para aquellos en quienes el beneficio es
mayor (pacientes presintomaticos) y que podrian existir fondos
especificos para enfermedades raras.

o En términos de beneficio clinico el acceso para este medicamento
mejoraria la equidad en salud para este tipo de pacientes.

o Mecanismos de uso compasivo también podrian favorecer el acceso.

Conclusion: Varia

Los médicos tratantes si aceptarian su uso en caso de que su financiamiento sea
posible.

Es menos probable que los decisores en salud acepten su financiacion a través
de los mecanismos de seguro convencional.

Conclusion: La intervencion es probablemente aceptada por los principales
responsables.

Para los médicos. desde el punto de vista de aplicacidon y seguimiento seria
factible.

Las limitaciones para su aplicacion serian de tipo econdmica y de
financiamiento.

Conclusion: La factibilidad de la intervencion es variable
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Direccion y fuerza de la recomendacion

e Direccion de la recomendacidn: El GEG-Local considerd el uso de risdiplam, en
el balance riesgo beneficio seria beneficiosa para el tratamiento de pacientes
con AME tipo 1 en casos especificos, ademas de ser probablemente aceptable y
con factibilidad variable. Por ello, el GEG-Local decidié dar una recomendacion
a favor del uso de Risdiplam.

e Fuerzade larecomendacion: Debido a la muy baja certeza, a los elevados costos
para su empleo y la presencia de efectos indeseables, el GEG-Local decidié dar
una recomendacion condicional a esta intervencién.

Recomendacion:

6.1 En pacientes con diagndstico de Atrofia Muscular Espinal tipo 1 se recomienda el uso de
risdiplam como tratamiento. (Certeza: Muy Baja (©({1). Fuerza y direccién: Condicional a
favor)

Pico 6.2: ¢deberia usarse risdiplam para AME tipo 2 o0 3?

e Desenlace de eficacia: medicién de la Funcion Motora 32 (MFM32) luego de 12
meses de seguimiento.

o Para este desenlace se incluyé el estudio de Day 2020 **
o Se decidid por presentar los resultados de forma narrativa.
o Resumen de la evidencia:

= De los 30 pacientes con diagndstico de AME tipo 2 0 3, el 63.3%
(19/30) lograron una mejora 23 en MFM32 tras 12 meses de
tratamiento con Risdiplam.

= Delos 17 del grupo de 2-11 afos de pacientes con diagndstico
de AME tipo 2 0 3, el 76.5% (13/17) lograron una mejora 23 en
MFM32.

= Delos 13 del grupo de 12-24 aios de pacientes con diagndstico
de AME tipo 2 0 3, el 46.2% (6/13) lograron una mejora =3 en
MFM32.

e Desenlace de eficacia: Concentracion de proteina SMN.
o Para este desenlace se incluyé el estudio de Day 2020

o Se decidid por presentar los resultados de forma narrativa.
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o Resumen de la evidencia:

o La mediana de los niveles de proteina SMN se duplicd en pacientes con
AME de tipo 2 o 3 tratados con Rispilam, y este aumento se mantuvo a
los 24 meses de seguimiento.

e Desenlace de seguridad: EA relacionados a risdiplam
o Paraeste desenlace se incluyé el estudio de Day 2020 *®
o Se decidié por presentar los resultados de forma narrativa.
o Resumen de la evidencia:
= Se presentaron un total de 737 EA.

= De 51 pacientes con AME tipo 2 o 3, 96% (49/51) de los
pacientes presentaron al menos un EA.

=  Entre los EA, tenemos:
e 55% de los pacientes presentaron pirexia.
e 35% de los pacientes presentaron tos.
e 33% de los pacientes presentaron vémitos.

e 31% de los pacientes presentaron infeccién del tracto
respiratorio alto.

= No ha habido ninglin EA relacionado al tratamiento que haya
llevado a un paciente al retiro del ensayo o a la descontinuacién
del tratamiento.

e Desenlace de seguridad: eventos adversos serios relacionados a risdiplam
o Para este desenlace se incluyé el estudio de Day 2020 *
o Se decidid por presentar los resultados de forma narrativa.
o Resumen de la evidencia:

= De los 51 pacientes con AME tipo 2 o 3, 29% (15/51)
presentaron al menos un EA serio.

= Entre los EA serios mads comunes tenemos:
e 6% de los pacientes presentaron neumonia
e 4% de los pacientes presentaron fractura de fémur

e Asi mismo, se presentd una sola ocurrencia de
apendicitis. gastroenteritis, influenza, neumonia por
Mycoplasma, entre otros.

= No se reportaron EA fatales.

De la evidencia a la decision

58



La matriz ETD se coloca en el Anexo N°9.
Prioridad del problema

e Setrata de una enfermedad que a la fecha no tiene una alternativa de tratamiento.

e Si los pacientes no se tratan, siguen el curso natural de la enfermedad en la que
requieren VM o conllevan a la muerte.

e El beneficio del tratamiento seria alterar este curso natural de la enfermedad, sobre
todo si se da precozmente o presintomdticos.

e Conclusion: El GEG-local considerd que el problema es una prioridad.

Efectos deseables

e De los 30 pacientes, el 63.3% lograron una mejora 23 en MFM32 tras 12 meses de
tratamiento con risdiplam.

e La mediana de los niveles de proteina SMN se duplicé en pacientes con AME de tipo 2 o
3 tratados con Risdiplam.

e Incluyendo el reporte de SUNFISH parte 2: Funcidn motora mejorada, actividades diarias
mejorada y EA fatales no se han reportado *’.

e Los resultados motores mejoran la funcionalidad del paciente. Estos resultados se
contrastan con los controles quienes disminuyen su funcionalidad; sin embargo, las
escalas utilizadas resultan complejas en cuanto a su interpretacion e interpretacion
clinica, por lo que quedan dudas sobre las diferencias clinicas minimamente importantes
a tomar en cuenta.

e Conclusion: En tratamiento con risdiplam presenta moderados efectos deseables
(Calidad de la evidencia: Muy Baja)

Efectos indeseables: El GEG-local consideré que

e De 51 pacientes con AME tipo 2 o0 3, 96% de los pacientes presentaron al menos un EA
como pirexia, tos, vomitos, infeccién del tracto respiratorio alto, entre los mas
frecuentes

e De los 51 pacientes con AME tipo 2 o 3, 29% presentaron al menos un EA serio como
neumonia, fractura de fémur, entre otros.

e No se reportaron EA fatales.

e Conclusidn: La intervencion presenta pequenos efectos indeseables.
Certeza de la evidencia: El GEG-local considerd que la certeza global fue muy baja.
Valoracion El GEG-local consideré que

e No se han reportado valoracién de otros desenlaces criticos como SLE. Existen alguna
pequefia proporcidon de pacientes de AME tipo Il que podrian ir a VM, no se han
reportado resultados para este tipo de pacientes.

e Conclusion: Probablemente no haya ninguna incertidumbre o variabilidad importante

Balance de los efectos: El GEG-Local considerd que el balance de efectos deseables y no
deseables favorece la intervencion

Recursos requeridos
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e Se tiene conocimiento que la intervenciéon presenta un elevado costo.

e Conclusion: Los costos para el empleo de Risdiplam como tratamiento son elevados

Equidad
e Podrian favorecer la equidad:

o Basado en criterios de justicia, y bajo la consideracidn de individualizar la
eleccién de los pacientes para aquellos en quienes el beneficio es mayor
(pacientes presintomaticos) y que podrian existir fondos especificos para
enfermedades raras.

o Entérminos de beneficio clinico el acceso para este medicamento mejoraria la
equidad en salud para este tipo de pacientes.

o Mecanismos de uso compasivo también podrian favorecer el acceso.
e Conclusion: Varia
Aceptabilidad
e Los médicos tratantes si aceptarian su uso en caso de que su financiamiento sea posible.

e Es menos probable que los decisores en salud acepten su financiacién a través de los
mecanismos de seguro convencional.

Conclusidn: La intervencién es probablemente aceptada por los principales responsables
Factibilidad
e Paralos médicos. desde el punto de vista de aplicacion y seguimiento seria factible.
e Las limitaciones para su aplicacién serian de tipo econémica y de financiamiento.
e Conclusidn: La factibilidad de la intervencién es variable
Direccion y fuerza de la recomendacion

e Direccidon de la recomendacion: El GEG-Local consideré el uso de Risdiplam, en el
balance riesgo beneficio favorece el beneficio, es potencialmente aceptable y de
factibilidad variable para el tratamiento de pacientes con AME tipo 2 y 3 en casos
especificos. Por ello, el GEG-Local decidié dar una recomendacion a favor del uso de
Risdiplam.

o Fuerza de la recomendacion: Debido a que la certeza es muy baja, a los costos elevados
y la presencia de efectos indeseables, el GEG-Local decidié dar una recomendacidn
condicional a esta intervencion.

Recomendacion:
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6.2 En pacientes con diagndstico de la AME tipo 2 y 3 se recomienda el uso de risdiplam como
tratamiento. (Certeza: Muy Baja (©®( 1). Fuerza y direccién: Condicional a favor)

V. Pregunta 7: En pacientes con diagndstico de AME, ¢el tratamiento con zolgensma
es seguro y efectivo?

Conceptos previos:

Onasemnogene abeparvovec (zolgensma®) fue desarrollado por AveXis, una compafia de
Novartis, y se constituyé como la primera terapia genética aprobada (en mayo del 2019) para el
tratamiento de AME en los Estado Unidos °%*°. Ademds, en el 2020 fue aprobada por la EMA ,
Es indicada en pacientes pedidtricos menores de 2 afios con mutaciones bialélicas en el gen
SMNZ1. La dosis recomendada es de 1.1 x 10'* genomas del vector por kilo de peso (vg/kg),
administrado como dosis Unica endovenosa en una infusién por 60 minutos 2.

Zolgensma® consiste en el uso del vector viral adeno-asociado subtipo 9 (AAV9) que contiene
en su interior el gen codificante del SMN con el control de un potenciador de
citomegalovirus/promotor hibrido de beta actina *®51. Esto induce la expresion de la proteina
SMN en motoneuronas y tejidos periféricos, lo cual puede contrarrestar los efectos de la AME
tal y como se ha observado en modelos murinos 52794,

Justificacion de la pregunta:

En pacientes con el diagnodstico confirmado de AME es importante definir cudl seria la mejor
opcion terapéutica. Por ello, resulta importante conocer las propiedades de Zolgensma®
respecto a su eficacia y seguridad en estos pacientes para tomar decisiones costo-efectivas y
basadas en la evidencia.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Intervencion Desenlaces
PICO N° Problema /
Comparacion
7 Pacientes Zolgensma - Incremento en el puntaje CHOP INTEND
con - Hito del desarrollo alcanzado: deglucion
diagndstico - Hito del desarrollo alcanzado: sedestacion
de AME - Elevacion de transaminasas
- Eventos adversos serios relacionados a zolgensma
- Fiebre/pirexia

Busqueda de RS:

Se realizé una busqueda de GPC y RS publicadas como articulos cientificos. Los términos de
busqueda se detallan en el Anexo N°6. Sin embargo, no se encontraron guias clinicas basadas
en evidencia que respondan a la pregunta planteada ni RS.
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Luego, se realizé una busqueda de estudios primarios (detalles de busqueda en Anexo N°6). El
flujograma vy la lista de estudios excluidos a texto completo se describen en el Anexo N°6.
Finalmente, tras la evaluacién a texto completo, se seleccionaron 3 estudios cuyas

caracteristicas se detallan a continuacion.

Estudio

Disefio/niimero
de participantes

Desenlaces evaluados

Waldrop, 2020 ®°

Cohorte, 21
participantes

- Puntaje CHOP INTEND.

- Hitos del desarrollo: deglucion, sedestacion
- Elevacion de transaminasas

-Fiebre/pirexia

Mendell, 2017 %

ECA, 15
participantes

- Puntaje CHOP INTEND

- Hitos del desarrollo: deglucidn, sedestacion
- Elevacién de transaminasas

- EA serios relacionados a Zolgensma

- Fiebre/pirexia

Chand, 2020 ¢’

Cohorte, 101

- Elevacién de transaminasas
- EA serios relacionados a Zolgensma

Se realizé la evaluacién de riesgo de sesgo mediante el instrumento ROBINS-1 TOOL (Anexo N°7).

Resumen de la evidencia:

La tabla SOF se presenta en el Anexo N°8.

PICO 7:

o Desenlace de eficacia: incremento en el puntaje CHOP INTEND (incremento
promedio de puntos al mesy a los tres meses)

o Para este desenlace se incluyeron 2 estudios. Un estudio de cohorte ®°
y un ensayo clinico .

o Se decidid por presentar los resultados de ambos estudios de forma

narrativa.

o Resumen de la evidencia:

= En un estudio de 10 participantes, el incremento promedio al
mes de tratamiento fue de 4.7 puntos con una DE de 3.97. En el
otro estudio con 12 participantes, el incremento promedio al
mes fue de 9.8 puntos.

= En un estudio con 5 participantes evaluados, el incremento

promedio a los 3 meses de tratamiento fue de 7 puntos con una
DE de 8.72. En el otro trabajo con 12 participantes, el
incremento promedio fue de 15.4.

e Desenlace de eficacia: hito del desarrollo alcanzado: deglucién/sedestaciéon

o Para este desenlace se incluyeron 2 estudios. Un estudio de cohorte ¢
y un ensayo clinico .
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Se decidid realizar un metaanalisis de estos dos estudios donde se
valord la proporcién de pacientes que lograron el hito del desarrollo
(deglucion o sedestacidn).

Resumen de la evidencia:

=  Se realizé un metaanalisis de ambos estudios donde se obtuvo
una tasa de éxito general de 87.82% (IC 95% 72.92 — 102.71)
para deglucion y 83.11% (IC 95% 68.67 — 97.58) para
sedestacion.

=  Por tratarse de dos estudios, la heterogeneidad no pudo ser
calculada.

Desenlace de seguridad: elevacion de transaminasas

@)

O

Para este desenlace se analizaron los 3 estudios.

Se decidid realizar un metaanalisis donde se valoré la proporcién de
pacientes que presentaron niveles elevados de transaminasas durante
el tratamiento con Zolgensma.

Resumen de la evidencia:

= Se realizd un metaanalisis de los 3 estudios (n=136) donde se
obtuvo una proporcién de elevacion de transaminasas de
67.44% (1C95% 35.56 — 99.31).

= Se observé elevada heterogeneidad entre los estudios con un |
de 93.12%.

Desenlace de seguridad: EA serios relacionados a zolgensma

O

O

Para este desenlace se analizaron 2 estudios: un estudio de cohorte ¢y
un ensavyo clinico .

Se decidid realizar un metaandlisis de ambos estudios donde se valoré
la proporcion de pacientes que desarrollaban EA serios relacionados a
Zolgensma (incluye elevacién de transaminasas >10 veces el valor
normal y vomitos).

Resumen de la evidencia:

= Se realizé un metaanalisis de los 2 estudios donde se obtuvo
una proporcion eventos serios relacionados a Zolgensma de
11.83% (IC 95% 5.88 — 17.77).

= Por tratarse de dos estudios, la heterogeneidad no pudo ser
calculada.

Desenlace de seguridad: fiebre/pirexia

O

Para este desenlace se analizaron 2 estudios: un estudio de cohorte ¢ y
el ensayo clinico °.
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o Se decidié por realizar un metaanalisis de ambos donde se valoré la
proporcién de pacientes que presentaron fiebre/pirexia durante el
tratamiento con Zolgensma.

o Resumen de la evidencia:

= Se realizd un metaanalisis de los dos estudios donde se obtuvo
una proporcion de fiebre/pirexia de 45.42% (IC 95% 28.47 —
62.37).

= Por tratarse de dos estudios, la heterogeneidad no pudo ser
calculada

De la evidencia a la decisidn:
La matriz ETD para las recomendaciones cuantitativas se colocan en el Anexo N°9.

Prioridad del problema: El GEG-local considerd que la AME es una enfermedad que a la fecha
no tiene una alternativa de tratamiento. Ademas, si los pacientes no se tratan siguen el curso
natural de la enfermedad en la que requieren ventilacion mecdnica o muerte. El beneficio del
tratamiento seria alterar el curso natural de la enfermedad sobre todo si se da precozmente o
en presintomaticos.

Conclusion: El GEG-local considerd que el problema si es una prioridad.

Efectos deseables: El GEG-local considerd que los efectos deseables anticipados son grandes.
Adicionalmente hay reportes del estudio SPRINT y RESTORE donde se aprecia beneficio en el
requerimiento de apoyo ventilatorio, en el logro de hitos motores y en la funcién motora °,

Efectos no deseables: El GEG-local consideré que los efectos no deseables anticipados son
moderados.

Certeza de la evidencia: El GEG-local considerd que la evidencia fue muy baja.

Valores: La mayoria de los desenlaces estudiados son criticos. Sin embargo, podria haber
incertidumbre sobre si la eficacia permaneciera en el tiempo. Ademas, los datos reportan que
luego de 5 a 6 afios de seguimiento de la aplicacién del tratamiento hasta un 50% necesitan
soporte ventilatorio .

Conclusion: El GEG-local considerd que posiblemente existié incertidumbre importante
o variabilidad en cuanto a la valoracion de los resultados principales.

Balance de efectos: El GEG-local considerd que el balance de efectos deseables y no deseables
probablemente favorece la intervencion.

Recursos requeridos: Se trata de un medicamento de muy alto costo.

Conclusién: El GEG-local considerd que para utilizar este medicamento los
requisitos de recursos (costos) implican altos costos.

Certeza de la evidencia de los recursos necesarios: No se incluyeron estudios.

Anadlisis costo efectividad: No se incluyeron estudios.
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Equidad: El GEG-local consideré que podrian favorecer la equidad: basado en criterios de
justicia, y bajo la consideracién de individualizar la eleccidon de los pacientes para aquellos en
quienes el beneficio es mayor (pacientes presintomaticos) y que podrian existir fondos
especificos para enfermedades raras. También, mecanismos de uso compasivo y considerar el
beneficio clinico.

Conclusién: El GEG-local considerd que el impacto en la equidad sanitaria varia.

Aceptabilidad de los profesionales y decisores en salud: El| GEG-local consideré que los médicos
tratantes si aceptarian su uso en caso de que su financiamiento sea posible. También, que es
menos probables que los decisores en salud acepten su financiacién a través de los mecanismos
de seguro convencional.

Conclusion: EI GEG-local consideré que la aceptabilidad por los principales
responsables varia.

Factibilidad: El GEG-local considerd que, para los médicos, desde el punto de vista de aplicacion
y seguimiento seria factible. También que las limitaciones para su aplicacion serian de tipo
econdémica y de financiamiento.

Conclusidn: La intervencion es probablemente factible.
Direccidn y fuerza de la recomendacion

e Direccion de la recomendacion: El GEG-Local considerd que el uso de zolgensma en el
balance riesgo beneficio favorece el beneficio, su aceptabilidad es variable y es
probablemente factible. Por ello, el GEG-Local decidié dar una recomendacién a favor
del uso de Zolgensma en pacientes con AME tipo 1 presintomaticos.

o Fuerza de la recomendacion: Debido a que la certeza es muy baja y a los altos costos, el
GEG-Local decidié dar una recomendacion condicional a esta intervencién.

Recomendacion:

Para pacientes con AME tipo 1 presintomaticos, con la evidencia actual, una recomendacién a
favor o en contra del uso de zolgensma requiere una decision a cargo de un comité de expertos
y bajo una evaluacién individualizada. (Certeza: Muy baja (@(O(OQ). Fuerza y direccién:
Condicional a favor).

VI. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una validez de tres a cinco afios. Al acercarse al fin de este periodo, se
procederd a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidird si se
actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo con la cantidad
de evidencia nueva que se encuentre.

VII. Plan de evaluacién y monitoreo de la Guia de Practica Clinica
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Valor

Tema Indicador Numerador Denominador
esperado
Tamizaje Proporcidon de personas | Personas con sospecha > 80%
. . Total de personas
con sospecha clinica de | clinicade AME en los que se
con sospecha
AME donde se use la | haya usado la L.
. , . , clinica de AME
electromiografia electromiografiay VC
Diagnéstico Total de personas 2 50%
Proporcidon de personas | Personas diagnosticadas de | con sospecha
diagnosticadas de AME | AME en los que se hayan | clinica y/o
usando PCR usado PCR electromiogrifica
de AME
Diagnéstico Total de personas > 50%
Proporcidn de personas | Personas diagnosticadas de | con sospecha
diagnosticadas de AME | AME en los que se hayan | clinica y/o
usando MLPA. usado MLPA electromiografica
de AME
Diagnéstico Total de personas 2 50%
P i6on d . ) Itad
.roporcpn © PErsonas | oo rsonas diagnosticadas de con . resuttados
diagnosticadas de AME negativos de PCR o
AME en los que se hayan .
usando . MLPA en quienes
L usado Secuenciamiento del .
secuenciamiento del on SMN1 persista la sospecha
gen SMN1 & clinica y/o de EMG
para AME
Tratamiento Total de personas >25%
Proporcidon de personas . . diagnosticadas de
. . Personas diagnosticadas
diagnosticadas de AME AME que cumplan
. de AME que hayan o
que recibieron - . criterios evaluados
. recibido Nusinersen .
Nusinersen por comité de
experto
Tratamiento Total de personas >25%

Proporcién de personas
diagnosticadas de AME
que recibieron
Risdiplam

Personas diagnosticadas
de AME que hayan
recibido Risdiplam

diagnosticadas de
AME que cumplan
criterios evaluados
por comité de
experto
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