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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE Y BECKER (DMD-B)

VERSION EN EXTENSO

. Lista de recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

Enunciado Tipo* Fuerzay Calidad de la
direccion** | evidencia**

TAMIZAJE: Caso sospechoso de paciente con DMD/DMB

Varon con debilidad muscular progresiva a
predominio de miembros inferiores, con o sin
antecedente familiar de DMD-DMB vy alguno de los
siguientes sintomas o signos: pseudohipertrofia de
pantorrillas, retraso psicomotor, retraso en la BPC
adquisicion de la marcha, dificultad para subir o bajar
escaleras, dificultad para levantarse desde el suelo,
dificultad para caminar o correr, caidas frecuentes y
signo de Gowers.

Diagnéstico

Pregunta 1: En paciente con sospecha clinica de Distrofia Muscular De Duchenne o Distrofia
Muscular de Becker, éla prueba serica de creatina quinasa(CK) es util para el tamizaje
diagnéstico?

En pacientes con sospecha clinica de DMD/DMB, se Certeza:
. C . Fuerte a
recomienda la medicion sérica de CK como primera R favor Moderada
prueba de tamizaje. (@)
En pacientes con sospecha de DMD/DMB en estadios Certeza:
iniciales se debe considerar los valores de CK mayores R Fuerte a MU ba';a
a 10 veces el limite superior (10x) para la edad, como favor (@6@6)
criterio positivo de screening para DMD.
En pacientes con DMD/DMB se debe considerar que Certeza:
" Fuerte a .
los valores de CK van disminuyendo con la edad. R favor Muy baja
@O0O0)

En pacientes con sospecha clinica y valores de CK en
rangos para DMD/DMB derivar inmediatamente a
centros de referencia especializada para su
confirmacién diagndstica y tratamiento oportuno.

BPC

En familiares femeninos de casos sospechosos o
confirmados de DMD/DMB considerar como
criteriono excluyente valores de CK en rangos de 2 a BPC
10 veces el limite superior (2-10x) como criterio
positivo para ser portadoras de DMD

Pregunta 2: En paciente con sospecha clinica y de laboratorio (CK) de Distrofia Muscular de
Duchenne o Distrofia Muscular de Becker, éla prueba molecular “MLPA” es util para
establecer el diagnéstico de DMD/DMB?

En pacientes con sospecha clinica y de laboratorio
(CK) de DMD/DMB se sugiere realizar MLPA como R
primera prueba para confirmar el diagnéstico.

Condicional | Certeza: Baja

a favor (@®aO0)

Considerar los resultados de esta prueba para el

. - e BPC
asesoramiento genético de los familiares.




Pregunta 3: En paciente con sospecha clinica y de laboratorio (CK) de Distrofia Muscular De
Duchenne o Distrofia Muscular de Becker negativos en la prueba “MLPA”, éla prueba de
secuenciacidn genética es Util para establecer en el diagndstico de DMD/DMB?

En pacientes con sospecha clinica y laboratorial (CK)

pero con resultado de MLPA negativo se recomienda R ths\r/';era C(eerat;ngB)a;a
realizar secuenciacion del gen de distrofina (DMD).

Entre los métodos de secuenciaciéon del gen de BPC

distrofina (DMD) considerar NGS o Sanger.

Considerar los resultados de esta prueba para el BPC

asesoramiento genético de los familiares.

Las autoridades sanitarias deberian implementar la
realizacion de estas pruebas (MLPA y secuenciacién
genética) en centros de referencia nacional.

Consideracién de implementacion

En pacientes con sospecha clinica y de laboratorio
(CK) se recomienda que la estrategia a seguir para la
aplicacion de las pruebas MLPA y secuenciacion
genética se realicen una a continuacion de la otra,
cuando el resultado de MLPA sea negativo se debe
realizar secuenciacion genética.

Fuerte a
favor

Certeza: Baja

(©000)

Escenario Distrofia Muscular de Becker

Estos criterios diagndsticos tambien son aplicables a
pacientes con sospecha clinica de DMB.

BPC

Tratamiento

Pregunta 4. En pacientes con diagnostico de Distrofia Muscular de Duchenne, ées eficaz y

seguro el tratamiento con corticoesteroides?

En pacientes con diagnéstico de DMD se recomienda R Fuerte a Certeza: Baja

el uso de corticoides. favor 00

En pacientes con diagndstico de DMD se recomienda .

. . Fuerte a Certeza: Baja

el uso deflazacort (0.9 mg/kg/dia) como primera R favor @000)

eleccion de tratamiento entre los corticoides.

En pacientes con diagndstico de DMD se recomienda .
- . Fuerte a Certeza: Baja

como segunda eleccion de tratamiento entre los R favor @000)

corticoides a la prednisona (0.75 mg/Kg/dia).

En pacientes con diagnéstico de DMD se sugiere . Certeza:

i g . Condicional .
seguir el esquema de dosis diaria de corticoides, R 2 favor Muy baja
prednisona o deflazacort . @O00)
Para pacientes con diagndstico de DMD podrian ser .. Certeza:

. . Condicional .
utilizados otros esquemas de tratamiento como los R 2 favor Muy baja
de dias alternos o de fines de semana. (OO0
Antes de iniciar el tratamiento con glucocorticoides
se deben considerar las contraindicaciones y efectos BPC
adversos para poblacion pediatrica (ver Anexo 10,
literal a, seccion Ay C).

Durante el tratamiento con glucocorticoides de sebe
considerar realizar los controles necesario y la BPC

suplementacion en pacientes con corticoterapia
crénica (ver Anexo 10, literal a, secciéon By C).

Pregunta 5. En pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne con mutaciones sin sentido ,
ées eficaz y seguro el tratamiento con ataluren mas corticoesteroides comparado con solo

corticoesteroides?




Para pacientes con diagndstico de DMD con . .
mutaciones sin sentido, se sugiere utilizar Ataluren R Condicional Baja
/ _ _ . a favor @®00)
mas corticoesteroides (ver Anexo 10 literal b).
La decision del inicio de tratamiento oportuno debe
estar a cargo de un comité de expertos
Pregunta 6. En pacientes con Distrofia Muscular De Duchenne susceptibles de omitir el exon
51, ées eficaz y seguro el tratamiento con eteplirsen mas corticoesteroides comparado con
corticoesteroides?
Las investigaciones de fase | y Il, con resultados de
seguridad, han sido utilizados para su aprovacién
temprana en otros paises. Para pacientes con DMD,
con la evidencia actual, una recomendacién a favor o BPC
en contra del uso de eteplirsen mas corticoesteroides
require una decision oportuna a cargo de un comité
de expertos y bajo una evaluacién individualizada.
Pregunta 7. En pacientes con Distrofia Muscular De Duchenne susceptibles de omitir el exén
53, ées eficaz y seguro el tratamiento con golodirsen mas corticoesteroides comparado con
corticoesteroides?
Las investigaciones de fase | y Il, con resultados de
seguridad, han sido utilizados para su aprovacién
temprana en otros paises. Para pacientes con DMD,
con la evidencia actual, una recomendacién a favor o
en contra del wuso de golodirsen mas
corticoesteroides require una decision oportuna a
cargo de un comité de expertos y bajo una evaluacién
individualizada.
Pregunta 8. En pacientes con Distrofia Muscular De Duchenne susceptibles de omitir el exdn
53, ées eficaz y seguro el tratamiento con vitolarsen mas corticoesteroides comparado con
corticoesteroides?
Las investigaciones de fase | y I, con resultados de
seguridad, han sido utilizados para su aprovacién
temprana en otros paises. Para pacientes con DMD,
con la evidencia actual, una recomendacién a favor o BPC
en contra del uso de vitolarsen mas corticoesteroides
require una decision oportuna a cargo de un comité
de expertos y bajo una evaluacién individualizada.
* Recomendacién (R), punto de buenas practicas clinicas (BPC) o Recomendacion de
implementacidn (RI)
** La fuerza, direccion y calidad de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones,
mas no para los puntos de BPC

BPC

BPC




Il. Flujogramas de manejo

Flujograma N2 01:

Caso sospechoso de paciente con DMD/DMB *

v

Solicitar CK sérica

CK 210 vls para la edad**
Derivar a CRE

Solicitar MLPA

Del/Dup
‘ Solicitar secuenciacion

Considerar otros
diagndsticos

Si No genética***
Mutaciones compatibles con
DMD/DMB
No
Diagnostico Considerar diagndsticos
confirmado alternativos o biopsia muscular

CK: Creatina quinasa; MLPA: Amplificacién Multiplex con probandos dependientes de ligando (MLPA); vis: Valores del limite
superior; CRE: Centro de Referencia Especializada; Del/Dup: Deleciones y Duplicaciones.

* Varén con debilidad muscular progresiva a predominio de miembros inferiores, con o sin antecedente familiar de DMD/DMB con
signos y sintomas de sospecha: Pseudohipertrofia de pantorrillas, retraso en la adquisicién de la marcha, dificultad para subir o bajar
escaleras, dificultad para levantarse desde el suelo, dificultad para caminar o correr, caidas frecuentes y signo de Gowers.
**En DMB pueden considerarse valores entre 2 y 10 veces el valor del limite superior normal para la edad.
***Secuenciacion: De Sanger o Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS)



[[ ] Generalidades
a. Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La distrofia muscular de Duchenne y Becker (DMD/DMB) son enfermedades neuromusculares
con herencia recesiva ligada al cromosoma X ocasionada por mutaciones en el gen de la
distrofina. Estas mutaciones resultan en una ausencia o deficiencia de dicha proteina
citoesqulética con la consecuente pérdida grave y progresiva de la funcionalidad de las fibras
musculares (1). Los signos y sintomas musculares pueden presentarse desde los 2 a 3 afios de
edad, aunque pueden estar precedidos por retraso psicomotor. Clinicamente se caracteriza por
debilidad, dificultad para ponerse de pie (signo de Gowers), dificultad para subir escaleras o
caminar de puntas (2). Mazzone y col., reportd que debido al progreso de la enfermedad,
aproximadamente un 3% pierde la deambulacién cada afio. En estadios mas avanzados se
puede presentar escoliosis (3.9% - 52.1%), cardiomiopatia (21.2% - 57.3%), necesidad de
ventilacién asistida (0% - 22%) entre otras complicaciones (3, 4).

La DMD es la distrofia muscular mds comun con una prevalencia de 15.9 y 19.5 casos por cada
100 000 nacidos vivos varones en Estados Unidos y en Inglaterra, respectivamente (5, 6). Pocos
estudios han estudiado la prevalencia de DMD/DMB en la poblacién masculina de todas las
edades. Un estudio poblacional realizado en el norte del Reino Unido hall6 124 casos
confirmados con pruebas genéticas y biopsia muscular reportando una prevalencia puntual de
8,3 por cada 100.000 varones (7). Ademas, la sobrevida de pacientes con DMD varia entre 24 a
26 afios segun estudios realizados en ltalia, Francia y Alemania (3).

Debido a que la DMD es una enfermedad de baja prevalencia pero muy discapacitante, se ha
considerado como una enfermedad poco frecuente por el Genetic and Rare Diseases
Information Center del National Institutes of Health (NIH) y las terapias probables estan dentro
de la lista de medicamentos huérfanos de la Food and Drug Administration (FDA) de los EE.UU.
En el Peru la Ley N2 29698 reconoce y declara de interes nacional el diagnéstio y tratamiento de
este tipo de enfermedades (5). Por todo ello, la Sociedad Peruana de Neurologia priorizd
establecer lineamientos basados en evidencia para gestionar de la mejor manera los procesos y
procedimientos asistenciales para el diagndstico y tratamiento de la presente condicion.

Esta GPC fue realizada por iniciativa del Capitulo De Enfermedades Neuromusculares de la
Sociedad Peruana De Neurologia.

b. Siglasy acréonimos

e Bases de datos y buscadores:
o CENTRAL: The Cochrane Central Register of Controlled Trials
o PUBMED: Public Library of Medicine
e Términos estadisticos
o ABC: Area Bajo la Curva
DE: Desviacién estandar
DME: Diferencia de Media Estandarizada
Esp: Especificidad
HR: Hazard ratio
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
LR: Likelihood ratio
OR: Odds Ratio

o O O O O O O
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ORD: Odds Ratio Diagndstico

RR: Riesgo relativo

RV: Razén de Verosimilitud

Sens: Sensibilidad

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo
WMD: Weighted mean difference

e Tipos de estudios:

o
o
o
o

ECA: Ensayo clinico aleatorizado
RS: Revisién sistemdtica

MA: Metaanalisis

EO: Estudio Observacional

e Términos clinicos:

@)

O O O O O O

O

DMD: Distrofia Muscular de Duchenne

DMB: Distrofia Muscular de Becker

MRC: Medical Research Council

MMT: Manual Muscle Testing Grading System
EA: Evento Adverso

DMC: Distrofia muscular de cinturas

DMFE: Distrofia muscular facioescapulohumeral
DMC2B: Distrofia muscular de cinturas 2B

e |Instituciones:

o
(¢]
o

e Otros:

0O O O O O O O

o
o

MINSA: Ministerio de Salud del Peru
NICE: The National Institute for Health and Care Excellence de Reino Unido
WHO: World Health Organization

AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

AMSTAR: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

EsSalud: Seguro Social de salud del Peru

GEG: Grupo Elaborador de la GPC

GEG-Local: Grupo Elaborador de la GPC local

GPC: Guia de Priactica Clinica

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome

RCP-TI: Reaccidn en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa

c. Objetivo y poblacién de la GPC

e Objetivos de la GPC:
o Contribuir a la identificacion temprana de pacientes con sospecha de
DMD/DMB
o Brindar recomendaciones para el diagndstico definitivo de DMD/DMB
o Brindar recomendaciones sobre tratamientos efectivos para DMD/DMB
e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Pacientes con sospecha o diagndstico de DMD/DMB

d. Usuarios y ambito de la GPC



a.

El Capitulo De Enfermedades Neuromusculares De La Sociedad Peruana De Neurologia
conformaron el GEG-Local mediante invitaciones a expertos en la metodologia de elaboracion

Usuarios de la GPC:

o LaGPCestadirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencién
multidisciplinaria del paciente con Distrofia Muscular de Duchenne o Distrofia

Muscular de Becker

o Las recomendaciones serdn aplicadas por médicos generales, pediatras,
neuroldgos, internistas, médicos de medicina fisica y rehabilitacién, médicos
residentes de las diversas especialidades, médicos gestores, enfermeros,
tecnologds médicos, nutricionistas y personal técnico, en todos los niveles de
atencién de MINSA, segun corresponda. Asimismo, podrd ser utilizada como
referencia por estudiantes de profesiones relacionadas al ambito de la salud y

pacientes.
Ambito asistencial:

o ElI dmbito asistencial incluye todos los servicios o unidades, en lo que
corresponda a cada nivel de atencién segun su complejidad, disponibilidad de

profesjonales de salud, técnicas djagndsticas y medicamentos.

V. Métodos

Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia Local

de GPC, expertos clinicos en DMD/DMB y en calidad de servicios de salud.

La lista y el rol de los miembros del GEG-Local se detalla en la Tabla N° 1.

Tabla N° 1: Roles de los miembros del grupo elaborador de la GPC local

Nombre Institucion Rol Funciones
Martinez Instituto Nacional de Salud | Lider del Formulacion de
Esteban, Peggy | del Nifio - San Borja Equipo de preguntas clinicas y

Expertos preguntas PICO de

Duran Pandros,
Alfredo

Clinica Ricardo Palma

Experto Clinico

Caballero
Bedon, Nathaly

Instituto Nacional de Salud
del Nifo - San Borja

Experto Clinico

Celis Garcia,
Luis

Instituto Nacional de Salud
del Nifio - San Borja

Experto Clinico

Chavez Pasco,
Vilma

Instituto Nacional de Salud
del Nifo - San Borja

Experto Clinico

Espiritu Rojas,
Elizabeth

Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, EsSalud

Experto Clinico

Flores Bravo,
Julio

Instituto Nacional de Salud
del Nino — Brefia

Experto Clinico

Granados
Guibovich, Katia

Instituto Nacional de Salud
del Nifo - San Borja

Experto Clinico

Grafia Espinoza,
Jessica Milagros

Direccién de Prevencidny
Control de Enfermedades

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.




Nombre

Institucion

Rol

Funciones

No Transmisibles, Raras y
Huérfanas, MINSA

Guillén Pinto,
Daniel

Hospital Nacional
Cayetano Heredia

Experto Clinico

Koc Gonzales,
Daniel

Instituto Nacional de Salud
del Nifio - San Borja

Experto Clinico

Méndez
Davalos, Carlos

Instituto Nacional de Salud
del Nifo - San Borja

Experto Clinico

Suyo Suyo-Suyo,
Caroll

Instituto Nacional de Salud
del Nifo - San Borja

Experto Clinico

Alva Diaz, Carlos | Red de Eficacia Clinicay Lider del

Alexander Sanitaria (REDECS) Equipo
Metoddlogo

Malaga Julca, Red de Eficacia Clinica 'y Equipo

Marco Moises

Sanitaria (REDECS)

Metoddlogo

Huerta Rosario,
Andrely Cristina

Red de Eficacia Clinica 'y
Sanitaria (REDECS)

Equipo
Metoddlogo

Pacheco
Barrios, Niels

Red de Eficacia Clinica 'y
Sanitaria (REDECS)

Equipo
Metoddlogo

Rodriguez
Calienes, Aaron

Red de Eficacia Clinica 'y
Sanitaria (REDECS)

Equipo
Metoddlogo

Por cada pregunta
PICO: busqueda,
selecciony
evaluacion y sintesis
de la evidencia,
construccion de
tablas de perfil de
evidencias de
GRADE, evaluacion
de aceptabilidad y
aplicabilidad de las
potenciales
recomendaciones, y
redaccion de la GPC.

Rodriguez
Berckermeyer,
Maria Lourdes

Federacion Peruana de
Enfermedades Raras (FEPER)

Del Aguila, Luis
Miguel

Distrofia
(ADM-

Asociacion de
Muscular del Peru
Peru)

Guerrero
Torres,
Georgina

Asociacion de Distrofia
Muscular del Peru (ADM-
Peru)

Townsend Diez-
Canseco, Anel

Asociacion de Distrofia
Muscular del Peru (ADM-
Peru)

Bejarano
Massolo,
Maribel

Duchenne Parent Project
Peru

Zegarra Leon,
Rafael

Duchenne Parent Project
Peru

Grau Quinteros
Alexandra

Fundacion Ruedas Magicas

Representante
de pacientes

Evaluacién de
aceptabilidad y
aplicabilidad de las
potenciales
recomendaciones.




b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG-Local firmaron una declaracion de conflictos de interés:

e Afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC,
y no tener ningun tipo de relacién financiera y/o laboral con alguna institucién/empresa
o haber recibido financiacidn alguna por cualquier actividad en el ambito profesional,
académico o cientifico dentro del area de la GPC en los ultimos 24 meses a la elaboracién
de la GPC. Ver Anexo 1

Este documento técnico ha sido financiado por la SPN

c. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

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 dmbito 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

Diagndstico

Pregunta 1: En paciente con sospecha clinica de Distrofia Muscular De
Duchenne o Distrofia Muscular de Becker, éla prueba serica de creatina
quinasa(CK) es util para el tamizaje diagndstico?

Pregunta 2: En paciente con sospecha clinica y de laboratorio (CK) de
Distrofia Muscular de Duchenne o Distrofia Muscular de Becker, éla prueba
molecular “MLPA” es til para establecer el diagndstico de DMD/DMB?

Pregunta 3: En paciente con sospecha clinica y de laboratorio (CK) de
Distrofia Muscular De Duchenne o Distrofia Muscular de Becker negativos
en la prueba “MLPA”, éla prueba de secuencién genética es Util para
establecer en el diagndstico de DMD/DMB?

Tratamiento

Pregunta 4. En pacientes con diagnostico de Distrofia Muscular de
Duchenne, ées eficaz y seguro el tratamiento con corticoesteroides?

Pregunta 5. En pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne con
mutaciones sin sentido , ¢es eficaz y seguro el tratamiento con ataluren mas
corticoesteroides comparado con solo corticoesteroides?

Pregunta 6. En pacientes con Distrofia Muscular De Duchenne susceptibles
de omitir el exon 51, ées eficaz y seguro el tratamiento con eteplirsen mas
corticoesteroides comparado con corticoesteroides?

Pregunta 7. En pacientes con Distrofia Muscular De Duchenne susceptibles
de omitir el exdn 53, ées eficaz y seguro el tratamiento con golodirsen mas
corticoesteroides comparado con corticoesteroides?

Pregunta 8. En pacientes con Distrofia Muscular De Duchenne susceptibles
de omitir el exdn 53, ées eficaz y seguro el tratamiento con vitolarsen mas
corticoesteroides comparado con corticoesteroides?

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 poblacion e intervencién/exposicién definidas, aunque podia tener mas
de un desenlace (outcome).

Finalmente, el GEG-Local, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elabord 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.
Ver Anexo 3

Los representantes de los pacientes participaron durante el proceso de formulacion de las
preguntas clinicas, elaboracién de las preguntas PICO, e identificacidon y calificacion de los
desenlaces (Ver Tabla N2 3).

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

Nombre Institucion
Rodriguez Berckermeyer, Maria | Federacién Peruana de
Lourdes Enfermedades Raras (FEPER)
Del Aguila, Luis Miguel Asociacion de Distrofia Muscular
Guerrero Torres, Georgina del Perd (ADM-Peru)
Townsend Diez-Canseco, Anel
Bejarano Massolo, Maribel Duchenne Parent Project Peru
Zegarra Leon, Rafael
Grau Quinteros Alexandra Fundacion Ruedas Mdgicas

d. Busqueda de GPCs para adaptar/adoptar

Se realizé una busqueda sistematica durante octubre del 2020 con el objetivo de recolectar GPC
publicadas durante los ultimos 5 afios (periodo 2015- 2020), que usen el sistema GRADE para
evaluar la certeza de la evidencia y que respondan las preguntas planteadas para la GPC local
con la posibilidad de adopcidn. Esta busqueda se realizé en las bases de datos bdsicas como
MEDLINE mediante PubMed, Google Scholar y Epistemonikos GRADE guidelines repository.
Ademas, se realizé una busqueda en bases de datos de organismos recopiladores y elaboradores
de GPC.

En el Anexo N° 5 se exponen las bases de datos y las estrategias de busqueda utilizadas, asi
como el nimero de resultados obtenidos en cada base de datos. Se seleccionaron 30
documentos para ser evaluados a texto completo. La mayoria de estos estudios fueron
consensos o evaluaciones de tecnologia sanitaria sobre tratamientos especificos. No se
identifico ninguna GPC que abarque el diagndstico y tratamiento de la DMD que use el sistema
GRADE y pueda adaptarse/adoptarse. Ademads, se expone la lista de GPC excluidas a texto
completo.

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:



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

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

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

Este proceso se muestra en la Figura N° 1.

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 encontré una o mas RS que hayan
respondido la pregunta?

Si | No

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si ‘ No Se realiz6 una bisqueda de novo de
¢ estudios primarios

Se eligi6é una RS para contestar la
pregunta. De ser considerado necesario,

se actualiz6 dicha RS

v

Luego de evaluar la evidencia para todos los desenlaces
criticos o importantes, el GEG-Local consider6 que la
evidencia encontrada permitia formular recomendaciones?

No| Si

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

Se formularon
recomendaciones

A continuacidn se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccion de la evidencia:

Busqueda y seleccion de RS publicadas dentro de las GPC

Se realizé una busqueda sistemdtica 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
realizd en tres bases de datos: MEDLINE mediante PubMed, SCOPUS y el Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL).

Se exponen las bases de datos y las estrategias de busqueda utilizadas, asi como el
numero de resultados obtenidos en cada base de datos para cada PICO. Ademas, se
presenta la lista de estudios excluidos a texto completo.



ii. Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas en la GPC local, se realizé una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos MEDLINE y CENTRAL.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de
inclusidon de cada pregunta PICO. Se exponen también los términos de busqueda vy las
listas de RS incluidas y excluidas para cada pregunta PICO en las secciones
correspondientes.

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

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 prefirié aquellas RS que hayan recolectado
ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG-Local, se realizé una busqueda sistematica de novo de
estudios primarios en MEDLINE mediante PubMed, SCOPUS y el Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados (CENTRAL). Se detallan en cada seccion de las PICOS los
términos de busqueda, criterios de inclusién, 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 mds alta calidad
evaluada con AMSTAR-II (8), la mas reciente fecha en la que realizd su busqueda
bibliografica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

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

e El tiempo que ha transcurrido desde la blsqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afos en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es abundante, 5 afios 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 Laprecisién 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 decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizd una busqueda
sistematica de estudios primarios en MEDLINE, SCOPUS y CENTRAL, desde la fecha en la
que la RS realizé su busqueda.

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

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



f.

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

e Si no se encontré ni se pudo realizar un meta-analisis, se considerd el o los
estudios mds representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd
con un estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia.

i Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG-Local determiné si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacion fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizé la evaluaciéon 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 evaluacion 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:

e Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (9)

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (10)

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2 (11)

e Los estudios descriptivos, que no evaluaron una intervencidn ni consideraron
grupo comparador fueron evaluados por la herramienta propuesta por Murad y
col. (12)

. Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza global de la evidencia, se siguid la metodologia GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la
evidencia segun esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de
sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafio de
efecto, relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (13). Finalmente, la certeza para cada desenlace
evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja (Tabla N°4).



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

Certeza dela

evidencia Significado

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

(ODDD) estimado.

Tenemos confianza moderada en la estimacién del efecto: es probable

Moderada , . .

@De0) 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 estimacidn del efecto: el verdadero

@aO0) efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

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

(®000) del efecto.

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 y puntos de buenas practicas clinicas.

Para la formulaciéon de las recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas (BPC), el GEG-
Local evalud la evidencia recolectada para cada una de las preguntas clinicas en reuniones
periddicas.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se basan en: el balance
entre efectos deseables e indeseables, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias de
los pacientes, y el uso de recursos (12). Ademas, para la presente GPC se evalud la aceptabilidad
y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementacion. Asimismo, en base a la
metodologia GRADE, se establecié la direccidon (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte o
condicional) de cada recomendacién (13) (Ver Tabla N° 5).

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

Fuerza y direccidén de la
recomendacion
Fuerza de la recomendacion:

Significado

El GEG-Local cree que todos o casi todos los profesionales

qgue revisan la evidencia disponible seguirian esta

recomendacion. En la formulacién de la recomendacién se

usa el término “se recomienda”

e Recomendacion El GEG-Local cree que la mayoria de los profesionales que
condicional revisan la evidencia disponible seguirian esta

e Recomendacion fuerte




recomendacién, pero un grupo de profesionales no la
seguiria. En la formulacién de la recomendacién se usa el
término “se sugiere”

Direccion de la recomendacion:
e Afavor Se recomienda a favor de realizar cierta accién
e Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accion

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG-Local emite estos puntos
en base a su experiencia clinica), y se disefiaron los flujogramas que resumen las principales
recomendaciones de la GPC.

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.

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con expertos y tomadores de decision

En esta etapa se realizé una reunidn con expertos y tomadores de decision donde, en primer
lugar, se expuso la introduccién, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los
puntos de BPC y los flujogramas de la GPC. Se realizé la técnica Delphi para establecer el
consenso y recoger los aportes de los expertos tematicos en relacion a las recomendaciones, los
puntos de BPCy los flujogramas (Anexo N° 4).

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

Tabla N°6 : Asistentes a la reunién de validacion de expertos

Nombre Institucion Profesion/cargo
1 | br. pilar Medina Alva Instituto Materno Perinatal Médico '
neuropediatra
) Anibal Prentice de | Clinica Anglo Americana Médico neurdlogo
Lama
3 Marios Cornejo | Instituto ~ Nacional de  Ciencias | Médico neurdlogo
Olivas Neuroldgicas
4 Dr. Ricardo M Fujita | Centro de Genética y Biologia | Director
Alarcén Molecular, Facultad de Medicina USMP
5 | Hugo Abarca Barriga glrséc;]t:to Nacional de Salud del Nifio de | Médico genetista

Validacion con pacientes

En esta etapa se realizé una reunion con familiares y cuidadores de pacientes de DMD/DMB. En
primer lugar, se expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC y luego se procedié a
exponer las preguntas clinicas PICO y las recomendaciones. Como siguiente paso, se procedid a
realizar una discusiéon con preguntas y observaciones de los pacientes. Todas las preguntas
fueron respondidas por el grupo expositor. Como ultimo paso se procedié a sintetizar las



observaciones que se tomaron en cuenta. Los asistentes a la validacién de pacientes se
presentan en la siguiente tabla.

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

Tabla N°7 : Asistentes a la reunion de validacién con pacientes

Nombre Institucion
Rodriguez Berckermeyer, Maria | Federacién Peruana de Enfermedades
Lourdes Raras (FEPER)
Del Aguila, Luis Miguel Asociacion de Distrofia Muscular del Peru
(ADM-Per)
Guerrero Torres, Georgina Asociacion de Distrofia Muscular del Peru

(ADM-Peru)
Townsend Diez-Canseco, Anel | Asociacion de Distrofia Muscular del Peru
(ADM-Peru)

Bejarano Massolo, Maribel Duchenne Parent Project Peru
Zegarra Leon, Rafael Duchenne Parent Project Peru
Grau Quinteros Alexandra Fundacion Ruedas Magicas

i. Revision externa.

En esta etapa se realizd el envio de la versién final de GPC para su revisidon 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 revisidn externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes
expertos:

Tabla N°8 : Expertos convocados para la revision externa

Nombre Institucion

Dr  Alberto L. |Director del Departamento de Neurologia y Unidad de
Dubrovsky Enfermedades Neuromusculares, Instituto  de
Profesor Neurociencias Fundacién Favaloro, Argentina

Profesor Titular de Neurociencias, Universidad
Favaloro, Argentina

Profesor Adjunto de Neurologia - Universidad de
Buenos Aires, Argentina

Dr Carlos Ignacio | Unidad de Patologia, Servicio de Neurologia Pediatrica,

Ortez Gonzdles Hospital San Joan de Deu, Barcelona Espania.




V. Desarrollo de las preguntas y recomendaciones
a. Diagnéstico de sospecha

i.  Pregunta 1. En paciente con sospecha clinica de Distrofia Muscular De Duchenne o
Distrofia Muscular de Becker, ¢la prueba sérica de creatina quinasa(CK) es util para
el tamizaje diagndstico?

Conceptos Previos

Las distrofias musculares de Duchenne y Becker son enfermedades ocasionadas por mutaciones
en el gen de la distrofina heredados como rasgos recesivos ligados al cromosoma X. La
mutaciones mas frecuentes son las deleciones encontrandose en el 60 al 65% en los pacientes
con DMD y 65-70% en la DMB (14). Dicho gen codifica la distrofina, una proteina que conforma
un complejo oligomérico que dan soporte mecdnico a la membrana plasmatica de células
musculares y evita que sea degradado por proteasas (15). Por ello, una deficiencia en su
produccién o su ausencia genera degeneracion de las fibras musculares (16).

Ademas el dano al sarcolema podria permitir la entrada de calcio extracelular a las células y de
oxido nitrico sintetasa inducible (ONSi) conllevando a una desregulacion de dicho i6n que,
finalmente, promueve la proteolisis muscular (17, 18). Ademas, el defecto de una de las 10
proteinas asociada a la distrofina podria también formar parte de la patogenia de las
distrofinopatias. La enzima oxido nitrico sintetasa neuronal (ONSn) regula el flujo sanguinero
hacia el musculo y previene la fatiga muscular (19). Una deficiencia o ausencia de la distrofina
se asocia a una perdida de ONSn y podria explicar que los pacientes con DMD cursen con fatiga
muscular inducida por el ejercicio (20).

La generacion activa de las fibras musculares y la permeabilidad de la membrana ocasiona
liberacion de enzimas intracelulares como la creatina quinasa que puedan ser detectadas como
biomarcadores séricos de lesion muscular (21, 22). Sin embargo, esta proteina esta elevada en
otras distrofias musculares (23). Ademas su elevacién en sangre esta influenciado por factores
como el nivel de actividad muscular y la masa muscular (24). Por ello, esta pregunta PICO tiene
como objetivo determinar el valor diagnostico del CK en la DMD y la DMB.

Justificacion de la pregunta

e Silos pacientes presentan clinica compatible de Distrofia Muscular de Duchenne o de Becker
es necesario saber si la determinaciéon de la creatina quinasa sérica seria la mejor en
términos de precisién diagndstica y sobretodo capacidad de cribado (sensibilidad) que se
podria utilizar para definir el diagndstico de sospecha de DMD o DMB y posteriormente
poder aplicar las pruebas diagndsticas definitivas que permitan establecer un diagndstico
definitivo y recibir una atencién multidisciplinaria oportuna; con lo cual esta demostrado
que podriamos ofrecer una mejor sobrevida y prondstico a los pacientes con DMD (1, 25).

e Elvalorsérico de CK puede estar elevada en otras distrofinopatias aunque no al mismo nivel.
Establecer un valor por encima de lo normal para la DMD/DMB podria orientar la sospecha
diagndstica.

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



Busqueda de revisiones sistematicas y/o estudios primarios

Se realizé una busqueda de GPC que tengan RS, y de RS publicadas como articulos cientificos.
Los terminos 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 que respondan a la pregunta clinica
planteada.

Se realizd un busqueda de estudios primarios. La estrategia de la busqueda sistematica, el
flujograma y la lista de estudios excluidos a texto completo se detalla en el Anexo N° 6. Los
estudios seleccionados luego de la evaluacion a texto completo fueron 25. De los cuales, se
extrajeron recomendaciones cuantitativas y narrativas sobre los niveles de CK y su evolucion
segun la edad y estadio de la enfermedad . Las caracteristicas de los estudios incluidos se
detallan a continuacion.

Estudio Metodologia/ Nimero de Desenlaces criticos Observaciones
pacientes o importantes que
son evaluados
Dey, 2015 . Descript.ivo ° Rango” de Ia Inc!u‘it?lo ?n ‘ el
e 100 pacientes con DMD elevacién del CK analisis cualitativo
e Estudio de prueba|e Rango de |Ia Incluido en el
diagndstica elevacién del CK analisis cualitativoy
e 100 pacientes con | e Sensibilidad, cuantitativo
Shukla, enfermedades especificidad
2004 neuromusculares:
DMB, DMC, DMFE,
DMD (74) y con
miopatia congénita o
desorden mitocondrial
e Descriptivo e Rango de Ia Incluido en el
Hamida, e 77 pacientes con DMD elevacion del CK analisis cualitativo
1992 e Variacién del CK
segun edad
e Estudio de prueba|e Rango de |la Incluido en el
diagndstica elevacién del CK analisis cualitativo
Magri, e 320 pacientes con |e Variacién del CK
2011 enfermedades segun edad
neuromusculares (205
DMDy 115 DMB)
e Descriptivo e Rango de Ia Incluido en el
Young, e 202 pacientes con DMD elevacion del CK analisis cualitativo
2017 e Variacién del CK
segun edad
e Descriptivo e Rango de Ia Incluido en el
e 530 pacientes con elevacion del CK analisis cualitativo
Zhang, enfermedades
2012 neuromusculares
DMB, DMC, DMFE vy
DMD (142)
Burch, e Analitico tipo caso-|e Rango de |la Incluido en el
2015 control elevacién del CK analisis cualitativo y
cuantitativo




161 pacientes con

Variacién del CK

enfermedades seguln edad
neuromusculares DMB, Sensibilidad,
DMC2By DMD (74)y 32 especificidad
controles
Al-Ghamdi, Descriptivo Rango de |Ia Incluido en el
2018 265 pacientes con elevacion del CK analisis cualitativo
enfermedades
neuromusculares
incluida DMD (62)
Alvarez- Descriptivo Variacién del CK Incluido en el
Leal, 1994 38 pacientes  con segln edad analisis cualitativo
enfermedades
neuromusculares
incluida DMD (22)
Konagaya, Descriptivo Variacion del CK Incluido en el
1986 28 pacientes con DMD segln edad analisis cualitativo
McMillan, Descriptivo Variacién del CK Incluido en el
2010 55 pacientes  con segun edad analisis cualitativo
enfermedades
neuromusculares
incluida DMD (46)
Rodriguez- Descriptivo Variacién del CK Incluido en el
Cruz, 2020 110 pacientes con DMD segun edad analisis cualitativo
Shaw, 1967 Analitico tipo caso- Variacién del CK Incluido en el
control segun edad analisis cualitativo y
104 personas con DMD Sensibilidad, cuantitativo
especificidad
Zatz, 1978 Analitico tipo caso- Sensibilidad, Incluido en el
control especificidad andlisis cualitativo y
96 personas con DMD Rango de |Ia cuantitativo
elevacién del CK
Zatz, 1991 Analitico tipo caso- Sensibilidad, Incluido en el
control especificidad andlisis cualitativo y
536 pacientes con Rango de |Ia cuantitativo
enfermedades elevacion del CK
neuromusculares Variacién del CK
incluida DMD (456) vy seguln edad
DMB (80) mas 100
controles
Zhu, 2015 Estudio de prueba Sensibilidad, Incluido en el
diagndstica especificidad analisis cuantitativo
122 pacientes con DMD
y 108 con DMB, DMFE,
DMC.
Hashim, Analitico tipo caso- Sensibilidad, Incluido en el
2011 control especificidad analisis cuantitativo

8 pacientes con DMD y
11 controles sanos




Rao, 2014

Analitico tipo caso-
control

Sensibilidad,
especificidad

Incluido en el
analisis cuantitativo

88 personas y 50
controles
Didem, Descriptivo Motivos de Brinda informacién
2019 43 pacientes con DMD ingreso de sobre el motivo de
pacientes ingreso y
sospechosos de sintomas/signos de
DMD presentacion de
pacientes
sospechosos de
DMD que incluye
elevacién
asintomatica de CK.
D'Amico, Descriptivo Motivos de Brinda motivos de
2017 384 pacientes con DMD ingreso de ingreso de
pacientes pacientes
sospechosos de sospechosos de
DMD DMD que incluye
elevacién
asintomatica de CK
Tsukamoto, Descriptivo Motivos de Brinda motivos de
1991 28 pacientes con DMDy ingreso de ingreso de
DMB pacientes pacientes
sospechosos de sospechosos de
DMD DMD que incluye
elevacién
asintomatica de CK
Thuriot, Descriptivo Motivos de Brinda motivos de
2020 1236 pacientes ingreso de ingreso de
sospechos pacientes pacientes
sospechosos de sospechosos de
DMD DMD que incluye
elevacién
asintomatica de CK
A van Descriptivo Motivos de Brinda informacion
Ruiten, 20 pacientes con DMD ingreso de sobre el retraso del
2014 pacientes diagnostico de
sospechosos de DMD. La mayor
DMD parte de este
retraso se debe a
un retraso en la
obtencién de una
prueba de CK.
Zellweger, Analitico tipo caso- Sensibilidad, Incluido en el
1972 control especificidad andlisis cualitativo y
150 pacientes con DMD Rango de Ia cuantitativo

y 107 controles

elevacion del CK
Variacién del CK

segun edad




Almeida, e Descriptivo e Brinda informacién

2020 e 24 pacientes sobre el dafio
oxidativo y los
marcadores

antioxidantes estan
asociados con el
dafio muscularenla
DMD.

En tanto a la calidad, la evaluacién de riesgo de sesgos de estudios incluidos en el andlisis
cuantitativo fue realizado mediante el instrumento QUADAS-2. Revisar Anexo N° 7. la
evaluacidon del riesgo de sesgo de los estudios descriptivos fue realizado mediante el
instrumento elaborado por Murad et al (12) como se describe la seccién de métodos.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

Pregunta Paciente / Intervencion / Desenlaces de la intervencion
PICO Problema Comparacion
1.1 Pacientes con | e  Prueba sérica de CK Sensibilidad, especificidad, VPP,

sospecha clinica de VPN, LR+ y LR- para diagndstico
DMD/DMB de DMD/DMB

1.2 Pacientes con | e  Prueba sérica de CK Rango de elevacion de CK vy
sospecha clinica de diferencia con otro tipo de
DMD/DMB distrofias musculares, variacion

segun la edad y estadio

Resumen de la evidencia

Para la presente pregunta se planteo un desenlace critico para los resultados de Sens, Esp, RV+,
RV-, ORD y ABC. Se hicieron recomendaciones narrativas sobre el nivel de elevacién de la CK en
las distrofias musculares y el el valor de CK segun edad y evolucién de enfermedad.

Interpretacion de resultados de precision diagnédstica:

Para la interpretacién de resultados de los indicadores de precisidon diagndstica el GEG local
acordd que se usaran los siguientes valores:

e Para sensibilidad y especificidad, valores superiores a 0,9 como "excelentes", de 0,7 a
0,9 como "buenos", de 0,5 a 0,7 como "moderados"”, de 0,3 a 0,5 como "bajos" y de
menos de 0,3 como 'pobre' (26).

e El Area Bajo la Curva (ABC) permite valorar la exactitud de la prueba o escala, para
valores superiores a 0,9 como "alta exactitud"”, de 0,7 a 0,9 como "moderada exactitud",
de 0,5 a 0,7 como "baja exactitud" (27).

PICO 1.1. Rendimiento de la prueba sérica de CK

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



e Para este desenlace se decidié incluir 9 estudios. Dos de ellos, con un disefio de prueba
diagnédstica y 7 de ellos con un disefio tipo caso-control.
e Se decidid realizar un MA de los 9 estudios observacionales de los cuales se tomaron los
estimados globales de sensibilidad, especificidad y area bajo la curva.
e Resumen de la evidencia:
o Se realiz6 un MA de 9 estudios observacionales (n=1745), donde se estimd
sensibilidad 98% (IC95%: 95% a 99%) y Especificidad 82% (IC95%: 33% a 98%).
(ver Figura 2)
o EIABCfue de 0.99 (IC95%: 0.97 a 0.99).
o Se observd elevada heterogeneidad entre los estudios incluidos para la
sensibilidad y especificidad con un indice de 99.03% IC95%: 98.81-99.24 y 12
98.88% IC95% (98.62-99.14) respectivamente.

Studyld | sensmvity @s% cy Studyld : SPECIFICITY (35% CI)
| |
i |
I I
| |
Zhu/2015 7| o0.99(0.96-1.00] Zhui2015 | 0.05[0.02 - 0.10]
| |
Rao 2/2014 - | 0.98 [0.91 - 1.00] Rao 2/2014 — : 0.04 [0.00 - 0.19]
| |
Burch 2/2015 - | 099(0.93-1.00] Burch 2/2015 | 0.01[0.00 - 0.06]
| |
Shukla/2004 } 0.95 (0.7 - 1.00] Shukla/2004 : 0.23(0.14 - 0.34)
| |
Zelweger /1972 | 0s89(0.95-1.00] Zelweger /1972 B 0.98 [0.92 - 1.00)
I |
A
Zatz/1991 | 1001099-1.00] Zatz/1991 : 0.99(0.95 - 1.00)
| |
Zatz/1978 — | 0.96[0.81-1.00] Zatz/1978 | 0.99(0.92 - 1.00)
| |
I |
Shaw /1967 —#— | | o071(055-084 Shaw /1967 | 0.98 [0.91 - 1.00]
| |
Rao 1/2014 ¥ | o098[091-1.00 Rao 1/2014 : 0.98 (0.90 - 1.00]
| |
Burch 1/2015 - | 099(0.93-1.00] Burch 1/2015 - 0.97 [0.84 - 1.00]
I |
Hashim /2011 | —————— 4| 0.89 (0.52 - 1.00] Hashim /2011 4' - | 0.91(0.59-1.00)
| |
| |
| |
COMBINED Q 0.98(0.95 - 0.99] COMBINED -<> 0.82(0.33 - 0.98)
| |
I | @=1029.14, df = 10.00, p = 0.00 I Q=894.31, df = 10.00, p = 0.00
| |
i | 12=99.03(s8.81-90.24) ! 12 = 98.88 [98.62 - 99.14]
T T T T
05 1.0 00 1.0

SENSITIVITY SPECIFICITY

Figura 2. Meta-analisis de las caracteristicas diagndsticas de la prueba de Creatina Kinasa (CK)
para el diagndstico de DMD en pacientes con sospecha clinica. Elaboracién propia.

Se observd elevada heterogeneidad entre los estudios incluidos para la sensibilidad vy
especificidad con un indice de 99.03% 1C95%: 98.81-99.24 y 12 98.88% 1C95% (98.62-99.14)
respectivamente. Por ello, se realizé un andlisis por subgrupos considerando el tipo de control
gue podrian ser pacientes sanos o pacientes con otra enfermedad neuromuscular. (Ver figura 3
y 4). En el segundo grupo, no todos los estudios incluyeron a las mismas enfermedades
neuromusculares, pero se decidio realizar el meta-analisis por ser la Unica evidencia disponible.
Los estudios de Rao2014 (28) y Burch2015(29) se separaron en dos estudios cada uno para el
meta-analisis segun el tipo de grupo control.
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Figura 3. Meta-analisis del subgrupo de estudios que incluyeron como grupo control a personas
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Figura 4. Meta-analisis del subgrupo de estudios que incluyeron como grupo control a pacientes
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con otras enfermedades neuromusculares. Elaboracidn propia.

SPECIFICITY (95% CI)

0.98[0.92-1.00)

0.9 (0.95 - 1.00]

0.99(0.92 - 1.00]

0.98(0.91-1.00]

0.98 [0.90 - 1.00)

0.97 (0.84 - 1.00]

0.91(0.59 - 1.00]

0.98(0.96 - 0.99)

Q= 9.23,d/=6.00,p= 0.16

12 = 35.00 [0.00 - 91.00]

SPECIFICITY (95% Cl)

0.05[0.02-0.10]

0.04(0.00-0.19]

0.01[0.00 - 0.06]

0.23(0.14-0.34]
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Q=44.55,df =3.00,p = 0.00
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Figura 5. Curva Operador-Receptor (ROC) para la prueba CK en el diagndstico de DMD/DMB.
Elaboracién propia.

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 el mecanismo de la DMD incrementa el CK (21, 22), por lo que se
podria plantear dosar a todo paciente con DMD dicha proteina en sangre para mejorar la
sospecha clinica.

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

Se identificd una sensibilidad: 98% (1C95%: 95% a 99%), una especificidad: 82% (1C95%: 33% a
98%) globales y AUROC = 0.99 (1C95%: 0.97 a 0.99).

Conclusion: El GEG-local considerd que la prueba es muy sensible y moderadamente
precisa como una prueba inicial en pacientes con sospecha clinica de DMD/DMB.
(Calidad de la evidencia: Moderada).

Efectos deseables:El GEG-local considerd que los efectos deseados anticipados eran grandes.

Efectos no deseables: El GEG-local considerd los EA son los propios de la realizacion de una
prueba laboratorial. Ninguno considerado EA serio. Los efectos no deseables fueron bajos FP +
FN = 60 de 1000 (6%)

Conclusién: El GEG-local considerd los efectos no deseados anticipados, en este caso los
falsos postivos y negativos, fueron pequefios.



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

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

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

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

Certeza de efectos: El GEG-local considerd que la certeza fue moderada. Aunque considera que
los indicadores de precision diagndstica (Sens, Esp, VP, RV u otros) son desenlaces subrogados
a diferencia de otros como mortalidad, precisién diagndstica o complicaciones por demora en
el diagndstico serian importantes para conocer la utilidad de la prueba sérica de CK como prueba
inicial para establecer el disgndstico.

Valores: El GEG-local consideréd que no existidé incertidumbre importante o variabilidad en
cuanto a la valoracién de los resultados principales. La mayoria de pacientes aceptaria la
realizacion de esta prueba. Ademds, su realizacion ya es de rutina dado que es una prueba de
sangre de sencilla aplicacion.

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

Recursos requeridos: El GEG-Local considerd que la prueba de CK es una prueba de bajo costo
y esta disponible en la mayoria de laborarotorios publicos y privados. Sin embargo, podria existir
alguna dificultad en su adquisicidn en el interior del pais por problemas de acceso.

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
Andlisis costo-efectividad

El GEG-Local considerd que se trataria de una intervencion dominante: barata y con buenos
beneficios), por lo cual se consideraria costobeneficiosa sin necesidad de buscar resultados en
estudios de costoefectividad.

Equidad:

El GEG-Local considerd que la dosaje sérico de CK esta disponible en la mayoria de laborarotorios
publicos y privados. Podria existir alguna dificultad en su adquisicidn en el interior del pais por
problemas de acceso. Lo cual deberia ser resuelto por las autoridades para mejorar su
implementacion.

Conclusion: Incrementaria la equidad sanitaria



Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que los médicos
especialistas aceptarian con facilidad usar esta prueba pues ya la usan rutinaramente y es parte
de los examenes disponibles en laboratorios publicos y privados.

Conclusion: La intervencidn es aceptable por los principales responsables

Factibilidad: El GEG-Local consideré que esta prueba esta disponible en la mayoria de
laborarotorios publicos y privados.

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

e Direccidn de la recomendacion: El GEG-Local considerd que la prueba de CK es util para
el cribado de pacientes con DMD por tener alta sensibilidad y moderada precision
diagndstica, 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 de dicho
examen para la identificacién y planteamiento de sospecha del diagndstico de DMD.

e Fuerza de la recomendacion (certeza):

A pesar que la mayoria de los estudios incluidos tuvieron un disefio tipo caso-control,
no se considerd6 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 el tipo de enfermedad, pues al ser de muy baja prevalencia se justificaria la ruta
metodolégica seguida por los estudios (30, 31), ademds es una prueba aceptable y
aplicable, ademads de factible y de bajo costo. Por ello, el GEG-Local decidié formular una
recomendacidn fuerte sobre el uso de la prueba sérica de CK.

Consideraciones de implementacion:

El panel de expertos considera que podria existir alguna dificultad en la utilizacion de esta
prueba por problemas de acceso. El GPC-Local recalca que ello deberia ser resuelto por las
autoridades para mejorar su implementacién en todas las regiones al interior del pais.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

primera prueba de tamizaje. (Certeza: Moderada. Fuerza y direccion: fuerte a favor)

e En pacientes con sospecha clinica de DMD, se recomienda la medicion sérica de CK como

PICO 1.2. Valor de la prueba sérica de CK segtin edad, estadio y diferencia con otro tipo de
distrofia muscular

e Latabla SOF se coloca en el Anexo N° 8.
e Para este desenlace se contd con 19 estudios que fueron incluidos.

e El GEG-local no consideré factible realizar un MA de los resultados de los estudios por
razones metodoldgicas, dado que los desenlaces tuvieron diferentes tipo de medicion,
e Resumen de la evidencia:



o Se debe considerar que los estudios no incluyeron el mismo tipo de distrofias
musculares y no tuvieron el mismo punto de corte para establecer positividad o
negatividad de la prueba.

o Respecto al valor sérico del CK en los distintos tipos de distrofias musculares, se
encontré que los valores de dicha proteina en pacientes con DMD variaron
entre 388 Ul/Ly 40 000 UI/L (32, 33) lo cual corresponde a una elevaciéon de 5 a
68 veces por encima del valor normal (29, 32-37). En pacientes con DMB se
observé elevacién de hasta 28 veces aunque cada estudio establecié sus propios
limites normales segin el método usado (29). En comparacién con otras
distrofias musculares, la DMD cursé con mayor elevacién estableciéndose una
relacién ascendente de DMD>DMB>DMC>DMFE, y DMD>DMC2B>DMB (29, 38-
40).

o Respecto al valor de CK segun la edad y evolucién de la enfermedad se encontré
g Los valores de CK fueron mas altos en estadios iniciales de le enfermedad y
fueron disminuyendo con la edad a razén de 10-20% al afio respecto al valor del
diagnéstico inicial (29, 36, 39, 41).

o Ademas, se halld una correlacion negativa (P <0.05) (33, 34, 42-45).

De la evidencia a la decision
La matriz EtD para las recomendaciones narrativas se colocan en el Anexo N° 9

Prioridad: El GEG-Local considerd que :

o Elmecanismo de la DMD incrementa el CK (21, 22), por lo que se podria plantear
dosar a todo paciente con DMD dicha proteina en sangre para mejorar la
sospecha clinica

o Conclusidn: El GEG-local considerd que el problema es una prioridad

Efectos deseables: El GEG-local considerd que los efectos deseados anticipados eran grandes.

Efectos no deseables: E| GEG-local considerd que los efectos no deseados fueron pequefios

Certeza de la evidencia: El GEG-local considerd la certeza de la evidencia como muy baja debido
al resgo de sesgo de los estudios y a la imprecisiéon pues el valor de CK fue ampliamente
diferentes entre los estudios. Sin embargo, al ser una enfermedad de muy baja prevalencia se
justificaria la ruta seguida por los estudios (30, 31).

Valores: El GEG-local consideré que no existid incertidumbre importante o variabilidad en
cuanto a cuanto valora la gente los resultados principales. La mayoria de pacientes acepta la
realizacion de esta prueba. Su realizacidn es de rutina dado que es una prueba de sangre de
sencilla aplicacion.

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, para implementar esta prueba, los requisitos de recursos (costos)
implican ahorros moderados.

Certeza de la evidencia de los recursos necesarios:



No se incluyeron estudios
Anilisis costo-efectividad

El GEG-Local considerd que se trataria de una intervenciéon dominante: barata y con buenos
beneficios), por lo cual se consideraria costobeneficiosa sin necesidad de buscar resultados en
estudios de costoefectividad.

Equidad: El GEG-Local considerd que la dosaje sérico de CK estd disponible en la mayoria de
laborarotorios publicos y privados. Podria existir alguna dificultad en su adquisicién en el interior
del pais por problemas de acceso. Lo cual deberia ser resuelto por las autoridades para mejorar
su implementacion.

Conclusién: Incrementaria la equidad sanitaria

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que los médicos
especialistas aceptarian con facilidad usar esta prueba pues ya la usan rutinaramente y es parte
de los examenes disponibles en laboratorios publicos y privados.

Conclusidn: La intervencidn es aceptable por los principales responsables

Factibilidad: El GEG-Local considerd que esta prueba esta disponible en la mayoria de
laborarotorios publicos y privados.

Conclusion: La intervencién es factible.
Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccidn de la recomendacion: El GEG-Local considerd que la prueba de CK es util para
el cribado de pacientes con DMD por tener alta sensibilidad y buena precisién
diagndstica, ser aceptable y aplicable, ademas de factible y de bajo costo. Por ello, el
GEG-Local decidié formular una primera recomendacién a favor.

e Fuerza de la recomendacion (certeza):

La certeza de la evidencia se calific6 como muy baja debido a que los estudios
presentaron serio riesgo de sesgo e imprecisién, pero se trataria de una intervencion
aceptable y aplicable, ademas de factible y de bajo costo. Por lo tanto, el comité decidié
realizar un recomendacion fuerte sobre la la utilidad del valor del CK para diferenciarla
de otro tipo de distrofias musculares y para establer una tendencia segin la edad y
estadio de la enfermedad.

Justificacion de puntos de buena practica clinica:

e Un tratamiento multidisciplinario y oportuno de un paciente con sospecha de DMD
podria mejorar su superviviencia (46). Por ello, lo identificacidon clinica inicial es
importante para que pueda ser derivado a un centro especializado. Establecer un punto
de corte de elevacion del valor sérico de CK para considerar la sospecha diagndstica,
podria ser de utilidad en la practica clinica. Se ha establecido que los niveles de CK se
consideran positivos cuando se elevan 10 veces el valor normal (10X) para DMD y 5
veces el valor nomal (5X) en DMB para pacientes varones (21, 37). En una mujer
portadora se considera positivo cuando se eleva de 2 a 10 veces (2-10X) en DMD y DMB
(39, 40).



Por ello, se decidié establecer como punto de buena practica clinica que:

En pacientes con sospecha clinica y valores de CK en rangos para DMD, se debe derivar
inmediatamente a centros de referencia especializada para su confirmacién diagndstica
y tratamiento oportuno.

En familiares femeninos de casos sospechosos o confirmados de DMD, se debe
considerar valores de CK en rangos de 2 a 10 veces el limite superior (2-10x) como
criterio positivo para ser portadoras de DMD

Recomendacion y Puntos de buena practica clinica

Recomendacion:

En pacientes con sospecha de DMD en estadios iniciales se debe considerar los valores de CK
mayores a 10 veces el limite superior (10x) para la edad, como criterio positivo de screening
para DMD/DMB. (Certeza: Muy baja. Fuerte a favor)

En pacientes con DMD/DMB se debe considerar que los valores de CK van disminuyendo con
la edad o estadio. (Certeza: Muy baja. Fuerte a favor)

Punto de buena practica clinica:

En pacientes con sospecha clinica y valores de CK en rangos para DMD/DMB derivar
inmediatamente a centros de referencia especializada para su confirmacion diagnéstica y
tratamiento oportuno.

En familiares femeninos de casos sospechosos o confirmados de DMD/DMB considerar como
criteriono excluyente valores de CK en rangos de 2 a 10 veces el limite superior (2-10x) como

criterio positivo para ser portadoras de DMD

Consideraciones de implementacién:

autoridades para mejorar su implementacion en todas las regiones al interior del pais.

o El panel de expertos considera que podria existir alguna dificultad en la utilizaciéon de esta
prueba por problemas de acceso. El GPC-Local recalca que ello deberia ser resuelto por las

b. Diagndéstico Confirmatorio

ii. Pregunta 2: En paciente con sospecha clinica y de laboratorio (CK) de Distrofia
Muscular de Duchenne o Distrofia Muscular de Becker, éla prueba molecular
“MLPA” es Gtil para establecer el diagnéstico de DMD/DMB?

Conceptos Previos

La DMD es causada por alteraciones en el gen de la distrofina, que codifica la proteina del mismo
nombre. Estas pueden clasificarse en mutaciones grandes, donde el nimero de exones aumenta
(duplicacién) o disminuye (delecidn), o variaciones pequefias dadas por mutaciones puntuales
(47). Para identificarlas, se cuenta con métodos como la PCR multiplex, la Amplificacion
Multiplex con probandos dependientes de ligando (MLPA), y el secuenciamiento Sanger o de
Nueva Generacion (NGS) (48).

La prueba de MLPA es una técnica para la deteccion de delecidon y duplicacién de genes,
especialmente para aquellas deleciones de tamafio mediano que no pueden ser detectadas por
el PCR o las técnicas citogenéticas. Debido a que usa sondas genéticas, estas pueden ser pre-
fabricadas y comercializadas, facilitando el proceso diagndstico de varias enfermedades ya



conocidas (49). Por ejemplo, existen kits de MLPA para algunas enfermedades como las
deleciones BRCA1 y BRCA2 asociadas al cancer de mama familiar (50) o para el gen DMD
asociado a la distrofia muscular de Duchenne. Algunas de las limitaciones del MLPA es su baja
capacidad de deteccién en deleciones con polimorfismos o mutaciones de una sola base (49).

Justificacion de la pregunta

e La MLPA es utilizada de forma frecuente en paises de altos ingresos y ya se usa en nuestro
pais. Determinar la exactitud en el diagndstico de DMD es importante para tomar decisiones
de tratamiento que sean efectivas y estén basadas en evidencias cientificas.

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 seccidon de métodos. Se identificé un estudio para su
evaluacidn a texto completo, que no fue incluido por responder a una pregunta diferente (Anexo
N° 6).

Se decidié buscar estudios primarios con la poblacién e intervencidn propuestas para esta PICO.
La estrategia de busqueda se detalla en el Anexo N° 6. Se identificaron 107 estudios para su
evaluacidn a texto completo, de los cuales 10 fueron incluidos. A continuacién, se resumen las
caracteristicas de los estudios seleccionados. Se evallo su calidad usando la herramienta
QUADAS-II (Anexo N° 7).

Tabla N° 10 : Estudios incluidos sobre el uso de MLPA en pacientes con sospecha clinica de

DMD/DMB
Estudio Metodologia/ | Desenlaces criticos o Observaciones
Numero de importantes que son
pacientes evaluados
Cohorte, 507 | e Tasa de deteccion | ¢ Se uso como prueba de oro al
Cho A, para diagndstico secuenciamiento de Sanger
2017 de DMD e Solo se aplicd a pacientes con
MLPA (-)
) Transversal, e Tasa de deteccidn | e Se uso como prueba de oro al
Garcia- . . o
Acero, 62 para diagndstico secuenciamiento por NGS
2018 de DMD e Solo se aplicd a pacientes con
MLPA (-)
Transversal, e Tasa de deteccidn | ¢ Se uso como prueba de oro al
613 para diagndstico secuenciamiento de Sanger
GuoR, de DMD e Solo se aplicd a pacientes con
2015 MLPA (-)
e Seincluyo a pacientes portadores
en la poblacion de estudio
Cohorte, 1051 | ¢ Tasa de deteccion | ¢ Se uso como prueba de oro al
para diagnéstico secuenciamiento de Sanger o por
de DMD NGS
Kong X, .y .
2019 e Solo se aplicd a pacientes con
MLPA (-)
e Seincluyo a pacientes portadores
en la poblacion de estudio




Transversal, °

Tasa de deteccion | e

Se uso como prueba de oro al

Polavarapu | 804 para diagndstico secuenciamiento por NGS
K, 2019 de DMD e Solo se aplicd a pacientes con
MLPA (-)
Transversal, e Tasa de deteccidn | e Se uso como prueba de oro al
70 para diagndstico secuenciamiento por NGS
Wang DN, de DMD e Solo se aplicd a pacientes con
2019 MLPA (-)
e Seincluyo a pacientes portadores
en la poblacién de estudio
Wang DN Cohorte, 128 | e Tasa de .detelcci.én e Se uso como prueba de oro al PCR
5017 ! para diagnostico | e  Solo se aplicé a pacientes con
de DMD MLPA (-)
Cohorte,314 | e Tasa de deteccidon | e Se uso como prueba de oro al
Zamani G, para diagndstico secuenciamiento por NGS
2020 de DMD e Solo se aplicd a pacientes con
MLPA (-)
Transversal, e Tasa de deteccidon | e Se uso como prueba de oro al
Zhong J, 92 para diagndstico secuenciamiento por NGS
2016 de DMD e Solo se aplicd a pacientes con
MLPA (-)
Transversal, e Tasa de deteccidon | e Se uso como prueba de oro al
Tomars, 145 para diagnéstico secuenciamiento por NGS
2019 de DMD e Solo se aplicd a pacientes con

MLPA (-)

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

Pregunta Paciente / Intervencion / Desenlaces de la intervencion
PICO Problema Comparacion
2.1 Pacientes con | I:  Amplificaciéon por | e Sensibilidad, especificidad, VPP,
sospecha clinica y | Sondas Multples VPN, LR+ y LR- para diagndstico
laboratorial de | Dependientes del de DMD/DMB
DMD/DMB Ligando (MLPA)
C: Secuenciamiento
por Sanger o NGS; PCR
multiplex

Resumen de la evidencia

PICO2.1:

e Sensibilidad y especificidad
o Seencontraron 10 estudios observacionales, de disefio transversal y de cohorte.

o Se decidid realizar un MA de estos 10 estudios de los cuales se tomaron los

estimados globales




o Para realizar el MA, se usé como standard-de-oro para pruebas positivas a la
prueba indice, MLPA, y como estandar de oro para pruebas negativas al
secuenciamiento o la biopsia.

o Resumen de la evidencia:

Se realizé un MA de 10 Estudios Observacionales (n=3535) Para la
sensibilidad, determinamos un valor de 0.80 (IC-95%: 0.76-0.84), con
heterogeneidad (I-cuadrado de 86.48). Mientras que la especificidad se
ubicé en 0.93 (IC-95%: 0.87-0.96). con heterogeneidad (I-cuadrado) de
47.27. El ABC fue de 0.94 (IC-95%: 0.92-0.96).

La Tabla SOF Se coloca en el Anexo N° 8.
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Figura 6. Meta-analisis de las caracteristicas diagndsticas de la Amplificacién con Sondas
Multiples Dependientes del Ligando (MLPA),para el diagndstico de DMD en pacientes con
sospecha clinica. Elaboracién propia.
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Figura 7. Curva Operador-Receptor (ROC) para la prueba (MLPA) en el diagndstico de DMD
en pacientes con sospecha clinica. Elaboracién propia.

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 Seidentificé una sensibilidad de 0.80 (95% Cl: 0.76 a 0.84), especificidad: 0.93 (95% Cl:
0.87 2 0.96) y AUC de 0.94 (95%Cl: 0.92 - 0.96).

e Conclusidn: en los pacientes con sospecha clinica de DMD, la prueba MLPA tiene una
buena sensibilidad y alta especificidad, considerandose precisa para establecer el
diagndstico (Calidad de la evidencia: Baja).

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 anticipados, en este
caso los falsos negativos, eran moderados. Se consideré como trivial un valor menor del 5%,
bajo menor del 10% y moderado menor del 25%.

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 considerd que la certeza
global fue baja.

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

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

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



Valores: El GEG-local considerd que 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 intervencidn.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

El costo de MLPA local es de aproximadamente 700 soles. Otras pruebas confirmatorias
son de mayor costo, como las de secuenciamiento exénico.

Conclusién: Los costos y ahorros para el empleo de la prueba MLPA son aceptables para
pacientes con sospecha clinica y laboratorial (CK) de DMD.

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

Costo-efectividad: El GEG-Local considerd que:

Se estimd indirectamente el ICER de MLPA en 1559.75 USD (Ver Tabla). Para Peru, con
un PBI de aprox. 7000 USD, el MLPA seria altamente cotoefectivo. Se determiné como
altamente costoefectivo un valor menor igual a 7000 USD por punto porcentual de
pacientes detectados; costoefectivo entre 7000 y 21 000 USD; y no costoefectivo un
valor mayor igual a 21000 USD segun las recomendaciones establecidas por la OPS para
paises de bajos y medianos recursos que no tengan un umbral de costoefectividad
calculado.

Método Costo Costo Sensibilidad | Sensibilidad ICER
(USD) incremental incremental | (USD)
(USD)
Multiplex 183.46 - 32% - -
PCR*
MLPA 927.46 744 80% 0.477 1559.75

*Data abstraida de Atehortua S. et al, Value in Health, 2018

Conclusion: La costoefectividad favorece la intervencion.

Equidad: El GEG-Local considerd que:

El tener acceso publico a esta prueba favoreceria su acceso a pacientes de bajos
recursos.
Conclusidn: Incrementaria la equidad sanitaria

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

La totalidad de decisores estarian a favor de su uso.
Conclusién: La intervencidn es aceptable por los principales responsables.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

El panel de expertos considera que los equipos necesarios para la realizacion de esta
prueba conllevaria costos importantes pero financiables y con alta rentabilidad. Los
insumos tambien son elevados.

Tambien se considera que seria necesitaria de personal altamente capacitado para usar
estos equipos y sus interpretaciones.

La mejor estrategia seria la de enviar las muestras tomadas a los centros referenciales.



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

e Direccidon de la recomendacion: El GEG-Local considerd que la prueba MLPA puede ser
util para el diagndstico de pacientes con sospecha clinica de DMD. Por ello, el GEG-Local
decidié dar una recomendacion a favor del uso de la prueba MLPA.

e Fuerza de la recomendacion: Si bien la prueba presenta una buena certeza diagnédstica,
existe un mayor gasto de recursos y la calidad de la evidencia fue baja, por lo que se
decidio asignarle una fuerza condicional a esta recomendacion.

Consideraciones adicionales:

El panel de expertos considera que los equipos necesarios para la realizacidon de esta prueba
conllevaria costos importantes pero financiables y con alta rentabilidad. Los insumos tambien
son de costos elevados. Tambien se considera que es necesario personal altamente capacitado
para usar estos equipos y realizar las interpretaciones. La mejor estrategia actual seria la de
enviar las muestras tomadas a los centros referenciales. En perspectiva se deberia contar con
estas tecnologias en macroregiones o regiones.

Recomendacién y Puntos de buena practica clinica

Recomendacion:

a favor)

e En pacientes con sospecha clinica y de laboratorio (CK) se sugiere realizar MLPA como primera
prueba para confirmar el diagnéstico. (Certeza: Baja (D)), Fuerzay direccién: Condicional

Punto de buena practica clinica:

e Considerar los resultados de esta prueba para el asesoramiento genético de los familiares.

i Pregunta 3: En paciente con sospecha clinica y de laboratorio (CK) de DMD
negativos en la prueba “MLPA”, éla prueba de secuenciacién genética es util para
establecer en el diagnéstico de DMD/DMB?

Conceptos Previos

Las pruebas de secuenciacion genética, como el NGS, corresponde a un conjunto de técnicas
que difieren del secuenciamiento Sanger en su capacidad de evaluar millones de cadenas
modelo en paralelo, gracias a su distribucién espacial (51). Su aparicion, hace poco mas de 10
afios, significd una reduccion drastica en tiempo y costo, y simplificd el flujo diagndstico en
enfermedades raras, incluyendo las enfermedades neuromusculares como la DMD (52). En esta
patologia, las prueba de secuenciacién, como el NGS, es capaz de detectar tanto mutaciones
grandes como pequefas. Sin embargo, debido a su costo, su uso se ha limitado principalmente
a la deteccidn de mutaciones puntuales (47).

Justificacion de la pregunta

Debido a la presencia de polimorfismos en DMD, es necesario afiadir una técnica que pueda
superar la baja tasa de deteccidn de estos por parte del MLPA, como la técnica de NGS.



Determinar su exactitud en el diagndstico de DMD es importante para tomar decisiones
sanitarias basadas en la evidencia.

Busqueda de revisiones sistematicas y/o estudios primarios

La estrategia de busqueda utilizada para RS en la Pregunta 2 abarcaba los componentes de la
Pregunta 3, por lo que los resultados son los mismos. Se identificé un estudio a texto completo
que no fue incluido por responder a una pregunta diferente (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
evaluacidn a texto completo, de los cuales 10 fueron incluidos. A continuacién, se resumen las
caracteristicas de los estudios seleccionados. Su calidad se evallo usando la herramienta
QUADAS-II (Anexo N°7).

Tabla N° 11: Estudios incluidos sobre el uso de NGS en pacientes con sospecha clinica de

DMD/DMB
Estudio Metodologia/ | Desenlaces criticos Observaciones
Numero de o importantes que
pacientes son evaluados
Alcantara- e Transversal | Tasa de deteccion La prueba indice se aplicé a
Ortigoza MA, |e Total: 72 para diagndstico de pacientes negativos a MLPA
2019 e NGS: 40 DMD Se uso como prueba de oro a la
Biopsia
No se aplico a todos los pacientes
Solo incluyd6 a pacientes
negativos a PCR Multiplex en la
poblacién de estudio
No se brinda data suficiente para
evaluar el uso conjunto de MLPA
y NGS
De Almeida e Transversal | Tasa de deteccion La prueba indice se aplico a
PAD, 2017 e Total:177 para diagndstico de pacientes negativos a MLPA
e NGS:52 DMD Se considerd a la prueba indice
como estandar de oro
Kong X, 2019 |e Cohorte Tasa de deteccién La prueba indice se aplico a
e Total: 1051 | para diagndstico de pacientes negativos a MLPA
e NGS:223 DMD Se uso como prueba de oro al
secuenciamiento Sanger
Se incluyo a portadores en la
poblaciéon de estudio
Kumar SH, e Transversal | Tasa de deteccion La prueba indice se aplico a
2020 e Total: 961 para diagndstico de pacientes negativos a MLPA
e NGS: 246 DMD Se considerd a la prueba indice
como estandar de oro
Solo incluyé a pacientes
negativos a PCR Multiplex en la
poblaciéon de estudio
Okubo M, e Transversal, | Tasa de deteccion La prueba indice se aplico a
2016 e Total: 67 para diagndstico de pacientes negativos a MLPA
e NGS: 30 DMD




Se uso como prueba de oro al
secuenciamiento Sanger

No se brinda data suficiente para
evaluar el uso conjunto de MLPA
y NGS

Polavarapu K,
2019

Transversal
Total: 603
NGS: 78

Tasa de deteccién
para diagndstico de
DMD

La prueba indice se aplico a
pacientes negativos a MLPA

Se considerd a la prueba indice
como estandar de oro

Singh B, 2017

Transversal
Total: 18
NGS: 18

Tasa de deteccidn
para diagndstico de
DMD

La prueba indice se aplico a
pacientes negativos a MLPA

Se considerd a la prueba indice
como estandar de oro

No se brinda data suficiente para
evaluar el uso conjunto de MLPA
y NGS

Tallapaka K,
2019

Transversal,
Total: 510
NGS: 14

Tasa de deteccidn
para diagndstico de
DMD

La prueba indice se aplico a
pacientes negativos a MLPA

Se considerd a la prueba indice
como estandar de oro

Wang D,
2019

Transversal
Total: 70
NGS: 19

Tasa de deteccidn
para diagndstico de
DMD

La prueba indice se aplico a
pacientes negativos a MLPA

Se uso como prueba de oro al
secuenciamiento Sanger

Wei X, 2014

Transversal
Total: 87
NGS: 34

Tasa de deteccién
para diagndstico de
DMD

La prueba indice se aplico a
pacientes negativos a MLPA

Se uso como prueba de oro al
secuenciamiento Sanger

No se brinda data suficiente para
evaluar el uso conjunto de MLPA
y NGS

Yamputchong
P, 2020

Cohorte
Total: 70
NGS: 32

Tasa de deteccién
para diagndstico de
DMD

La prueba indice se aplico a
pacientes negativos a MLPA

Se uso como prueba de oro al
secuenciamiento Sanger

Yang Y, 2019

Cohorte
Total: 100
NGS: 22

Tasa de deteccién
para diagndstico de
DMD

La prueba indice se aplicd a
pacientes negativos a MLPA

Se uso como prueba de oro al
secuenciamiento Sanger

Zamani G,
2020

Transversal
Total: 314
NGS: 46

Tasa de deteccién
para diagndstico de
DMD

La prueba indice se aplicd a
pacientes negativos a MLPA

Se considerd a la prueba indice
como estandar de oro

Zhong J, 2016

Transversal
Total: 92
NGS: 27

Tasa de deteccién
para diagndstico de
DMD

La prueba indice se aplico a
pacientes negativos a MLPA

Se uso como prueba de oro al
secuenciamiento Sanger




Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

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

3.1 Pacientes con | I: Secuenciamiento de Tasa de deteccidon, sensibilidad,
sospecha clinica y | Nueva Generacién especificidad, VPP, VPN, LR+ y LR-
laboratorial de | (NGS) para diagndstico de DMD/DMB
DMD/DMB C: Secuenciamiento

por Sanger

3.2 Pacientes con | I: Algoritmo MLPA - Tasa de deteccidon, sensibilidad,
sospecha clinica y | NGS especificidad, VPP, VPN, LR+ y LR-
laboratorial de | C:  Secuenciamiento para diagnostico de DMD/DMB
DMD/DMB por Sanger

*Uso de NGS en pacientes negativos a MLPA

Resumen de la evidencia

PICO 3.1: NGS

e Tasa de deteccion

O

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

Desenlace definido como numero de casos donde se obtuvo el diagndstico de

DMD/DMB sobre el nimero de casos evaluados.

Se encontraron 14 estudios observacionales, de disefio transversal y de cohorte.

Se decidio realizar un MA de estos 14 estudios.
Resumen de la evidencia:

=  Serealizd un MA de 14 estudios observacionales (n=881) que encontré
una tasa de deteccion de 73.17 (IC95%: 60.46 — 85.88) con

heterogeneidad (I cuadrado) del 95.96% .

NGS in DMD/BMD MLPA negative patients

%

Study ES (95% CI) Weight

;
Alcantara-Ortigoza MA (2019) —_— 4500 (29.26,61.51) 812
Kong X (2019) 9013 (85.44,93.71) 914
Kumar SH (2020) - : 4106 (34.85,47.48) 902
Okubo M (2016) —é—-— 83.33 (65.28,04.36) 837
Polavarapu K (2019) | —— 8074(80.79,95.47) 898
Singh B (2017) —_— 2778 (069, 5348)  7.41
Tallapaka K (2019) ——— 7143 (41.90,9161) 698
Wang D (2019) _— 57.80 (33.50, 79.75)  7.19
Wei X (2014) | —— 0412 (80.32,99.28) 890
Yamputchong P (2020) | —e 0375 (70.19,90.23) 886
Zamani G (2020) ' —— 0348(8210,9863) 896
Zhong J (2016) —T+— 7778(5774,9138) 808
de Almeida PAD (2017) ! (Excluded)
Yang Y (2019) . (Excluded) .
Overall ("2 = 95.96%, p = 0.00) <1  7317(60.46,8588) 100.00

:

;

:

T T T
0 25 50 75 100
Detection Rate



Figura 8. Meta-andlisis de la tasa de deteccidon de la prueba NGS para pacientes con
sospecha clinica de DMD negativos para la prueba MLPA. Elaboracién propia.

PICO 3.2: Algoritmo NGS-MLPA

e Tasa de deteccidn:
o Desenlace definido como numero de casos donde se obtuvo el diagndstico de
DMD/DMB sobre el nUmero de casos evaluados.

o Seencontraron 10 estudios observacionales, de disefio transversal y de cohorte.

o Se decidid realizar un MA de estos 10 estudios.

o Resumen de la evidencia:

= Se realizd un MA de 10 estudios observacionales (n= 3958) que

encontrd la tasa de deteccion en 94.73 (1C95%: 92.34 — 97.11) con
heterogeneidad (I cuadrado) del 95.41% .

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

MLPA + NGS in DMD/BMD MLPA suspected patients

%
Study ES (95% CI) Weight
Kong X (2019) E- 97.91 (96.85, 98.68) 14.03
Kumar SH (2020) - : 84.91 (82.49, 8712) 1267
Polavarapu K (2019) i- 98.67 (97.40, 99.43) 14.00
Tallapaka K (2019) : & 99.22 (98.00, 99.79) 14.09
Wang D (2019) —-é- 91.43 (82.27, 96.79) 6.88
Yamputchong P (2020) —EO- 97.14 (90.06, 99.65) 10.34
Yang Y (2019) —— : 78.00 (68.61, 85.67) 5.39
Zamani G (2020) E* 99.04 (97.23, 99.80) 13.89
Zhong J (2016) —0:- 93.48 (86.34, 97.57) 872
de Almeida PAD (2017) E (Excluded)
Owerall ("2 =95.41%, p = 0.00) <> 94.73 (92.34, 97.11) 100.00

T T T T T
0 25 50 7h 100
Detection Rate

Figura 9. Meta-analisis de la tasa de deteccidn del algoritmo MLPA+NGS para pacientes con
sospecha clinica de DMD negativos para la prueba MLPA. Elaboracién propia.

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.
Efectos deseados: El GEG-Local considerd que:

e Enlos pacientes que tienen resultado de MLPA negativo (18 a 20%), la aplicacion de NGS
agrega un 73% de tasa deteccidn, con lo cual se alcanzaria un 95% de casos detectados.

e Conclusion: en los pacientes con sospecha clinica de DMD, la prueba NGS tiene una tasa
de deteccidn que significa un efecto deseado grande (Calidad de la evidencia: Baja).

Efectos no deseados: El GEG-local considerd que:



e Persisten un 5% de casos no detectados luego de que en los pacientes con MLPA
negativo, la prueba NGS también resulte negativa.
e Conclusion: Los efectos no deseados son pequefios

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

e No hay incertudumbre en la importancia de este desenlace. Tanto pacientes como
médicos reconocen la importancia de esta prueba y su resultado.

e Conclusiones: 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 consideré que:

e El costo de NGS local es de aproximadamente 2300 soles (subsidiado) y 4800 soles (no
subsidiado) aproximadamente.

e El costo para que se realice el NGS en el extrangero (USA) es de 250 USD
aproximadamente.

e Conclusion: Los costos para el empleo de la prueba NGS son moderados.

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

e Con datos indirectos, estimando el ICER de NGS en 3135.88 USD (Ver Tabla). Este no
superaria las 3 UITs en Perd, por tanto podria ser considerado costoefectivo.

Método Costo | Costo incremental | Sensibilidad | Sensibilidad ICER
(USD) (USD) incremental | (USD)
Multiplex PCR* | 183.46 - 32% - -
MLPA 927.46 744 80% 0.477 1559.75
Estrategia: 2109.83 | 1926.37 94% 61% 3135.88
MLPA+NGS

*Data abstraida de Atehortua S. et al, Value in Health, 2018
e Conclusidn: La costoefectividad probablemente favorece la intervencion.
Equidad: El GEG-Local considerd que:

e Disponer esta prueba en el sistema de salud peruano favoreceria el diagndstico de los
pacientes al margen de su condicidn social. No siendo necesario que este prueba se
realice en todas las regiones, sino que se generen estrategias de envio de las muestras
para favorecer el acceso. Ademas el envio de las muestras no requieren logisticas
complejas.

e Conclusion: Probablemente incrementaria la equidad sanitaria

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

e Tanto los pacientes como los médicos aceptarian la realizacion de esta prueba
e Conclusidn: La intervencion es aceptable por los principales responsables.



Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

e Aun no se encuentra completamente implementada en el sistema de salud peruano. Sin
embargo es factible de implementar dado que se tienen los equipos y los recursos
humanos entrenados.

e Conclusion: La intervencion probablemente seria factible.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacion: El GEG-Local consideré que la prueba de
secuenciamiento del gen de distrofina puede ser util para el diagndstico de pacientes
con sospecha clinica de DMD. Por ello, el GEG-Local decidié dar una recomendacion a
favor del uso de la prueba MLPA.

e Fuerza de la recomendacidn: Si bien la certeza fue baja, a prueba presenta una buena
certeza diagndstica, por lo que se decidié asignarle una recomendacion fuerte a esta
recomendacion.

Justificacion:

De acuerdo a los datos de las evidencias internacional y locales, en pacientes con sospecha de
DMD, la tasa de deteccién del MLPA alcanza hasta un 80 %. La necesidad de aplicar la prueba
secuenciamiento del gen de distrofina es para mejorar la deteccion en el 20% de casos no
detectados por MLPA.

Consideraciones de implementacion:

Dado que ya se cuenta con los equipos y los recursos humanos entrenados para realizar esta
prueba, las autoridades deberian implementar su realizacidn en centros de referencia nacional.

Recomendacidn y Puntos de buena practica clinica

Recomendacion:

3.1 En pacientes con sospecha clinica y laboratorial (CK) pero con resultado de MLPA negativo se
recomienda realizar secuenciacién del gen de distrofina (DMD). (Certeza: Baja (@®(O)),. Fuerza
y direccion: Fuerte a favor)

3.2 En pacientes con sospecha clinica y de laboratorio (CK) se recomienda que la estrategia a seguir
para la aplicacion de las pruebas MLPA y secuenciacion se realicen una a continuacion de la otra,
cuando el resultado de MLPA sea negativo se debe realizar Secuenciamiento. (Certeza: Baja
(BDOQ)). Fuerza y direccién: Fuerte a favor)

Punto de buena practica clinica:

Entre los métodos de secuenciacidn del gen de distrofina (DMD) considerar NGS o Sanger.

Consideraciones de implementacion:

Las autoridades sanitarias deberian implementar la realizacion de esta prueba en centros de referencia
nacional.

Punto de buena practica clinica sobre diagndstico de pacientes con Distrofia Muscular de Becker

Considerar los resultados de esta prueba para el asesoramiento genético de los familiares.




c. Tratamiento Especifico

iv. Pregunta 4: En pacientes con diagndstico de DMD, ¢es eficaz y seguro el
tratamiento con glucocorticoides?

Conceptos Previos

Hasta la actualidad, la fisioterapia y el tratamiento con glucocorticoides siguen siendo los pilares
del tratamiento de la DMD/DMB. Se ha demostrado que el uso de este medicamento ralentiza
la progresién de la escoliosis y la pérdida de la deambulaciéon (53). Respecto a la funcién motora,
se ha sugerido que los corticoides mejoran la fuerza muscular y los resultados en las pruebas de
funcién cronometradas estandarizadas (54, 55). Algunos estudios, sugieren que su uso mejoraria
la supervivencia y retrasaria la apariciéon de la miocardiopatia (53).

No estd claro el mecanismo fisiolégico de los glucocorticoides en la DMD/DMB. Se han
establecido diversas teorias para explicarlo. Spuler S. y col postularon que esteroides actuan
directamente en el nucleo de las células musculares reduciendo la degeneracién, necrosis e
inflamacidon muscular (56). Por otro lado, los esteroides podrian mejorar la proliferacion de
células madre precursoras o mioblastos y aumentar la expresion de distrofina en fibras dafiadas
a nivel in-vitro (57).

Algunos estudios han reportado que la eficacia y ocurrencia de eventos adversos del deflazacort
y la prednisona fueron similares (58). Otros estudios han reportado que el deflazacort posee un
mejor perfil de efecto secundarios con la misma dosis y régimen que la prednisona sobre todo
del aumento de peso. Actualmente, las recomendaciones sobre el tipo de glucocorticoide con
majer eficacia se basan en consenso de expertos (59).

Respecto a la posologia de la prednisona, la dosis mas usada es de 0,75 mg / kg por dia con un
maximo de 40 mg por dia a fin de evitar efectos secundarios (53). Otros estudios han reportado
que la dosis de 10 mg / kg por semana tuvo similares resultados en la fuerza muscular que la
dosis diaria (60). Mientras que otro estudio hallé que la dosis de 1,25 y 2,5 mg / kg en dias
alternos no obtuvo resultados funcionales beneficiosos (61). La posologia del deflazacort usual
es de 0,9 mg / kg por dia. Otras dosis y regimenes han sido menos estudias (62).

Justificacion de la pregunta

e Debido a que el uso de glucocorticoides podrian ofrecer beneficios en la funcionalidad y
supervivencia de los pacientes con DMD/DMB el uso de esta terapia es una necesidad en
estos pacientes. Sin embargo, debido a los efectos adversos al uso prolongado es importante
cumplir los criterios de inclusidn para recibir el mayor beneficio posible. Ante ello es
necesario evaluar la eficacia y seguridad del uso de los glucocorticoides mas usados segun
la dosis y regimen.

Busqueda de revisiones sistematicas y/o estudios primarios

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. Se encontraron 02 RS que respondieron a la PICO4. El comité decidid incluir las RSs, de



Matthews y col. (2016), en a que su BS tuvo antigliedad de aprox 5 afios, considerando que se
tratan de una medicacidén que ya es estandar de tratamiento segun diferentes consensos y un
estudio que realizd solo un metanalisis de 2 ECA sin BS debido a ser una Unica evidencia
disponible hasta el momento de la revisién. El flujograma PRISMA se detalla en el. Las
caracteristicas de los estudios excluidos e incluidos se detallan en el Anexo N° 6.

Estudio Puntaje Disefio/ Fechade | N estudios/ Desenlaces criticos o
AMSTAR- | Metodologia la pacientes importantes que son
il busqueda incluidos evaluados
Matthews, | 16/16 RS Febrero 7 / Total de | Distancia de caminata de 6-
2016 del 2016 | pacientes minutos (6minWD), Tiempo
vario segun | de caminata de 10 metros
cada (10mWT), Tiempo de subida
desenlace de 4 escalones, Tiempo de
(Ver Anexo) bajada de 5 escalones,
Fuerza muscular, eventos
adversos
Agboola, 15/16 RS Julio 2019 | 3/- Fuerza muscular, funcion
2020 pulmonar, efectos adversos
McDonald, | 05/16 MA 2020 2/231 Distancia de caminata de 6-
2016 minutos (6minWD), Tiempo
de caminata de 10 metros
(10mWT), Tiempo de subida
de 4 escalones, NSAA score
Gloss, 12/16 RS con BS Julio 2014 | 34/ Total de | Distancia de caminata de 6-
2016 pacientes minutos (6minWD), Tiempo
vario segun | de caminata de 10 metros
cada (10mWT), Tiempo de subida
desenlace de 4 escalones, Tiempo de
(Ver Anexo) bajada de 5 escalones,
Fuerza muscular, funcién
cardiovascular eventos
adversos.

La evaluacion de riesgo de sesgos de estudios incluidos en el analisis cuantitativo fue realizado
mediante el instrumento AMSTAR-2. Esta se detalla en el Anexo 7.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

Pregunta Paciente / Intervencion / Desenlaces de la intervencion
PICO Problema Comparacion
4.1 Pacientes con | Prednisona/placebo Medidas de funcionalidad, fuerza
diagnéstico de DMD muscular, rendimiento
cronometrado, efectos secundarios
4.2 Pacientes con | Deflazacort/placebo Medidas de funcionalidad, fuerza
diagnéstico de DMD muscular, rendimiento
cronometrado, efectos secundarios
4.3 Pacientes con | Prednisona/deflazacort Medidas de funcionalidad, fuerza
diagnéstico de DMD muscular, rendimiento
cronometrado, efectos secundarios
4.4 Pacientes con | Prednisona Medidas de funcionalidad, fuerza
diagndstico de DMD | diaria/prednisona cada | muscular, rendimiento
fin de semana cronometrado, efectos secundarios




Resumen de la evidencia

Sobre los estudios, el GEG-local considerd que:

e Sobre la RS de Matthews2016 (63)

O

Tomarla como referencia debido a que es de buena calidad, incluyé la mayor
cantidad de ECAs y realizd sintesis cuantitativa de los resultados.

Por lo tanto, no actualizar dicha RS debido a que es un tema que no ha sido
actualizado recientemente debido a la consistencia de sus ensayos iniciales, y a
la adecuada calidad metodolégica de la RS encontrada.

e Sobre la RS de Agboola2020 (64)

O

Fue mas actualizada pero con menor calidad, menos estudios incluidos y no
realizd meta-analisis
Por lo tanto, se decidid revisar manualmente si los estudios incluidos en esta RS
ya habian sido incluidos por Matthews2016 (63).
Se hallé que Agboola2020 analizé 3 ECAs, de los cuales el ECA de Griggs2016
(65) no fue incluido en la RS previa pues se publicd meses después. Se decidio,
incluir este ECA para complementar los hallazgos de Matthews2016:
= ECA fase lll, doble ciego, multicentrico desarrollado en Estados Unidos
y Canadd
= Evalud prednisona oral a dosis de 0.75 mg/kg/dia (n=46), el deflazacort
a dosis de 0.9 mg/kg/ diario (n=51) y a 1.2 mg/kg/dia (n=49).
= Eldesenlace principal fue la fuerza muscular evaluado a las 12 semanas.

e Sobre el estudio de McDonald2017 (66)

O

No es una RS pues no realizé una busqueda sistematica solo meta-analizé los
resultados de 2 ECA fase 3 disefiados para evaluar la eficacia del tadalafil
(Tadalafil DMD trial) y del ataluren (ACT DMD).

En ambos ECAs, los pacientes incluidos tuvieron un régimen de uso de
deflazacort o prednisona/prednisolona durante al menos 6 meses antes y
continuar dicho regimen durante el desarrollo del ensayo.

Se incluyeron en el meta-analisis de eficacia a los pacientes asignados al brazo
placebo de ambos ensayos: Tadalafil DMD trial =116 y ACT DMD=115.

Pese al elevado riesgo de sesgo de este estudio, el comité decidio incluirlo en el
analisis debido a ser la Unica evidencia disponible para responder a esta PICO.
(30, 31)

Sobre el régimen y dosis de intervencidn, el GEG-local considerd que:

e A partir de las estudios seleccionados se sintetizaron las siguientes dosis y regimenes:

N Subpico Régimen y dosis de la intervencion
Continua Prednisona 0.75 mg/kg/dia

1 En paciente con DMD, ¢ées eficaz y Prednisona 1.15 mg/kg/dia

seguro la prednisona vs placebo? Intermitente | Prednisona 0.75 mg/kd/primeros
10 dias de cada mes

) En paciente con DMD, ¢ées eficaz y Intermitente | Deflazacort 2 mg/kg/dias
seguro el deflazacort vs placebo? alternados

3 En paciente con DMD, ¢ées eficaz y Continua Prednisona 0.75 mg/kg/dia vs
seguro el deflazacort vs prednisona? deflazacort 0.9 mg/kg/dia




En paciente con DMD, ¢es eficaz y Continua vs | Prednisona  0.75mg/kg/dia  vs
4 | seguro la prednisona administrada intermitente | prednisone 10 mg/kg/cada fin de
cada fin de semana vs diaria? semana

e Parala elaboracion de la guia, se priorizaron las siguientes dosis y regimenes por ser las
mas usadas en la practica clinica.:
o Prednisona a dosis de 0.75mg/kg/dia
o Prednisona 10mg/kg/semana
o Deflazacort a dosis de 0.9mg/kg/dia

PICO 4.1 Eficacia y seguridad de la prednisona versus placebo

La tabla SOF se describe en el Anexo N° 8. Para la PICO4.1 se decidid tomar como referencia la
RS Matthews2016(60):

e Fuerza muscular:

o Incluyen: Fuerza muscular

o Para estos desenlaces, se conté con una RS de Matthews 2016

o Resumen de la evidencia

= La RS de Mattewns2016 para este desenlace (n=147 pacientes, 3

estudios) (54, 55, 67) evalud la media del cambio en el promedio de la
puntuacion del score muscular (MRC-scale) con prednisona a un
régimen de dosis diaria de 0,75 mg/kg/dia) a los 6 meses de
seguimiento. Se hallé que la diferencia de medias (DM) de la puntucion
de la escala fue 0.52 mas (IC95% 0.33-0.71 mas) a favor de la
prednisona. (calidad de la evidencia moderada).

e Descenlaces de rendimiento cronometrado:
o Incluyen: Distancia de caminata de 6-minutos (6minWD), Tiempo de caminata
de 10 metros (10mWT), Tiempo de subida de 4 escalones, Tiempo de bajada de
5 escalones
o Para estos desenlaces, se conté con una RS de Matthews 2016 reportando:
o Resumen de la evidencia
*» Tiempo de caminata / carrera de 9 metros: La RS de Matthews 2016
para este desenlace (n=115 pacientes, 3 estudios) (54, 55, 67) evalué la
media del tiempo para caminar o correr 9 metros en segundos con
prednisona a un régimen de dosis diaria de 0,75 mg/kg/dia) a los 6
meses de seguimiento. Se hallé6 que DM fue de 2.73 segundos menos
(1C95% 3.97 menos a 1.5 menos) a favor de la prednisona (calidad de
la evidencia moderada).

= Tiempo de marcha de 10 metros: La RS de Matthews 2016 para este
desenlace (n=58 pacientes, 1 estudios) (68) evalud la media del tiempo
para caminar 10 metros en segundos con prednisona a un régimen de
dosis diaria de 0,75 mg/kg/dia a los 12 meses de seguimiento. Se hallé
qgue DM fue de 1.71 segundos menos (IC95% 2.74 menos a 0.68 menos)
a favor de la prednisona (calidad de la evidencia baja).



= Tiempo para subir cuatro escaleras: La RS de Matthews 2016 para este
desenlace (n=52 pacientes, 1 estudios) (68) evalud la media del tiempo
para subir 4 escaleras en segundos con prednisona a un régimen de
dosis diaria de 0,75 mg/kg/dia a los 12 meses de seguimiento. Se hallé
qgue DM fue de 1.63 menos (IC95% 3.07 menos a 0.19 menos) a favor
de la prednisona (calidad de la evidencia muy baja).

e Descenlaces de funcionalidad:
o Incluyen: Funcién pulmonar (Capacidad Vital Forzada) y calidad de vida
o Para estos desenlaces, se conté con una RS Matthews 2016 reportando:
o Resumen de la evidencia
= Capacidad vital forzada: La RS de Matthews 2016 para este desenlace
(n=127 pacientes, 2 estudios)(54, 55) evalué la media de la capacidad
vital forzada medida con espirometria con prednisona a un régimen de
dosis diaria de 0,75 mg/kg/dia a los 6 meses de seguimiento. Se hallé
una DM de 0.17 (1C95% 0.1 a 0.24) a favor de la prednisona. (calidad de
la evidencia moderada).
= Calidad de vida: La RS de Matthews 2016 para este desenlace (n=38
pacientes, 1 estudios) (68) evaludé la media de puntuacién de la
herramienta PedsQL 3.0 Neuromuscular Modulede que evalua la
calidad de vida reportada por el paciente con prednisona a un régimen
de dosis diaria de 0,75 mg/kg/dia a los 12 meses de seguimiento. Se
hallé una DM de 16.05 (IC95% 6.46 a 25.64) a favor de la prednisona.
(calidad de la evidencia baja).

e Descenlaces de seguridad
o Incluyen: Cambio del peso corporal y combios del comportamiento
o Para estos desenlaces, se conté con una RS Matthews 2016
o Resumen de la evidencia
= Cambio del peso corporal: La RS de Matthews 2016 para este
desenlace (n=58 pacientes, 1 estudio) (68) evalud la media del cambio
de peso corporal en kilogramos con prednisona a un régimen de dosis
diaria de 0,75 mg/kg/dia a los 12 meses de seguimiento. Se hallé una
DM de 1.74 (1C95% -0.33 a 3.81) a favor de la prednisona. (calidad de
la evidencia muy baja).
= Cambios del comportamiento: La RS de Matthews 2016 para este
desenlace (n=135 pacientes, 2 estudios) (54, 55) evalud el riesgo de
desarrollar cambios del comportamiento con prednisona a un régimen
de dosis diaria de 0,75 mg/kg/dia a los 6 meses de seguimiento. Se
hall6 un RR de 1.39 (IC95% 0.94 a 2.06) a favor de la prednisona.
(calidad de la evidencia muy baja).

PICO 4.2 Eficacia y seguridad de la deflazacort versus placebo
La tabla SOF se describe en el Anexo N° 8

Para la PICO 4.2 se decidié tomar como referencia la RS Matthews2016 (63). Esta RS solo incluyé
un ECA de Angelini1l994 (62) que evalua la seguridad y eficacia del deflazacort a dosis de 2



mg/kg/dia a un regimen de dias alternos (n = 17) versus placebo (n = 11). La evidencia
encontrada para esta subpregunta fue usada para reforzar el balance beneficio/riesgo a favor
del uso de corticoides y las = recomendaciones sobre uso de corticoides hechas en la pregunta
PICO 4.1.

PICO 4.3 Eficacia y seguridad de la deflazacort versus prednisona
La tabla SOF se describe en el Anexo N° 8.

Para la PICO 4.3 se decidié tomar como referencia la RS Matthews2016 (63), el ECA Griggs2016
(65) y el meta-analisis de McDonald2020 (66):

e Fuerza muscular:
o Incluyen: Fuerza muscular
o Para estos desenlaces, se conté con el ECA de Griggs2016, obtenido de la RS
Agboola2020
o Resumen de la evidencia:

=  Fuerza muscular : El ECA de Griggs2016 (54) evalud la fuerza muscular
con el score MRC-extendido. Hallé una media de minimos cuadrados
de 0.29 (p=0.044, 95% Cl 0.08-0.49) a favor del deflazacort a dosis de
0.9 mg/kg/dia comparado con la prednisona a dosis de 0.75 mg/kg/dia
entre la semana 12 y 52 de seguimiento. Los resultados a las 12
semanas no reportaron la medida de comparacién ni la significancia
estadistica (calidad de la evidencia baja).

e Descenlaces de rendimiento cronometrado:
o Incluyen: Distancia de caminata de 6-minutos (6minWD), Tiempo de subida de
4 escalones, Tiempo para subir 4 escalores
o Para estos desenlaces, se contd con el meta-analisis de McDonald2020
o Resumen de la evidencia:
= El meta-anadlisis de McDonald2020 hallé que la media de la prueba de
caminata a los 6 minutos fue de DM 28,3 (1C95%: 5.7 a -50,9), la media
del tiempo (segundo) para levantarse desde la posicién supina fue de
DM -2.9 (IC95%: -4.9 a -0.9), la media del tiempo (segundo) para subir
4 escalones fue de DM -2.3 (IC95% -0.5 a -4.1) y la media del puntaje
en la Evaluacién Ambulatoria North Star fue de 2.9 (IC95% 0.1 a 5.8) a
favor del deflazacort.
e Descenlaces de seguridad
o Incluyen: Cambio del peso corporal y combios del comportamiento
o Para estos desenlaces, se conté con una RS Matthews 2016 reportando:
o Resumen de la evidencia

= Aumento del peso corporal (%): Se tomé la RS de Matthews 2016 para
este desenlace (n=43 pacientes, 2 estudios) (58, 69). Se evalud la media
del cambio de peso corporal en porcentaje de la prednisona ea dosis
de 0.75mg/kg/dia versus deflazacort 0.9mg/kg/dia a los 12 meses de
seguimiento. Se hallé una DM de 9.52 menos (IC96% -14.91 a - 4.12



menos). Sin diferencias entre las intervenciones (calidad de la
evidencia muy baja).

Cambios del comportamiento: Se tomd la RS de Matthews 2016 para
este desenlace (n=17 pacientes, 1 estudio) (58). Se evalué el riesgo de
cambios de comportamiento de la prednisona a dosis de
0.75mg/kg/dia versus deflazacort 0.9mg/kg/dia a los 6 meses de
seguimiento. Se hallé un RR de 0.89 (1C95% 0.32 a 2.34). Sin diferencias
entre las intervenciones (calidad de la evidencia muy baja).

Cambios del comportamiento: Se tomé la RS de Matthews 2016
para este desenlace (n=17 pacientes, 1 estudio) (58). Se evalud el
riesgo de cambios de comportamiento de la prednisona ea dosis de
0.75mg/kg/dia versus deflazacort 0.9mg/kg/dia a los 12 meses de
seguimiento. Se hallé un RR 1.07 (IC95% 0.53 a 2.17). Sin diferencias
entre las intervenciones (calidad de la evidencia muy baja).

PICO 4.4 Eficacia y seguridad de la prednisona diaria vs. prednisona cada fin de semana

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

Para la PICO 4.4 se decidié tomar como referencia la RS Matthews2016 (63):
e Fuerza muscular:

o
o
o

Incluyen: Fuerza muscular
Para estos desenlaces, se contd con una RS de Matthews 2016
Resumen de la evidencia

La RS de Mattewns2016 para este desenlace (n=54 pacientes, 1
estudios) (60) evalué la media del cambio en puntuacion puntuacion
del score muscular (MMT-scale) con prednisona a dosis de 0.75
mg/kg/dia versus 10 mg/kg/fin de semana a los 12 meses de
seguimiento. Se hallé que la DM de la puntucién de la escala fue 4.6
mas (1C95% -8.07 a 17.27) a favor de la prednisona de cada semana.
(calidad de la evidencia muy bajo).

o Descenlaces de rendimiento cronometrado:

O

Incluyen: Tiempo de caminata de 10 metros (10mWT), tiempo de subida de 4
escalones

Para estos desenlaces, se conté con una RS de Matthews 2016 reportando:
Resumen de la evidencia

Tiempo de marcha de 10 metros:

La RS de Matthews 2016 para este desenlace (n=56 pacientes, 1
estudios) (60) evalud la media del cambio en el promedio del tiempo en
segundos con prednisona a dosis de 0.75 mg/kg/dia versus 10 mg/kg/fin
de semana a los 12 meses de seguimiento. Se hallé6 que la DM del
tiempo fue de 0 (IC95% -0.21 a 0.21). Sin diferencias entre las
intervenciones (calidad de la evidencia muy baja).

Tiempo para subir cuatro escaleras:



La RS de Matthews 2016 para este desenlace (n=55 pacientes, 1
estudios) (60) evalud la media del cambio en el promedio del tiempo en
segundos con prednisona a dosis de 0.75 mg/kg/dia versus 10 mg/kg/fin
de semana a los 12 meses de seguimiento. Se hallé6 que la DM del
tiempo fue de 0 (IC95% -0.22 a 0.22). Sin diferencias entre las
intervenciones (calidad de la evidencia muy baja).

e Descenlaces de funcionalidad:

o Incluyen: calidad de vida
o Para estos desenlaces, se conté con una RS Matthews 2016 reportando:
o Resumen de la evidencia:

Capacidad vital forzada:

La RS de Matthews 2016 para este desenlace (n=31 pacientes, 1
estudio) (60) evalud la media de la capacidad vital forzada prevista
medida con espirometria con prednisona a dosis de 0.75 mg/kg/dia
versus 10 mg/kg/fin de semana a los 12 meses de seguimiento. Se hallé
una DM de 4.4 (1C95% -9.79 a 18.59). Sin diferencias significativas entre
las intervenciones (calidad de la evidencia moderada).

e Descenlaces de seguridad

o Incluyen: Cambio del peso corporal y combios del comportamiento
o Para estos desenlaces, se conté con una RS Matthews 2016
o Resumen de la evidencia

Cambio del peso corporal:

La RS de Matthews 2016 para este desenlace (n=58 pacientes, 1
estudio) (60) evalué la media del cambio de peso corporal en
kilogramos con prednisona a dosis de 0.75 mg/kg/dia versus 10
mg/kg/fin de semana a los 12 meses de seguimiento. Se hallé una DM
de -2.5 (IC95% -7.54 a 2.54). Sin diferencias significativas entre las
intervenciones (calidad de la evidencia muy baja).

Cambio del comportamiento:

La RS de Matthews 2016 para este desenlace (n=54 pacientes, 1
estudio) (60) evalud la media del cambio de la lista de chequeo para
evaluar los cambios de comportamiento en el nifio con prednisona a
dosis de 0.75 mg/kg/dia versus 10 mg/kg/fin de semana a los 12
meses de seguimiento. Se hallé una DM de 1 (1C95% -4.34 a 6.34]. Sin
diferencias significativas entre las intervenciones (calidad de la
evidencia muy baja).

De la evidencia a la decision

PICO 4.1

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

Prioridad:



El GEG-Local considerd que de recibir glucocorticoides oportunamente, se puede lograr
preservar la funcién motora y funcionalidad en los pacientes dado que para estas
enfermedades las opciones terapeuticas siguen siendo escasas.

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

Efectos deseables:

El GEG-Local consideré que a pesar de las mejoras en algunos desenlaces, la
funcionalidad de los pacientes siguen deteriorandose. Por lo que, no es tratamiento
curativo pero enlentece la progresién de la enfermedad.

Conclusién: El GEG-local consideré que los efectos deseados anticipados fueron
moderados

Efectos no deseables: El GEG-local considerd los efectos no deseados anticipados fueron
pequeiios

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

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

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

Recursos requeridos:

El GEG-Local considerd que son medicamentos de bajo costo. Ademas estan cubiertos
por los diferentes seguros publicos y son de facil acceso a nivel nacional.

Conclusion: El GEG-local considerd que los requisitos de recursos (costos) implican
ahorros moderados.

Certeza de la evidencia de los recursos necesarios:

No se incluyeron estudios

Andlisis costo-efectividad

El GEG-Local considerd que se trataria de una intervencion dominante: barata y con
buenos beneficios), por lo cual se consideraria costobeneficiosa sin necesidad de buscar
resultados en estudios de costoefectividad.

Conclusion: El GEG-Local considerd que el analisis de costo-efectividad estaria a favor
de la intervencion

Equidad: El GEG-Local considerd esta intervencidn incrementaria la equidad sanitaria

Aceptabilidad de los profesionales de la salud:



e El GEG-Local consideré que no todos los profesionales de la salud estarian de acuerdo
con prescribir el tratamiento pues hay preocupaciéon por los efectos adversos de esta
medicacion.

e Conclusidon: La intervencion probablemente sea aceptable por los principales
responsables

Factibilidad:
e El GEG-Local considerd que esta prueba esta disponible en la mayoria de laborarotorios
publicos y privados.
e Conclusidn: La intervencion es factible.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccidn de la recomendacion: El GEG-Local considerd que el uso de los corticoides
(como prednisona) mejora los desenlaces de fuerza muscular, rendimiento
cronometrado, funcionalidad en comparacién al placebo, pero a la largo plazo se
observa deterioro del pacientes y efectos secundarios no deseables. EI GEG-Local
decidio formular una recomendacidn a favor del uso de corticoides para pacientes con
DMD.

e Fuerza de la recomendacion (certeza):

e El riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la RS fue serio. Ademas la
imprecision por bajo tamafio muestral o IC amplios en algunos estudios, disminuyd la
certeza de la evidencia. Sin embargo, el comité considerd que para este tipo de
enfermedad por ser de muy baja prevalencia se justificarian las limitaciones de esto
estudios (30, 31). Por ello, el GEG-Local decidié formular una recomendacidn fuerte
sobre el uso corticoides para pacientes con DMD.

PICO 4.2
No se establececieron recomendaciones especificas para la PICO 4.2 dado que ya estarian
incorporadas como parte de la PICO 4.1.

PICO 4.3
La matriz EtD para las recomendaciones cuantitativas se colocan en el Anexo N° 9.

Prioridad:
e El GEG-Local considerd que de recibir glucocorticoides oportunamente, se puede lograr
preservar la funcién motora y funcionalidad en los pacientes.
e Conclusion: El GEG-local considerd que el problema es una prioridad.

Efectos deseables:

e El GEG-Local consider6 que a pesar de las mejoras en algunos desenlaces, la
funcionalidad de los pacientes siguen deteriorandose. Por lo que, no es tratamiento
curativo pero enlentece la progresion de la enfermedad.

e Conclusion: El GEG-local considerd que los efectos deseados anticipados fueron
moderados



Efectos no deseables: El GEG-local considerd los efectos no deseados anticipados fueron
pequeiios

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

Valores:
El GEG-local considerd que no existio 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 probablemente
favorece la intervencion.

Recursos requeridos:

El GEG-Local considerd que el deflazacort tienen mayor costo que la prednisona (150
soles versus 6 soles al mes). Estd aprobado para su uso por la DIGEMID. Esta en el
PNUME y por lo tanto podria ser cubierto y prescrito en los establecimientos publicos
de salud.

Conclusién: El GEG-local considerd que los requisitos de recursos (costos) implican
costos moderados.

Certeza de la evidencia de los recursos necesarios:

No se incluyeron estudios

Analisis costo-efectividad

No se incluyeron estudios

Equidad: El GEG-Local considerd esta intervencion incrementaria la equidad sanitaria

Aceptabilidad de los profesionales de la salud:

El GEG-Local considerd que no todos los profesionales de la salud estarian de acuerdo
con prescribir el tratamiento pues hay preocupaciéon por los efectos adversos de esta
medicacion.

Conclusién: La intervencion probablemente sea aceptable por los principales
responsables

Factibilidad:

El GEG-Local consideré que se pueden realizar todos los tramites necesarios para
disponer de este medicamento en los EESS donde se atienden a pacientes con DMD.
Conclusidn: La intervencion es factible.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccién de la recomendacién: El GEG-Local considerdé que el deflazacort mejora la
funcion muscular, los desenlaces de rendimiento cronometrado y presenta menores
efectos secundarios que la prednisona; por lo que, el GEG-Local decidié formular una
recomendacion a favor sobre el uso deflazacort para pacientes con DMD.



e Fuerza de la recomendacion (certeza):
El riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la RS y del ECA considerdo
fueron serios. Ademads la imprecision por bajo tamafio muestral o IC amplios en algunos
estudios, disminuyd la certeza de la evidencia. Sin embargo, el comité considerd que
para este tipo de enfermedad por ser de muy baja prevalencia se justificaria las
limitaciones de los estudios (30, 31). Por ello, el GEG-Local decidié6 formular una
recomendacion fuerte sobre el uso deflazacort.

PICO 4.4
La matriz EtD para las recomendaciones cuantitativas se colocan en el Anexo N° 9.

Prioridad:
e El GEG-Local considerd que de recibir corticoides oportunamente, se puede lograr
preservar la funcién motora y funcionalidad en los pacientes.
e Conclusion: El GEG-local considerd que el problema es una prioridad.

Efectos deseables: El GEG-local consideré que los efectos deseados anticipados fueron variables

Efectos no deseables: El GEG-local considerd los efectos no deseados anticipados fueron
variables

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

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

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

Recursos requeridos: El GEG-local considerd que los requisitos de recursos no implican ni
ahorros ni costos

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

Analisis costo-efectividad
No se incluyeron estudios

Equidad: El GEG-Local considerd esta intervencidon probablemente no impactaria en la equidad

Aceptabilidad de los profesionales de la salud:
e El GEG-Local considerd que la dosis diarias son mas ampliamente usadas y aceptadas en
comparacién con la dosis de fin de semana.
e Conclusion: La intervencién de dosis de fin de semana probablemente sean menos
aceptables por los principales responsables.



Factibilidad: El GEG-Local considerd que la intervencién es factible.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccion de la recomendacion: El GEG-Local considerd que los resultados mostraron
beneficios y riesgos variables, pudiendo tener las dosis de fin de semana menos
aceptabilidad por parte de los profesionales. Por ello, el GEG-Local decidié formular una
recomendacion a favor del uso de prednisona a dosis de 0.75mg/kg/dia para el
tratamiento de la DMD.

Fuerza de la recomendacion (certeza): El riesgo de sesgo del estudio incluido en la RS
fue serio. La imprecision por bajo tamafio muestral y/o IC amplios disminuyeron la
certeza de la evidencia. Por ello, el GEG-Local decidié formular una recomendacion
condicional sobre el uso de prednisona a dosis de 0.75mg/kg/dia para el tratamiento de
la DMD.

Recomendacién y Puntos de buena practica clinica

Recomendacion:

En pacientes con diagnéstico de DMD se recomienda el uso de corticoides. (Certeza: Baja.
Fuerza y direccion: Fuerte a favor ).

En pacientes con diagndstico de DMD se recomienda el uso de deflazacort (0.9 mg/kg/dia)
como primera eleccién de tratamiento entre los corticoides. (Certeza: Baja. Fuerzay
direccidn: Fuerte a favor).

En pacientes con diagnéstico de DMD se recomienda como segunda eleccidn de tratamiento
entre los corticoides a la prednisona (0.75 mg/Kg/dia). (Certeza: Baja. Fuerza y direccidn:
Fuerte a favor ).

En pacientes con diagndéstico de DMD se sugiere seguir el esquema de dosis diaria de
corticoides, prednisona o deflazacort. (Certeza: Muy baja. Condicional a favor)

Para pacientes con diagndstico de DMD podrian ser utilizados otros esquemas de tratamiento
como los de dias alternos o de fines de semana. (Certeza: Muy baja. Condicional a favor)

Punto de buena practica clinica:

Antes de iniciar el tratamiento con glucocorticoides se deben considerar las contraindicaciones
y efectos adversos para poblacidn pedidtrica (Ver anexo 10, literal a, secciones A y C).
Durante el tratamiento con glucocorticoides de sebe considerar realizar los controles necesario
y la suplementacion en pacientes con corticoterapia cronica (Ver anexo 10, literal a, secciones
ByC).

V.

Pregunta 5: En pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne con mutaciones sin
sentido , ées eficaz y seguro el tratamiento con ataluren mas corticoesteroides
comparado con solo corticoesteroides?

Conceptos Previos

Ataluren es un medicamento aprobado para el tratamiento de mutaciones sin sentido en
pacientes con DMD (DMDss). Es administrada por via oral. Su mecanismo de accién se basa en
la promocién de la lectura ribosomal, evitando un codon STOP prematuro, permitiendo la
produccién de la proteina de distrofina (70, 71).



Justificacion de la pregunta

Ataluren ha sido aprobado para su uso en paises como Brazil, Chile, Corea del Sur, Islandia, Israel,
Kazakhstan, Liechtenstein, Noruega, Ucrania, y la Unidn Europea. Determinar su utilidad en
terminos de eficacia y seguridad en nuestro contexto es de importancia para que
posteriormente se puedan establecer mecanismos de financiamiento para los pacientes que la
requieran.

Busqueda de revisiones sistematicas y/o estudios primarios

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS y de RS publicadas como
articulos cientificos, como se detalla en la secciéon de métodos (Anexo N° 6). Se identificaron 5
estudios a texto completo, de los que se decidié incluir 1. Adicionalmente, se identificd un
estudio primario que no se incluyé en la RS, que se adiciond al analisis. A continuacion, se
resumen las caracteristicas de los estudios seleccionados y su calidad usando la herramienta
AMSTAR-II (Anexo N° 7).

Estudio Puntaje Disefio/ Fechade | N estudios / Desenlaces criticos o
AMSTAR- | Metodologia la pacientes importantes que son
1l busqueda incluidos evaluados
Campbell | 11/16 RS con MA Febrero, 2 ECAs/ Distancia de caminata de
C, 2020 2019 Ataluren: 171 | 6-minutos  (6minWD),
Placebo: 171 | Tiempo de caminata de
Total: 342 10 metros (10mWT),
Tiempo de subida de 4
escalones, Tiempo de
bajada de 5 escalones,
Empeoramiento de 10%
en caminata de 6
minutos
Mercuri | 7/9%* Casos Y- 2  Cohortes | Edad de pérdida de
E, 2020 controles (STRIDE, deambulacién
(andlisis CONSORT) /
secundario) Ataluren: 181
Placeb: 181
Total: 362

*New-Castle Ottawa

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

DMD con
mutaciones sin
sentido (DMDss)

Pregunta Paciente / Intervencion / Desenlaces de la intervencion
PICO Problema Comparacion
5.1 Pacientes paciente | ¢ Ataluren Distancia de caminata de 6-minutos
con diagnodstico de Corticoides (6minWD), Tiempo de caminata de 10

metros (10mWT), Tiempo de subida
de 4 escalones, Tiempo de bajada de
4 escalones, Empeoramiento de 10%
en caminata de 6 minutos, Edad de
pérdida de deambulacion

Eventos adversos, eventos adversos
asociados a ataluren, eventos
adversos que llevan a la




discontinuacién de ataluren, eventos
adversos severos

Resumen de la evidencia
PICO 5.1

e Desenlaces funcionales
o Incluyen: Distancia de caminata de 6-minutos (6minWD), Tiempo de caminata
de 10 metros (10mWT), Tiempo de subida de 4 escalones, Tiempo de bajada de
4 escalones
o Para estos desenlaces, se contd con una RS (Campbell et al, 2020), reportando
los hallazgos de los dos ECAs realizados a la fecha.
o El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su busqueda
fue reciente (Febrero, 2019)
o Resumen de la evidencia
= LaRSrealizd un MA de 2 ECA (n=342) encontrando una diferencia media
de 17.2 metros mas (IC95%: 0.2-34.1) en la distancia recorrida en 6
minutos entre el grupo de Intervencién y el grupo de tratamiento
estandar. Resultados a favor de ataluren.
= Asimismo, se encontrd una diferencia de 1.1 segundos menos (Cl95%:
2.2-0.1) en el tiempo de caminata de 10 metros, 1.6 segundos menos
(1C95%: 2.9-0.4) para subir 4 escalones y 1.9 segundos menos (CI95%:
3.2-0.6) para bajar 4 escalones. Resultados a favor de ataluren.
e Desenlace de prondstico
o Incluyen: Empeoramiento de 10% en caminata de 6 minutos, Edad de pérdida
de deambulacién
o Para el primer desenlace, se contdé con la RS mencionada anteriormente,
mientras que para el segundo, se contd con un estudio observacional de andlisis
secundario de comparacion de cohorte histdrica.
o El GEG-Local consideré que no era factible realizar una MA de actualizacién
dada que se cuenta con evidencia actualizada.
o Resumen de la evidencia:
= La RS de Campbell et al realizé un MA de 2 ECA (n=342) encontrando un
un HR de 0.68 (C195%: 0.48 a 0.94) para el riesgo de empeoramiento del
10% en la caminata 6 minutos. Resultados a favor de ataluren.
= Elestudio de Mercuri et al utilizé dos cohortes prospectivas (n=362) con
un seguimiento medio de 4 afios, encontrando un HR de 0.28 (CI95%.
0.19-0.42) para el riesgo de pérdida de capacidad de deambulacion.
Resultados a favor de ataluren.
e Ocurrencia de efectos secundarios
o Incluyen: Eventos adversos, eventos adversos asociados a ataluren, eventos
adversos que llevan a la discontinuacion de ataluren, eventos adversos severos
o Se contd con los resultados expuestos de forma narrativa por la RS y el estudio
observacional.
o El GEG-local no considerd factible realizar una MA de novo a partir de estos
resultados dada que se cuenta con evidencia actualizada.




O

Resumen de la evidencia

Respecto a los ensayos clinicos, se reportaron eventos adversos leves a
moderados en 82.5% y 83.5% para ataluren comparados 82.5% y 79.1%
para placebo. Por otro lado, la cohorte STRIDE, incluida en el estudio de
Mercuri et al, reporta eventos adversos en 20.2%.

De estos, se consideraron asociados a ataluren en 45.6% y 33.9% en
cada ensayo clinico, mientras que fue 2.3% para la cohorte prospectiva.
Los eventos adversos que llevan a la discontinuacion del tratamiento no
se presentaron durante el primer ensayo. En el segundo, solo se
presentaron 2, 1 de los cuales se encontraba en el grupo placebo. El
paciente que descontinuo ataluren lo hizo por constipacién. En
contraste, la cohorte reporta 3 pacientes que descontinuaron el
tratamiento (1.4%).

En tanto a eventos adversos severos, ningln evento adverso fue mortal
en ninguno de los estudios.

Los eventos adversos mas frecuentes fueron traumatismos, infecciones,
del drea de administracién, y desordenes gastrointestinales.

De la evidencia a la decision

La matriz se coloca en el Anexo N° 9

Prioridad del problema: El GEG-local considerd que

El tratamiento podria iniciarse oportunamente y lograr preservar la funcion motora y
funcionalidad de los pacientes dado que para estas enfermedades las opciones
terapeduticas siguen siendo escasas.

Los pacientes que podrian recibir ataluren son una proporcién que no supera el 10-15%
(DMD con mutaciones sin sentido). Para pacientes con DMD sin esta mutacién no esta
referida la presente pregunta ni intervencion. el problema es una prioridad.
Conclusién: Es un problema prioritario

Efectos deseados: El GEG-Local considerd que:

Las variables referidas a empeoramiento y perdida de deambulacidn son criticas para el
paciente y segun los resultados reportados impactarian considerablemente a favor del
paciente.
Conclusidn: Los efectos deseados anticipados son moderados (Calidad de la evidencia:
Moderado).

Efectos no deseados: El GEG-local considerd que:

La mayor proporcién de efectos adversos no severos son de tipo Gl e infecciones
respiratorias. Las infecciones respiratorias si son de consideracién para los pacientes con
DMD, sin embargo son de tipo IR de vias aereas superiores. Las infecciones y diarreas se
reportaron sobretodo en el grupo de ataluren mas corticoides .

Los eventos adversos severos no se reportan como relacionadas al ataluren.
Conclusion: Los efectos no deseados son pequefios

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

Valores: El GEG-local consideré que



El test de los 6 minutos sesta siendo cuestionado en relacidn a que podria ser un tiempo
prolongado de valoracion.

Conclusiones: Probablemente no existe variabilidad importante en como distintas
personas valoran los desenlaces primarios.

Balance de efectos: El GEG-Local considerd que

La mayoria de beneficios reportados son de evaluaciones funcionales.

La mayor proporcién de efectos adversos no severos son de tipo Gl e infecciones
respiratorias. Las infecciones respiratorias si son de consideracién para los pacientes con
DMD, sin embargo son de tipo IR de vias aereas superiores. Las infecciones y diarreas se
reportaron sobretodo en el grupo de Ataluren mas corticoides .

Los eventos adversos severos no se reportan como relacionadas al Ataluren.
Conclusiones: El balance de efectos deseables y no deseables probablemente favorece
la intervencidn con Ataluren.

Uso de recursos: El GEG-Local consideré que:

Un reporte del IETSI-Essalud reporta que a pesar de que no se dispone del precio
comercial de ataluren en Peru, su costo en el mercado internacional asciende a 1,
050,575.4 soles por paciente, para un nifio de 18.5 kg.

Conclusién: Los costos requeridos son grandes.

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

Costo-efectividad: El GEG-Local considerd que:

El Instituto Nacional de Farmaco Economia de Irlanda realizé un analisis de costo-
efectividad encontrando un ICER de 8,615,442 soles por Afios de vida ajustado por
calidad (QALYs). Este valor se contrasta con el reportado bajo las suposiciones del
fabricante, quienes obtienen un ICER de 3,712,208 soles/QALY.

Un estudio independiente desarrollé un modelo tomando en cuenta la herramienta
DMDSAT (Functional Ability Self-Assessment Tool). Con esto, obtienen un ICER basado
en la perspectiva de salud en 7,440,505 soles/QALY, y desde la perspectiva social de
6,531,787 soles/QALY.

Conclusidn: No se incluyeron estudios locales.

Equidad: El GEG-Local considerd que:

El reto en cuanto al costo podria generar brechas de tratamiento. Sin embargo la
decisidn se deberia valorar caso por caso. Ademas seria elegible para un subgrupo muy
reducido para pacientes DMD (< 15%).

Conclusién: La equidad en salud podria ser variable.

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

El reto en cuanto al costo podria generar brechas de tratamiento. Sin embargo la
decisién se deberia valorar caso por caso. Ademas seria elegible para un subgrupo muy
reducido para pacientes DMD (< 15%).

Conclusion: La intervencidn es de acetapbilidad variable

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:



e Porelcriterio del costo y de la costoefectividad se limitaria su posibilidad de factibilidad.

e Sin embargo la decision se deberia valorar caso por caso. Ademas seria elegible para un
subgrupo muy reducido para pacientes DMD (< 15%).

e Conclusidn: La factibilidad varia.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacion: El GEG-Local considerd que la intervencidn ataluren
puede ser util para el tratamiento de pacientes con DMDss. Por ello, el GEG-Local
decidié dar una recomendacidn a favor del uso de Ataluren.

e Fuerza de la recomendacion: Debido al costo y la certeza, se se decidié asignarle una
recomendacion condicional a esta recomendacion.

Recomendacion y Puntos de buena practica clinica

Recomendacion:

Para pacientes con diagnéstico de DMD con mutaciones sin sentido, se sugiere utilizar ataluren (ver
anexo 10, literal b). (Certeza: Baja (@®(Q)). Fuerza y direccién: Condicional a favor)

Punto de buena practica clinica:

e Ladecision del inicio de tratamiento oportuno debe estar a cargo de un comité de expertos.

Vi. Pregunta 6: En pacientes con Distrofia Muscular De Duchenne candidatos a salto
de exon 51 , ées eficaz y seguro el tratamiento con eteplirsen mas
corticoesteroides comparado con corticoesteroides?

Conceptos Previos

Eteplirsen es un medicamento aprobado usado para el tratamiento de DMD. Es administrado
por via endovenosa. Los oligonucledtidos sintéticos antisentido, en pacientes con determinadas
deleciones, candidatas a esta intervencién, permiten la omisién del exén objetivo, salto de exdn,
o “exon skkiping” en inglés, alrededor de la delecion heredada en el pre-ARN mensajero y
restaura el marco de lectura; el eteplirsen se une al exén 51 del pre-ARN mensajero, provoca la
omisidn de este exdn en el transcripto final y restaura el marco de lectura, aumentando asi la
produccién de distrofina, truncada pero funcional. (72).

Justificacion de la pregunta

El eteplirsen ha sido aprobado en la Unién Europea y Estados Unidos. Determinar su utilidad en
nuestro contexto es de importancia para establecer mecanismos de financiamiento para los
pacientes que la requieran.

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. También se realizé la busqueda de estudios primarios, como se detalla en
la seccion de métodos (Anexo N° 6). Se identificaron 5 estudios a texto completo, 3 revisiones
sistematicas y 2 estudios primarios. A continuacion se presenta un resumen de las caracteristicas



de los estudios seleccionados y su calidad usando la herramienta AMSTAR Il y Cochrane Risk of

bias Tool for randomized controlled trials (Anexo N° 7).

Estudio Puntaje Disefio/ Fechade | N estudios/ | Desenlaces criticos o
AMSTAR- | Metodologia la pacientes importantes que son
1l busqueda incluidos evaluados
Shimizu- 9/16 Revision Noviembre | 1 [23]/ 12 Diferencia en 6MWT a
Motohashi, sistematica 2017 las 24 semanas entre
2018 eteplirsen y placebo,
efectos adversos
Pascual- 9/16 Revision Diciembre | 4 Mendell et | Diferencia en 6MWT
morena, sistematica 2019 al. (2013), | entre  eteplirsen vy
2020 Mendell et | placebo
al.  (2016),
Kinane et
al.28,
Charleston et
al.29// 181
Randeree, | 7/16 Andlisis Noviembre | 4 Porcentaje de cambio
2017 combinado 2017 Kinali et al | de fibras de distrofina
2009, Cirak | positivas antes vy
et al 2011, | después del
Mendell et. | tratamiento, efectos
al 2013 and | adversos
Mendell et.
al 2016
//38
Khana, 2/7* Analisis No aplica 3 Cambio anual en el
2019 combinado Study porcentaje de la
de ECAs 201/202, Capacidad vital
Study 204 | forzada
and Study
301//74
Alfano, 9/16 Andlisis No aplica 2 Study 201 | Diferencia en 6MWT
2019 combinado and 202//12 | entre eteplirsen vy
de ECAs placebo, cambio anual
en el porcentaje de la
capacidad vital
forzada, porcentaje de
cambio de fibras de
distrofina positivas
antes y después del
tratamiento, efectos
adversos

* Cochrane Risk of bias Tool for randomized controlled trials

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

Pregunta
PICO

Paciente /
Problema

Intervencion /
Comparacion

Desenlaces de la intervencion




6.1

sentido (DMDss)

Pacientes paciente | e Eteplirsen Distancia de caminata de 6-
con diagnodstico de Corticoides- minutos (6minWD), cantidad de
DMD con Placebo fioras de distrofina, funcién
mutaciones sin pulmonar (cambio en el % de la

capacidad vital forzada.

Eventos  adversos,  eventos
adversos asociados a eteplirsen,
eventos adversos que llevan a la
discontinuacion de eteplirsen,

eventos adversos severos

Resumen de la evidencia

PICO 6.1

Desenlaces funcionales

Incluyen: Distancia de caminata de 6-minutos (6minWD), porcentaje de fibras

Para estos desenlaces tuvimos tres revisiones sistematicas y 1 estudio primario
(Shimizu-Motohashi et. al. 2018, Pascual-Morena et. al. 2020, Randeree et. al.
2017, Khana et. al. 2019 y Alfano et. al. 2019)

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su busqueda

o
de distrofina después del tratamiento
o
o
fue reciente (Mayo, 2020)
o Resumen de la evidencia

= La RS de Shimizu-Motohashi y col. tuvo un solo ECA (n=12) reportd una
diferencia de 38.45 m [-35.65 — 112.55] en la distancia de caminata de
6-minutos (6minWD) a favor del tratamiento con eteplirsen en
comparacion de los tratados con placebo.

= La RS de Pascual-Morenay col. reporté una diferencia media de 67.3 m
[27.32 — 107.28] en la distancia de caminata de 6-minutos (6minWD) a
favor del tratamiento con eteplirsen en comparacién de los tratados
con placebo.

= La RS de Randeree y col. encontré un cambio del porcentaje de
distrofina antes y después del tratamiento de 2.24% con eteplirsen.

= El estudio de Khana et. al. encontré un cambio anual en el porcentaje
de la capacidad vital forzada de 3.37 [1.93 — 4.8] (Study 201/202), de
1.90 [0.52 — 3.28] (Study 204) y 1.77 [0.12 — 3.43] (Study 301) en el
grupo de pacientes tratados con eteplirsen.

= El estudio de Alfano et. al. encontré un promedio de 381.8 m en la
prueba de 6minWD, una funcidn pulmonar promedio a las 24 semanas
de 92% y una diferencia significativa de la expresidn de distrofina en el
grupo de pacientes tratados con eteplirsen.

Ocurrencia de efectos secundarios

O

Incluyen: Eventos adversos, eventos adversos asociados a la administracion de
eteplirsen.

Se contd con los resultados expuestos por dos RSs.

El GEG-local no considerd factible realizar una MA de novo a partir de estos
resultados.

Resumen de la evidencia




=  Shimizu-Motohashi et. al. reporté un RR de 0.67 [0.27 — 1.64] para
reacciones del sitio de inyeccién, un RR 0.5 [0.04 — 6.08] para toxicidad
renal sin diferencias entre eteplirsen y placebo.

= Randeree et. al. reporto el porcentaje de efectos advesos (n=38), los
cuales fueron: Respiratorios (25%), Procedimentales (20%), Gastro-
intestinales (20%), Neuroldgicos (13%), Renales (12%), inmunologicos
(9%), Hematoldgicos (5%), Cardiovasculares (4%), Genitourinarios (1%).

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

e El tratamiento podria iniciarse oportunamente y lograr preservar la funcién motora y
funcionalidad de los pacientes dado que para estas enfermedades las opciones
terapeduticas siguen siendo escasas.

e Conclusion: es un problema prioritario.

Efectos deseados: El GEG-local considero que:

e Las variables funcionales son las que permiten valorar la importancia de los efectos
deseables. Entre ellas el test funcional de caminata es el que reporta mejores
resulltados a favor del tratamiento.

e El tamaifio de muestra de los pacientes en seguimiento sometidos al uso de esta
molécula es alin muy pequefio como para reconocer la ocurrencia de resultados de
eficacia.

e Conclusion: No se conoce

Efectos no deseados: El GEG-local considerd que:

e la presencia de EAS como trombos en zona de infusidn y fracturas podria resultar
en desenlaces muy desfavorables para el paciente. El tamafio de muestra de los
pacientes en seguimiento sometidos al uso de esta molécula es aun muy pequefio
como para reconocer la ocurrencia de EA y EAS.

e Conclusién: No se conoce

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

e Conclusion: Probablemente haya una importante incertidumbre o variabilidad
Balance de efectos: El GEG-Local considerd que

e Conclusidn: Probablemente favorezca la intervencion
Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e Se trataria de medicamentos de muy alto costo
e Conclusidn: No se conoce

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

Costo-efectividad: El GEG-Local considerd que:



e Incluso bajo el supuesto de que eteplirsen restaura a todos los pacientes con DMD a una
salud perfecta por 40 afios adicionales de vida, al costo anual actual de $ 1,002,000,
generaria un costo por AVAC de $ 1,110,000 y el costo por afio de vida ganado seria de
$ 1,450,000, excediendo con creces umbrales cominmente aceptados de
costoefectividad (64).

e Conclusidn: No se incluyeron estudios de costoefectividad.

Equidad: El GEG-Local considerd que:

e El reto en cuanto al costo podria generar brechas de tratamiento. Sin embargo una
decisién sobre el tratamiento se podria valorar caso por caso.
e Conclusion: La equidad varia.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que:
e Conclusion: No se conoce
Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

e Por el criterio del costo y de la costoefectividad se limitaria su posibilidad de factibilidad.
e Sin embargo la decision se deberia valorar caso por caso.
e Conclusidn: La factibilidad varia.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacion: El GEG-Local consideré que la evidencia aun es
insuficiente para establecer la direccidn de una recomendacién a favor del uso del
Eteplirsen. Po lo tanto, el GEG-Local no formulé una recomendacion ni a favor ni en
contra para eteplirsen, siendo un comité de expertos el encargado de evaluar de manera
individualizada el inicio del tratamiento con esta molécula.

¢ Fuerza de la recomendacion (certeza): El estudio incluido presenta un serio riesgo de
sesgo, imprecision por el tamafo muestral y evidencia indirecta por los desenlaces
subrogados. Por ello, el GEG-Local decidié formular una recomendacion de tipo buena
practica clinica.

Recomendacion y Puntos de buena practica clinica

Punto de buena practica clinica:

e Llas investigaciones de fase | y Il, con resultados de seguridad, han sido utilizados para su
aprovacion temprana en otros paises. Para pacientes con DMD, con la evidencia actual, una
recomendacién a favor o en contra del uso de eteplirsen mds corticoesteroides require una
decision oportuna a cargo de un comité de expertos y bajo una evaluacion individualizada.

vii. Pregunta 7: En pacientes con Distrofia Muscular De Duchenne susceptibles de
omitir el exén 53, ¢es eficaz y seguro el tratamiento con golodirsen mas
corticoesteroides comparado con corticoesteroides?

Conceptos Previos



El tratamiento base de la DMD con glucorticoides ayuda a mejorar la funcién motora, la funcién
pulmonar, reducir el riesgo de escoliosis, etc. pero no representa una terapia curativa.
Actualmente, las terapias genéticas que ocasionan el salto de exdén, o “exon skkiping” en inglés,
estan recibiendo mayor atencion como terapias modificadoras de la enfermedad (73). El
objetivo de estos medicamentos es corregir el gen defectusoso mediante el uso de
oligonucledtidos antisentido para 'saltar' u omitir los exones objetivo a nivel del pre-ARN
mensajero, produciendo una secuencia de codones muy similar a la distrofina original y total o
parcialmente funcional (74).

Estas terapias génicas de salto de exdn, o “exon skkiping” estan dirigidos a mutaciones
especificas ocasionadas por la deleccién de uno o varios exones (14). El golodirsen (Exon 53
PMO, SRP 4053 o también conocido como Vyondys 53) es un oligonucledtido antisentido de la
subclase  oligdmero de morfolino  fosforodiamidato (PMOQO)  disefiado  para  omitir
especificamente el exdn 53. Los pacientes con mutaciones del gen de distrofina suceptibles a la
omisién de dicho exdn representan aproximadamente el 8-10% de todos pacientes con DMD
(75-77). Hasta el momento de la elaboracién de la GPC, un ensayo fase I/Il ha reportado que
estas terapias aumentan la expresién de distrofina en laboratorio pero no se ha demostrado aln
beneficios clinicos (78).

Basados en dicho estudio el golodirsen recibié su primera aprobacion el 12 de diciembre de 2019
en Estados Unidos como una terapia prometedora. Esta disponible como una dosis Unica que
contienen 100 mg / 2 ml de golodirsen. La dosis aprobada de golodirsen es de 30 mg/kg
administrados por infusién intravenosa durante 35 a 60 min una vez a la semana (79). Su
permanencia esta supeditada a los nuevos resultados de ensayos clinicos confirmatorios.

Justificacion de la pregunta

La omisién de exones como terapias génicas parece ser una opcién beneficiosa en pacientes con
DMD suceptibles a la omisién del exén 53 aunque con desenlaces primarios bioldgicos (80). Su
aplicabilidad puede ser un desafio, sobre todo, en paises de bajos ingresos. Por ello, el GEG
decidio incorporar la pregunta con el objetivo de contar con la mejor evidencia disponible para
recomendar o no el uso de este medicamento en nuestro pais considerando su disponibilidad,
el riesgo/beneficio y el costo que implica.

Busqueda de revisiones sistematicas y/o estudios primarios

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 que respondan a la pregunta clinica
planteada ni RS. La lista de estudios excluidos se describe en el Anexo N° 6.

Se realizd un busqueda de estudios primarios. La estrategia de la busqueda sistematica, el
flujogramay la lista de estudios excluidos a texto completo en tres bases de datos se detalla en
el Anexo N° 6. Luego de la evaluacion a texto completo, se seleccioné 1 estudio clinico
exploratorio fase I/11 (78). Las caracteristicas de dicho estudio se detallan a continuacién.

Estudio Metodologia/ Numero de Desenlaces criticos o Observaciones
pacientes importantes que son
evaluados




Frank DE, |e Estudio Clinico Exploratorio | Eventos adversos, | ¢ Resultados
2020 Fase I/Il porcentaje de la publicados
e Total: 25 pacientes con DMD | omisién del exon 53, hasta la
suceptibles a la omisién del | porcentaje de fibras semanas 48
ex6n 53 con un régimen | musculares positivas, de
estable de corticoides previo. porcentaje de distrofina seguimirnto
normal.

Adicionalmente, se revisd la pagina Clinicaltrials.gov con los términos “golodirsen”, “SRP-4053",
“Exon 53 PMO", “Vyondys 53” con fecha de busqueda 01/02/2021. Se hallaron 5 protocolos, de
los cuales 2 protocolos en curso fueron de ensayos clinicos de fase Il (NCT03532542,
NCT02500381); 2 protocolos no reclutando aun uno de fase Il (NCT04179409) y otro de fase IV
(NCT04708314). Por ultimo, se hallé el protocolo NCT02310906 correspondiente al estudio
clinico exploratorio incluido en la busqueda de estudios primarios.

Se realizo la evaluacién de riesgo de sesgos mediante el instrumento de Cochrane (Anexo N° 7).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

Pregunta Paciente / Intervencion / Desenlaces de la intervencion
PICO Problema Comparacion
7.1 Pacientes con DMD | e  Golodirsen/placebo | ¢ Mortalidad, mejora de la funcidn
suceptibles a Ia o corticoide motora, respiratoria, calidad de
omisién del exén 53 vida, eventos adversos, etc

Resumen de la evidencia
La tabla SOF se describe en el Anexo N° 8.

El ensayo clinico exploratorio fase I/1l de Frank 2020 fue el Unico estudio incluido en el andlisis.
La fase 1 del estudio fue randomizado, doble ciego, controlado con placebo con una titulacién
de dosis progresiva (infusion intrevenosa de 4,10,20 y 30 mg/kg/una vez a la semana) y con un
seguimiento de 12 semanas. Al final de las cuales, se evalud la farmacocinética y seguridad del
golodirsen en 8 en el grupo intervenciony 5 en el grupo placebo. La fase 2 fue de etiqueta abierta
y consistié de 4 brazos: los pacientes enrolados en el brazo 1y 2 de la fase 1 que continuaron el
seguimiento a dosis de 30 mg/kg/semana hasta culminar la semana 168; un tercer brazo de 13
pacientes nuevos que recibieron la misma dosis; y un cuarto brazo de 14 pacientes no
suceptibles a la omision del exdn 53 que continuaron con el manejo estandar.

El objetivo de la fase 2 fue evaluar la eficacia del tratamiento con desenlaces de funcionalidad
muscular y respiratoria a las 144 semanas, y con desenlaces biolégicos de nivel de proteinas,
intensidad de distrofina, porcentaje de distrofina positiva y omision del exén 53 a las 48
semanas. Los resultados de estos ultimos analisis fueron reportados por Frank2020 (78). Se
encontraron resultados preliminares publicados en la pagina clinicaltrial.gov. Sin embargo, hasta
la fecha de la realizacién de la busqueda sistematica, no se habian publicado los resultados
finales en formato articulo en una revista cientifica sometida a la revisidén por pares, por lo que
se decidid no incluirlos en el andlisis.



A continuacion, se detallan los desenlaces primarios bioldgicos a las 48 semanas de seguimiento
reportados por Frank2020:

e Nivel de la expresion de distrofina medido por western blot (% de distrofina
normal)

En el estudio de Frank2020 (n=25 pacientes), la media del porcentaje de distrofina normal al

inicio del estudio fue de 0.095% (DE= 0.068%; rango de 0.02% a 0.31%). A las 48 semanas de

seguimiento, fue de 1.019% (DE=1.033%, rango de 0.09% a 4.30%) (p<0.001). Se hallé una media

de aumento de 16 veces pero no se detalld la DE ni el rango. (calidad de la evidencia muy baja).

e Porcentaje de fibras musculares positivas para distrofina
En el estudio de Frank2020 (n=25 pacientes), la media del porcentaje de fibras musculares
positivas el inicio del estudio fue de 1.430% (DE=2.042, rango de 0.06% a 9.75%). A las 48
semanas de seguimiento, fue de 10.471% (DE=10.102%, rango de 0.87% a 32.59%). Se hallé una
media de aumento de 13.461 veces (DE=11.9171, rango de 1.88% a 49.67) (p < 0.001). (calidad
de la evidencia muy baja ).

e Porcentaje de la omision del exon 53 medido por RCP-TI
En el estudio de Frank2020 (n=25 pacientes), la media del porcentaje de omisién de exdn 53 al
inicio del estudio fue de 2.590% (DE=4.0864%, rango de 0.00% a 14.69%). A las 48 semanas de
seguimiento fue de 18.953% (DE= 13.2245%, rango de 2.62% a 48.03%). Lo cual representa un
aumento de 28.897 veces (DE=39.6763, rango de 2.59% a 150.36%). (calidad de la evidencia
muy baja).

e Eventos adversos
Todos los pacientes presentaron al menos un EA. Ninguno de ellos fue grave y no ocasionaron
la discontinuidad del tratamiento. Dos pacientes presenaron EA moderados: infeccién por
Staphylococcus aureus asociado al uso de acceso venoso central y pirexia. (calidad de la
evidencia baja).

De la evidencia a la decision
La matriz EtD para las recomendaciones se colocan en el Anexo N° 9.

Prioridad:

e El GEG-Local considerd que es importante estar a la expectativa de una nueva terapia
curativa para el DMD que pueda iniciarse oportunamente para lograr preservar la
funcién motora y funcionalidad de los pacientes.

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

Efectos deseables:

e El comité considerd que las variables funcionales son las que permiten valorar la
importancia de los efectos deseables (i.e test funcional de caminata). Ademas, el
tamafio de muestra fue muy pequefio como para reconocer la ocurrencia de resultados
de eficacia.



e Conclusidén: El El GEG-local consideré que los efectos deseados aun no son bien
conocidos para desenlaces criticos.

Efectos no deseables: El comité considerd que el tamafio de muestra fue muy pequefio como
para reconocer la ocurrencia de EA y EAS.

Conclusién: El El GEG-local considerd que los efectos no deseados aln no son totalmente
conocidos.

Certeza de la evidencia:
e Debido al resgo de sesgo de los estudios, a los desenlaces subrogados estudiados y al
pequefio tamafio muestral.
e El GEG-local considerd la certeza de la evidencia como muy baja debido

Valores:
El GEG-local considerd que posiblemente exista una incertidumbre o variabilidad importante de
cuanto valoran los pacientes los resultados del estudio incluido.

Balance de efectos
El GEG-Local considerd que el balance de efectos deseables y no deseables auin no es totalmente
conocido.

Recursos requeridos: El GEG-local consideré que los requisitos de recursos (costos) aun no son
conocidos.

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

Analisis costo-efectividad
e Con evidencias indirectas y asumiendo los mismos costos que el eteplirsen: Incluso bajo
el supuesto de que golodirsen restaura a todos los pacientes con DMD a una salud
perfecta por 40 afios adicionales de vida, al costo anual actual de $ 1,002,000, generaria
un costo por AVACde $ 1,110,000 el costo por afio de vida ganado seria de S 1,450,000,
excediendo con creces umbrales cominmente aceptados de costoefectividad (64).
e Conclusion: : No se incluyeron estudios de costoefectividad.

Equidad:
El GEG-Local consideré el elevado costo del medicamento podria generar brechas de
tratamiento. Sin embargo una decisién sobre el tratamiento se podria valorar caso por caso.

Conclusion: El GEG-Local considerd que la equidad sanitaria podria ser variable

Aceptabilidad de los profesionales de la salud:
El GEG-Local considerd que la aceptabilidad aln no es conocida

Factibilidad:
El GEG-Local considerd que la aceptabilidad aun no es conocida



Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccion de la recomendacion: El GEG-Local consideré que la evidencia aun es
insuficiente para establecer la direccion de una recomendacién a favor del uso del
golodirsen. Po lo tanto, el GEG-Local no formulé una recomendacidn ni a favor ni en
contra para golodirsen, siendo un comité de expertos el encargado de evaluar de
manera individualizada el inicio del tratamiento con esta molécula.

Fuerza de la recomendacion (certeza): El estudio incluido presenta un serio riesgo de
sesgo, imprecision por el tamafio muestral y evidencia indirecta por los desenlaces
subrogados. Por ello, el GEG-Local decidié formular una recomendacion de tipo buena
practica clinica.

Consideraciones de implementacion:
No establecidas

Recomendacién y Puntos de buena practica clinica

Puntos de buena practica clinica

Las investigaciones de fase | y Il, con resultados de seguridad, han sido utilizados para su
aprovacion temprana en otros paises. Para pacientes con DMD, con la evidencia actual, una
recomendacién a favor o en contra del uso de golodirsen mas corticoesteroides require una
decision oportuna a cargo de un comité de expertos y bajo una evaluacion individualizada.

viii.

Pregunta 8: En pacientes con Distrofia Muscular De Duchenne susceptibles de

omitir el exon 53, ¢es eficaz y seguro el tratamiento con vitolarsen mas
corticoesteroides comparado con corticoesteroides?

Conceptos Previos

El tratamiento base de la DMD/DMB con glucorticoides ayuda a mejorar la funcién motora, la
funcién pulmonar, reducir el riesgo de escoliosis, etc. pero no representa una terapia curativa.
Actualmente, las terapias genéticas que ocasionan la omision de exdn, o exon skkiping en inglés,
estan recibiendo mayor atencion como terapias modificadoras de la enfermedad (73). El
objetivo de estos medicamentos es corregir el gen defectuoso mediante el uso de
oligonucledtidos antisentido actuando a nivel del ARN mensajero precursor (ARNm),
produciendo una secuencia se codones muy similar a la distrofina original y total o parcialmente
funcional (74).

Estas terapias génicas estan dirigido a eliminar mutaciones especificas ocasionadas por la
deleccion de uno o varios exones (14). El viltolarsen (NCNP-01; NS 065; NS-065 / NCNP-01 o
VILTEPSO®) es un oligonucledtido antisentido de la subclase oligdmero de morfolino
fosforodiamidato (PMO) disefiado para omitir especificamente el exén 53. A diferencia del
golodirsen, el viltolarsen es un oligonucleétido de 21 nucleétidos, mientras que golodirsen
posee 25 (81).

Aungue empezo a estudiarse desde el 2013 por la empresa farmacéutica Nippon Shinyaku y
recibid su aprobacién adn el 20 de marzo del 2020 en Japon a dosis de 20, 40 y 80 mg/kg por
semana mediante infusion intravenosa (82). En Estados Unidos se aprobd su uso el 12 de agosto



del 2020 a la empresa NS Pharma Inc a dosis de 40 y 80 mg/kg por semana mediante infusion
intravenosa siendo el segundo farmaco aprobado en dicho pais, después del golodirsen (79). Sin
embargo, su permanencia esta supeditada a los nuevos resultados de ensayos clinicos
confirmatorios pues los estudios completados hasta el momento corresponden a estudios
clinicos exploratorios fase | y Il.

Justificacion de la pregunta

La omisién de exones como terapias génicas parece ser una opcién beneficiosa en pacientes con
DMD suceptibles a la omision del exdn 53 aunque con desenlaces primarios bioldgicos (80). El
viltolarsen ya se ha aprobado en dos paises. Sin embargo, su aplicabilidad puede ser un desafio,
sobre todo, en paises de bajos ingresos. Por ello, el GEG decidié incorporar la pregunta con el
objetivo de contar con la mejor evidencia disponible para recomendar o no el uso de este
medicamento en nuestro pais considerando su disponibilidad, el riesgo/beneficio y el costo que
implica.

Busqueda de revisiones sistematicas y/o estudios primarios

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 que respondan a la pregunta clinica
planteada ni RS. La lista de estudios excluidos se describe en el anexo N° 6.

Se realizé un busqueda de estudios primarios. La estrategia de la busqueda sistematica en tres
bases de datos, el flujograma y la lista de estudios excluidos a texto completo se detallan en el
Anexo N° 6. Luego de la evaluacion a texto completo, se selecciaron 3 estudios clinicos
exploratorios fase I/Il. Las caracteristicas de dicho estudio se detallan a continuacion.

Estudio Metodologia/ Niumero de Desenlaces criticos o Observaciones
pacientes importantes que son
evaluados
Clemens, Estudio clinico exploratorio | Eventos adversos, Resultados
2020 (83) fase Il porcentaje de la publicados
Total: 16 omisién del exon 53, hasta la
2 brazos de pacientes que porcentaje de fibras semanas 25
recibieron viltolarsen IV a dosis | musculares  positivas, de
de 40mg/kg/semana y | porcentaje de distrofina seguimiento.
80mg/kg/semana. normal, desenlaces de
funcionalidad.
Komaki, Estudio clinico exploratorio | Eventos adversos, Resultados
2018 (84) fase . porcentaje de la publicados
Total: 10 omisiéon del exon 53, hasta la
3 brazos de pacientes que | porcentaje de fibras semanas 12
recibieron viltolarsen IV a dosis | musculares  positivas, de
de 1.25mg/kg/semana, | porcentaje de distrofina seguimirnto.
5mg/kg/semana y | normal.
20mg/kg/semana .
Komaki, Estudio clinico exploratorio | Eventos adversos, Resultados
2020 (85) faselyll porcentaje de la publicados
Total: 16 omisiéon del exon 53, hasta la
2 brazos de pacientes que | porcentaje de fibras semanas 12 y
recibieron viltolarsen IV a dosis | musculares  positivas,




de 40mg/kg/semana y | porcentaje de distrofina 24 de
80mg/kg/semana. normal, desenlaces de seguimirnto.
funcionalidad.

Adicionalmente, se revisd la pagina Clinicaltrials.gov con los términos “viltolarsen”, “NS-
065/NCNP-01”, “NS 065", “NCNP-01” y “VILTEPSO” con fecha de budsqueda 08/02/2021. Se
hallaron 7 protocolos, de los cuales 4 protocolos en curso fueron de ensayos clinicos de fase 11/111
(NCT04060199, NCT03167255, NCT04687020, NCT04337112) y 3 protocolos correspondieron a
los estudio clinico exploratorio fase I/Il incluidos en la busqueda de estudios primarios
(NCT02740972, JapicCTI-163291, NCT02081625).

Se realizo la evaluacién de riesgo de sesgos mediante el instrumento de Cochrane (Anexo N° 7).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

Pregunta Paciente / Intervencion / Desenlaces de la intervencion
PICO Problema Comparacion
8.1 Pacientes con DMD | e Viltolarsen/placebo | ® Mortalidad, mejora de la funcidn
suceptibles a Ia o corticoide motora, respiratoria, calidad de vida,
omision del exdn 53 eventos adversos, etc

Resumen de la evidencia

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

PICO 8: Viltolarsen mas corticoide versus corticoide solo

Para responder a la PICO 8 se incluyeron 3 estudios clinicos exploratorios fase I/Il. Sin embargo,
tuvieron diferente dosis de intervencidn y/o tiempo de seguimiento, por lo que, no se pudieron
meta-analizar sus resultados.

Desenlaces primarios bioldgicos:

e Nivel de la expresion de distrofina medido por western blot (% de distrofina

normal)

A partir de 3 estudios (n=42 pacientes), se concluyé que hubo un incremento significativo en la
razén de distrofina/espectrina en el sarcolema después del tratamiento en 7/10 pacientes
(p<0.05) (Komaki2018) y 11/16 pacientes (p<0.05) (Komaki2020). Un tercer estudio hallo un
incremento de 5,7% (DE:2.4%) en la cohorte de 40mg/kg y del 5,9% (DE 4.5%) en la cohorte de
80mg/kg pero no se declard la significancia estadistica. (Clemens2020) (calidad de la evidencia
muy baja ).

e Porcentaje de fibras musculares positivas para distrofina
A partir de 3 estudios (n=42 pacientes), se concluyé hubo un aumento en el porcentaje de
miofibras de 14.3% (DE 7.8%) en el grupo de 40mg/kg y 34.8% (DE 20.4%) en el grupo de
80mg/kg (Clemens2020). Dos pacientes mostraron un incremento en el nimero de fibras
positivas de distrofina con la dosis de 20mg/kg sin detallar significancia estadistica.
(Komaki2018). En Komaki2020 no se evidencia significancia estadistica. (calidad de la evidencia
muy baja ).

e Porcentaje de la omision del exon 53 medido por RCP-TI



A partir de 3 estudios (n=42 pacientes), se concluyd que hubo un aumento en el nivel de omisién
del exdn 53 en dos estudios para la dosis de 40 mg/kg (de 17.4% a 28%) y para 80mg/kg (de
43.9% a 49.7%) (Komaki2020 y Clemens2020). 6/10 pacientes mostraron incremento a dosis de
5y 20mg/kg (p<0.05) (Komaki2018).
(calidad de la evidencia muy baja).

e Eventos adversos
A partir de 3 estudios (n=42 pacientes), se concluyé que entre el 80-100% de participantes
presentaron EA ninguno de los cuales fue serio ni implicé que los participantes abandonaran el
estudio. Los EA mas frecuentes fueron infecciones del tracto respiratorio superior y se
resolvieron con sintomaticos. (calidad de la evidencia muy baja).

Desenlaces secundarios de funcionalidad:

e Prueba de caminata de 6 minutos:
A partir de 2 estudios (n=32 pacientes), se concluyd que la prueba de caminata de 6 minutos fue
de 28.9 metros (viltolarsen) y -65.3 metros (control), p=0.047 (Clemens2020) a las 25 semanas.
En otro estudio se reportd una disminucién en la prueba de caminata de 6 minutos a las 24
semanas, pero no se hizo explicito valor exacto del cambio ni significancia estadistica.
(Komaki2020) (calidad de la evidencia muy baja).

¢ Tiempo para caminata/correr 10 metros:
A partir de 2 estudios (n=32 pacientes), se concluydé que la velocidad en el tiempo para
correr/caminar 10 m fue de 0.23 m/s (viltolarsen) y —0.04 m/s(control) a las 25 semanas, p=0.003
a las 25 semanas. (Clemens2020) En otro estudio se reportd una disminucidn del tiempo a las
24 semanas, pero no se hizo explicito valor exacto del cambio ni significancia estadistica.
(Komaki2020) (calidad de la evidencia muy baja).

e Tiempo para caminata/correr 10 metros:
A partir de 2 estudios (n=32 pacientes), se concluyd que el tiempo para estar de pie desde supino
fue de -0,19 s para viltolarsen y 0,66s para control (p=0.04) a las 25 semanas (Clemens2020). En
otro estudio se encontré una disminucidn en el tiempo para estar de pie desde supino a las 24
semanas pero no se reporté valor exacto del cambio ni significancia estadistica. (Komaki2020)
(calidad de la evidencia muy baja).

De la evidencia a la decisién
La matriz EtD para las recomendaciones se colocan en el Anexo N° 9.

Prioridad:

e El GEG-Local considerd que es importante estar a la expectativa de una nueva terapia
curativa para el DMD que pueda iniciarse oportunamente para lograr preservar la
funcién motora y funcionalidad de los pacientes.

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

Efectos deseables:
e El comité las variables funcionales son las que permiten valorar la importancia de los
efectos deseables. Entre ellas el test funcional de caminata es el que reporta mejores
resulltados a favor del tratamiento. El tamafio de muestra de los pacientes en



seguimiento sometidos al uso de esta molécula es ain muy pequefio como para
reconocer la ocurrencia de resultados de eficacia.
e Conclusidn: El El GEG-local considerd que los efectos deseados fueron pequefios.

Efectos no deseables:
e El comité consideré que el tamafio de muestra fue muy pequefio como para reconocer
la ocurrencia de EA.
e Conclusion: El El GEG-local consideré que los efectos no deseados aun no son
totalmente conocidos.

Certeza de la evidencia:
e Debido al riesgo de sesgo de los estudios, a los desenlaces subrogados estudiados y al
pequeno tamafio muestral.
e Conclusion: El GEG-local considerd la certeza de la evidencia como muy baja

Valores:
El GEG-local considerd que posiblemente exista una incertidumbre o variabilidad importante de
cuanto valoran los pacientes los resultados del estudio incluido.

Balance de efectos

e El GEG-Local considerd las variables funcionales son las que permiten valorar la
importancia de los efectos deseables. Entre ellas el test funcional de caminata es el que
reporta mejores resulltados a favor del tratamiento. El tamafio de muestra de los
pacientes en seguimiento sometidos al uso de esta molécula es aun muy pequeio como
para reconocer la ocurrencia de resultados de eficacia.

e Conclusion: GEG-Local considerd que el balance de efectos deseables y no deseables
probablemente sea a favor de la intervencién

Recursos requeridos: El GEG-local consideré que los requisitos de recursos (costos) aln no son
conocidos

Certeza de la evidencia de los recursos necesarios: No se incluyeron estudios
Analisis costo-efectividad: No se incluyeron estudios
Equidad: El GEG-Local considerd que:
e Elelevado costo del medicamento podria generar brechas de tratamiento. Sin embargo
una decisién sobre el tratamiento se podria valorar caso por caso.

Conclusion: El GEG-Local considerd que la equidad sanitaria podria ser variable

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que la aceptabilidad aun
no es conocida

Factibilidad: El GEG-Local considerd que la aceptabilidad seria variada
Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direcciéon de la recomendacién: El GEG-Local consideré que la evidencia aun es
insuficiente para establecer la direccion de una recomendacién a favor del uso del



eteplirsen. Po lo tanto, el GEG-Local no formulé una recomendacién ni a favor ni en
contra para Vitolarsen, siendo un comité de expertos el enargado de evaluar de manera
individualizada el inicio del tratamiento con esta molécula.
e Fuerza de la recomendacion (certeza): El estudio incluido presenta un serio riesgo de
sesgo, imprecision por el tamafio muestral y evidencia indirecta por los desenlaces
subrogados. Por ello, el GEG-Local decidié formular una recomendacion de tipo buena

p

ractica clinica.

Consideraciones de implementacion:

No establ

ecidas

Recomendacion y Puntos de buena practica clinica

Puntos de buena practica clinica:

Las investigaciones de fase | y ll, con resultados de seguridad, han sido utilizados para su
aprovacion temprana en otros paises. Para pacientes con DMD, con la evidencia actual, una
recomendacién a favor o en contra del uso de vitolarsen mas corticoesteroides require una
decision oportuna a cargo de un comité de expertos y bajo una evaluacién individualizada.

i. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica
La presente GPC tiene una validez de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidira si se actualiza la
presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo a la cantidad de evidencia

nueva qu

j- Plan de evaluacion y monitoreo de la guia de practica clinica

e se encuentre.

Los indicadores de evaluacién y monitoreo de la GPC serdn los siguientes:

Tabla N°12 : Indicadores de evaluaciéon y monitoreo de la GPC-Local

Val
Tema Indicador Numerador Denominador ator
esperado
Diagnéstico Proporcién de personas | Personas con sospecha 2 80%
con sospecha clinica de | clinica de DMD/DMB en los | Total de personas
DMD/DMB donde se use | que se haya usado la | con diagndstico de
la prueba de creatinina | prueba de  creatinina | DMD/DMB
quinasa (CK) guinasa (CK)
Diagnéstico ., Total de personas > 50%
Proporcién de personas . .
. . Personas diagnosticadas de | con sospecha
diagnosticadas de L
DMD/DMB usando DMD/DMB en los que se | clinica y
MLPA hayan usando MLPA laboratorial (CK) de
) DMD/DMB
Diagnosti , . . Total d > 509
laghostico Proporcién de personas | Personas diagnosticadas de c:))na € f:srszzs: %
diagnosticadas de | DMD/DMB en los que se clinica P
DMD/DMB usando | hayan usando . y
Secuenciamiento del gen | Secuenciamiento del gen laboratorial (CK) de
8 &¢" | bmp/DMB

de distrofina (DMD).

de distrofina (DMD).

negativos a MLPA.




Tratamiento | Proporcidon de personas . . > 80%
diagnosticadas de Personas diagnosticadas Total de personas
Dl\/IgD/Dl\/IB e de DMD/DMB que hayan con diagnéstico de
o . q recibido corticoides DMD/DMB
recibieron cortcoides.
Tratamiento | Proporcidon de personas | Personas diagnosticadas Total de personas >50%

diagnosticadas de DMD
con mutacidn sin sentido
que recibieron Ataluren

de DMD con mutacidn sin
sentido que hayan recibido
Ataluren

diagnosticadas de
DMD con mutacion
sin sentido
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