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RESUMEN

Objetivo: Elaborar una guia de practica clinica peruana para el diagndstico y tratamiento de la
Distrofia Muscular de Duchenne y Becker (DMD). Materiales y métodos: Se conformé un grupo
elaborador de la guia (GEG) que incluyd médicos especialistas en neurologia, neuropediatria,
genética y metodologia. El GEG formuld ocho preguntas para desarrollar las recomendaciones
de la Guia de Practica Clinica (GPC). Se realizo una busqueda sistematica en Medline, Scopus y
CCRT durante el periodo enero-abril 2021 para responder a las preguntas PICO. La certeza de
la evidencia fue evaluada usando la metodologia Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE). Resultados: Las preguntas PICO, se orientaron para
explorar el tamizaje, diagndstico y tratamiento de la DMD. Se formularon 15 recomendaciones
(10 fuertes, 5 condicionales) y 11 puntos de buena practica clinica Conclusion: Se presenta la
guia para el diagndstico y tratamiento de la DMD, elaborada bajo una metodologia basada en
las evidencias actuales.

Palabras clave: Distrofia Muscular de Duchenne; Distrofias Musculares; Guia de Practica Clinica;
Enfoque GRADE; Medicina Basada en la Evidencia (Fuente: DeCS-BIREME).
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ABSTRACT

Objective: to provide evidence-based clinical recommendations for the diagnosis and treatment of Duchenne Muscular
Dystrophy. Methods: a guideline development group (GEG) was formed that included specialized physicians in the fields
of neurology, neuropediatrics, genetics, and methodology. The GEG asked eight clinical questions to be answered by
recommendations in this clinical practice guidelines (CPG). We conducted a systematic search and - when deemed relevant
- primary studies in Medline, Scopus, and the Cochrane Controlled Register of Trials during 2021 were reviewed. Evidence
was selected to answer each of the clinical questions posed. Certainty of the evidence was assessed using the Grading
of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) system. In periodic work meetings, the GEG
used the GRADE methodology to review the evidence and formulate recommendations, points of good clinical practice,
and a diagnosis and treatment flowchart. Results: this CPG addressed eight clinical questions, divided into three topics:
screening, diagnosis, and treatment. Based on these questions, fifteen recommendations were formulated (10 strong, 5
conditional) and 11 points for good clinical practice. Conclusion: this paper summarizes the methodology and evidence-
based conclusions of the CPG for the diagnosis and treatment of Duchenne muscular dystrophy.

Key words: Muscular Dystrophy, Duchenne; Muscular Dystrophies; Practice Guideline; GRADE Approach; Evidence-Based
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Medicine. (Source: MeSH-BIREME).

INTRODUCCION

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 generan deficiencia de dicha
proteina citoesquelética con la consecuente pérdida progresiva
de la funcionalidad de las fibras musculares I*!. La sintomatologia
puede presentarse desde los 2 a 3 afios, aunque pueden estar
precedidos por retraso psicomotor. En el nifio, clinicamente se
caracteriza por debilidad progresiva, dificultad para ponerse de
pie (signo de Gowers), dificultad para subir escaleras y caminar
de puntas 2. Mazzone y col., reportaron que un 3 % pierde la
deambulacion cada afio. En estadios mas avanzados se puede
presentar escoliosis (3.9 % - 52.1 %), cardiomiopatia (21.2 % -
57.3 %), dificultad respiratoria de tipo ventilatorio que requiere
apoyo asistido (0 % - 22 %) entre otras complicaciones &4,

La DMD es la distrofia muscular mas comun afectando a 1 de cada
3800-6300 varones nacidos vivos Fl. Su prevalencia mundial es de
aproximadamente 0.5 por cada 100 000 varones ®l. Pocos estudios
han estudiado la prevalencia de DMD/DMB en la poblacion
masculina de todas las edades. Un estudio poblacional realizado
en el norte del Reino Unido hallé 124 casos confirmados con
pruebas genéticas y biopsia muscular reportando una prevalencia
puntual de 8,3 por cada 100.000 varones . Ademas, la sobrevida
de pacientes con DMD varia entre 24 a 26 afios segln estudios
realizados en ltalia, Francia y Alemania ¥\, En el Peru, los datos
acerca de la prevalencia de DMD son limitados, con un estudio
reportando un porcentaje de 0.49 % en una muestra de 7829 en
una poblacién hospitalaria, siendo este valor ligeramente mayor
a la prevalencia mundial &

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 Perl la Ley N.2 29698 reconoce y declara
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de interés nacional el diagndstico y tratamiento de este tipo
de enfermedades P! Considerando la distrofia muscular de
Duchenne como la distrofia muscular mas prevalente a nivel
mundial, la Sociedad Peruana de Neurologia priorizé elaborar
esta Guia de Practica Clinica (GPC)

OBJETIVO Y POBLACION

Contribuir a la identificacién temprana de pacientes con sospecha
de DMD/DMB de todas las edades y brindar recomendaciones
para el tamizaje, diagnostico y tratamiento de esta patologia.

USUARIOS Y AMBITO DE LA GPC

La presente GPC estd dirigida a los profesionales de la salud
vinculados con la atencién de pacientes con DMD y DMB.
El dmbito de aplicacion de la GPC son establecimientos de
salud publicos y privados involucrados en el manejo de nifios,
adolescentes y adultos con enfermedades neuromusculares,
segln corresponda su nivel de complejidad, disponibilidad de
profesionales de salud, técnicas diagndsticas y medicamentos.

METODOS

Conformacion del grupo elaborador de la guia local (GEG):
Se conformd un GEG que incluyd neurdlogos, neuropediatras,
genetistas, metoddlogos, expertos en calidad de servicios de
salud y representantes de pacientes. Solo una integrante declard
potenciales conflictos de intereses que no fueron considerados
relevantes para el desarrollo de la presente GPC por el GEG-Local.
El resto de integrantes declaré no tenerlos.

Formulacion de preguntas: El GEG-Local formulé un listado de
preguntas clinicas en formato PICO (Population, Intervention,
Comparator, Outcome) (Tabla 1).

Busqueda, seleccion y sintesis de la evidencia: Para cada
pregunta PICO se realizé una busqueda sistematica (BS) de GPC
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Tabla N° 1: Preguntas clinicas para la GPC

Preguntas relacionadas al diagnéstico

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

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

Pregunta 3: En un 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 secuenciamiento es Util para establecer en el diagndstico
de DMD/DMB?

Preguntas relacionadas al 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, ¢es 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 exén 53, ¢es 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 exén 53, ées eficaz y seguro el

tratamiento con vitolarsen mas corticoesteroides comparado con corticoesteroides?

basadas en revisiones sistematicas (RSs) actualizadas (periodo
2015-2020), de no encontrarse se buscé y/o actualizaron RSs
o estudios primarios de acuerdo con cada PICO. Se realizaron
sintesis de evidencia numérica (metaandlisis, MA) o narrativa
por desenlace para cada PICO (Figura 2).

Evaluacion de calidad: Cada RS y estudio primario fue evaluada
en calidad con su herramienta validada correspondiente,
AMSTAR 2 para RS ), la herramienta Cochrane para los Ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) , Newcastle-Ottawa para estudios
observacionales 'Y, QUADAS-2 para estudios diagndsticos 12
y la herramienta propuesta por Murad y col. para estudios
descriptivos que no evaluaron una intervencidn ni consideraron
grupo comparador 13,

Evaluacion de la certeza de la evidencia: La certeza global de la
evidencia para cada PICO pudo ser alta, moderada, baja, y muy
baja, segun el sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). Esta se basa en
9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafio de
efecto, relacion dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres
ultimos aspectos son evaluados en estudios observacionales) 4,

Formulacién de las recomendaciones: El GEG revisd la evidencia
seleccionada para cada pregunta clinica en reuniones periddicas,
y formuld recomendaciones fuertes o condicionales por consenso
0 por mayoria simple, usando el sistema GRADE ™. Para ello,
se tuvo en consideracion: 1) beneficios y dafios de las opciones,
2) valores y preferencias de los pacientes, 3) aceptabilidad por
parte de los profesionales de salud, 4) factibilidad y aplicabilidad
de las opciones, 5) impacto en la equidad y 6) uso de recursos.
Asimismo, el GEG formul6 puntos de buenas practicas clinicas

ISSN electronica 1728-5917

(BPC) y consideraciones de implementacién por consenso,
cuando no se encontrd evidencia suficiente para formular una
recomendacion.

Revision por expertos externos: La presente GPC fue revisada
por médicos especialistas representantes de otras instituciones
y tomadores de decisiones. Asimismo, su version in-extenso fue
enviada por via electrdnica a externos para su revision tematica y
metodoldgica (mencionados en la seccidn de agradecimientos).
El GEG tuvo en cuenta los resultados de estas revisiones para
realizar modificaciones y mejoras.

Actualizacion de la GPC: La presente GPC tiene una validez de
tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera a
realizar una RS 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 version.

El resto de informacidn de referencias, detalles metodoldgicos
y resultados estan descritos en la version extensa de la guia,
publicada en la web de la Sociedad Peruana de Neurologia
(https://www.spneurologia.org.pe)

DESARROLLO DE RECOMENDACIONES

El GEG considerd formular como punto de BPC la siguiente
definicion de casos de sospecha para pacientes con DMD/DMB:
Vardn con debilidad muscular progresiva a predominio de
miembros inferiores, con o sin antecedente familiar de DMD-DMB
y alguno de los siguientes sintomas o signos: pseudohipertrofia
de pantorrillas, retraso psicomotor, retraso en la adquisicién de
la marcha, dificultad para subir o bajar escaleras, incapacidad

Acta Med Peru. 2022;39(2):205-15
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para incorporarse desde el suelo, trepar sobre su cuerpo para
incorporarse (Signo de Gowers), dificultad para caminar (marcha
dandineante) o correr y caidas frecuentes.

Pregunta 1. En paciente con sospecha clinicade DMD/DMB, ¢éla
prueba sérica de creatina quinasa (CK) es util para el tamizaje
diagndstico?

La degeneracion de fibras musculares ocasiona liberacion de
enzimas intracelulares como la creatina quinasa (CK) en las DMD/
DMB que puedan ser detectadas como biomarcadores séricos de
lesién muscular %7, Sin embargo, también puede estar elevada
en otras DM 8y esta influenciado por factores como el nivel
de actividad y masa muscular **!. EI GEG considerd importante
determinar la utilidad del CK para el tamizaje (sensibilidad) de
DMD/DMB 120,

Lista de recomendaciones y BPC

e En pacientes con sospecha clinica de DMD/DMB, se
recomienda la medicidn sérica de CK como primera prueba
de tamizaje.

Recomendacion Fuerte a favor. Certeza: Moderada
@©000)

e En pacientes con sospecha de DMD/DMB 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 tamizaje para DMD.

Recomendacion Fuerte a favor. Certeza: Muy baja
@®000)

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

®O00)

Puntos de buena practica clinica (BPC):

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

e En familiares femeninos de casos sospechosos o
confirmados de DMD/DMB considerar como criterio no
excluyente valores de CK en rangos de 2 a 10 veces el limite
superior (2-10x) como criterio positivo para ser portadoras
de DMD.

De la evidencia a la decision:

Para determinar el rendimiento de la prueba sérica de CK se
incluyeron 9 estudios. Dos de ellos, con un disefio de prueba
diagndsticay 7 de ellos con un disefio tipo caso-control. El meta-
analisis (MA) de los 9 estudios observacionales (n=1745) estimd
una alta sensibilidad 98 % (IC95 %: 95 % a 99 %) y especificidad
82 % (1C95%: 33 % a 98 %) con elevada heterogeneidad, 12 de

Acta Med Peru. 2022;39(2):205-15

99.03 % (IC95 %: 98.81-99.24) y 98.88 % (IC95 % (98.62-99.14)
respectivamente. El drea Bajo la Curva (ABC) fue de 0.99 (IC95 %:
0.97 a0.99).

El conjunto de evidencia present6 elevado riesgo de sesgo e
inconsistencia, certeza global moderada a muy baja. Sin embargo,
el GEG formuld una recomendacién fuerte a favor del CK para el
tamizaje de pacientes con DMD, por tener alta sensibilidad, ser
aceptable y aplicable, ademas de factible y de bajo costo.

Pregunta 2: En paciente con sospecha clinica y de laboratorio
(CK) de DMD/DMB, ¢la prueba molecular “MLPA” es (til para
establecer el diagndstico de DMD/DMB?

El MLPA es una técnica basada en sondas genéticas para la
deteccidn de la delecidn y duplicacién de genes, especialmente
para aquellas deleciones de tamafio mediano que no pueden
ser detectadas por el PCR o las técnicas citogenéticas ! y que
son aplicadas para algunas enfermedades como las deleciones
BRCA1y BRCA2 asociadas al cancer de mama familiar ?? o para el
gen DMD asociado a la distrofia muscular de Duchenne. Algunas
limitaciones son su baja capacidad de deteccion en deleciones
con polimorfismos o mutaciones de una sola base !, El GEG
considerd determinar su exactitud para establecer el diagndstico
de DMD/DMB.

De la evidencia a la decision:

Se encontraron 10 estudios observacionales, de disefio transversal
y de cohorte. EIl MA fue de 10 estudios observacionales (n=3535)
estimé una sensibilidad de 0.80 (IC-95 %: 0.76-0.84), con alta
heterogeneidad (I*: 86.48); y especificidad de 0.93 (IC-95 %:
0.87-0.96). con baja heterogeneidad (1% 47.27). El ABC fue de
0.94 (1C-95 %: 0.92-0.96).

El conjunto de evidencia presentd, con elevada inconsistencia,
certeza global de moderada a baja. Sin embargo, tiene buena
sensibilidad y alta especificidad, es aceptable, aplicable y factible,
por lo cual el GEG formulé una recomendacion condicional
a favor del uso de la prueba de MLPA para el diagndstico de
pacientes con DMD.

Lista de recomendaciones y BPC

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

Recomendacion condicional a favor. Certeza: Baja

©®00)

Puntos de buena practica clinica (BPC):

e Considerar los resultados de esta prueba para el
asesoramiento genético de los familiares.
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Pregunta 3: En paciente con sospecha clinica y de laboratorio
(CK) de DMD negativos en la prueba “MLPA”, éla prueba de
secuenciamiento es Util para establecer en el diagndstico de
DMD/DMB?

El NGS corresponde a un conjunto de técnicas con capacidad
de evaluar millones de cadenas modelo en paralelo, gracias
a su distribucién espacial %!, Su aparicién hace poco mas de
10 afios significd una reduccion drastica en tiempo y costo, y
simplificd el flujo diagndstico en enfermedades raras, incluyendo
neuromusculares como la DMD %, Esta es capaz de detectar
tanto mutaciones grandes como pequefias. Sin embargo, debido
a su costo, su uso se ha limitado principalmente a estas Ultimas &,
Debido a la presencia de polimorfismos en DMD, es necesario
afiadir una técnica que pueda superar la baja tasa de deteccidn
de estos por MLPA. El GEG considerd que determinar la utilidad
de esta prueba para el diagndstico de DMD es un complemento
importante.

De la evidencia a la decision:

Para responder a esta pregunta PICO se utilizd la tasa de deteccion
(TD) del NGS, definida como niimero de casos donde se obtuvo el
diagndstico de DMD/DMB sobre el nimero de casos evaluados.
De los 14 estudios observacionales seleccionados, de disefio
transversal y de cohorte, el MA (n=881) de la tasa de deteccion
fue de 73.17 (IC95 %: 60.46 — 85.88) con alta heterogeneidad
(1:95.96 %). Finalmente se evalud la TD del algoritmo combinado
de MLPA-NGS. Se seleccionaron 10 estudios observacionales,
de disefio transversal y de cohorte, su MA (n= 3958) estimd
una tasa de deteccion de 94.73 (1C95 %: 92.34—97.11) con alta
heterogeneidad (1% 95.41 %).

El conjunto de evidencia presentd, con elevada inconsistencia,
certeza global baja. Sin embargo, genera de regular a alta tasa
de deteccidn, es aceptable, aplicable y factible, por lo cual el
GEG formulé una recomendacion fuerte a favor del uso de
secuenciamiento y del algoritmo MLPA/NGS para el diagndstico
de pacientes con DMD/DMB

Caso sospechoso de paciente con DMD/DMB*

!

Solicitar CK sérica

Si

K>10 vls para la edad**

Derivar a CRE

Solicitar MLPA

A 4

Considerar otros
diagnésticos

Del/Dup
Si No

Solicitar secuenciacién
genética***

v

Mutaciones compatibles con
DMD/DMB

Si_ | No

Diagndstico
confirmado

Figura 1. Flujograma N2 01:

CK: Creatina quinasa; MLPA: Amplificacion Multiplex con probandos dependientes de ligando (MLPA); vis: Valores del limite superior; CRE: Centro de Referencia

Especializada Del/Dup: Deleciones y Duplicaciones.

* Vardn 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 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.

v

Considerar diagndsticos
alternativos o biopsia muscular

**  En DMB pueden considerarse valores entre 2 y 10 veces el valor del limite superior normal para la edad.
***  Secuenciacion del gen DMD: De Sanger o Secuenciamineto de Nueva Generacion (NGS)
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Lista de recomendaciones y BPC

e En pacientes con sospecha clinica y de laboratorio (CK)
pero con resultado de MLPA negativo se recomienda
realizar secuenciacion del gen de la distrofina (DMD).
Recomendacion fuerte a favor. Certeza: Baja (©®OO)

Puntos de buena practica clinica (BPC):

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

e Considerar los resultados de esta prueba para el
asesoramiento genético de los familiares.
Consideraciones de implementacién: Las autoridades
sanitarias deberian implementar la realizacion de estas
pruebas (MLPA y secuenciamiento) en centros de
referencia nacional.

* En pacientes con sospecha clinica y de laboratorio (CK) se
recomienda que la estrategia a seguir para la aplicacién
de las pruebas MLPA y secuenciamiento se realicen una a
continuacion de la otra, cuando el resultado de MLPA sea
negativo se debe realizar secuenciamiento.
Recomendacion fuerte a favor. Certeza: Baja (©®OO)

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

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 glucocorticoides
ralentiza la progresion de la escoliosis y la pérdida de la
deambulacién %, Respecto a la funcién motora, se ha sugerido
que mejoran la fuerza muscular y las pruebas de funcién
cronometradas estandarizadas # 2%, Algunos estudios sugieren
que su uso mejoraria la supervivencia y retrasaria la aparicion
de la miocardiopatia 2. Debido a estos beneficios el uso de esta
terapia es una necesidad en estos pacientes. Sin embargo, en el
uso prolongado es importante lograr un mayor beneficio posible.
Ante ello, es necesario evaluar la eficacia y seguridad del uso de
los glucocorticoides.

De la evidencia a la decision:

Seleccionamos tres RSs que reportan mayor fuerza muscular
para el grupo tratado con prednisona a dosis de 0,75/kg/dia
comparado con el placebo; siendo la fuerza muscular medida con
la escala desarrollada por el Consejo de Investigacidn Médica de
Reino Unido (MRC, por sus siglas en inglés), tiempo de marcha
de 9 metros, tiempo de marcha de 10 metros y tiempo para
subir cuatro escaleras. De la misma manera, los desenlaces de
funcionalidad, que incluyen la capacidad vital forzada (CVF), y
de calidad de vida se mostraron favorables para la prednisona.
Los principales eventos adversos (EA)fueron el cambio de peso
corporal y los cambios de comportamiento, encontrando una
diferencia de medias (DM) de 1.74 (IC95 % -0.33 a 3.81) y un
RR 1.39 (1C95 % 0.94 a 2.06) mayor en el grupo con prednisona,
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respectivamente. Ademas, al comparar los efectos de la
prednisona diaria con una vez cada fin de semana, los resultados
fueron a favor de prednisona cada fin de semana. Finalmente, al
medir los efectos de prednisona 0,75/kg/dia contra deflazacort
2 mg/kg/dia, los desenlaces de fuerza muscular y de seguridad
se mostraron a favor del deflazacort.

El conjunto de evidencia presentd elevado riesgo de sesgo y una
imprecision elevada, resultando en una certeza global muy baja
a moderada. Sin embargo, por ser aceptable, factible y aplicable
el GEG formulé una recomendacion fuerte a favor del uso de
glucocorticoides en el tratamiento de DMD.

Lista de recomendaciones y BPC

* En pacientes con diagndstico de DMD se recomienda el
uso de corticoides.

Recomendacidn fuerte a favor. Certeza: Baja (©®OO)

* En pacientes con diagndstico de DMD se recomienda el

uso deflazacort (0.9 mg/kg/dia) como primera eleccién

de tratamiento entre los corticoides.

Recomendacion fuerte a favor. Certeza: Baja (HHOO)

En pacientes con diagnéstico de DMD se recomienda como

segunda eleccion de tratamiento entre los corticoides a

la prednisona (0.75 mg/Kg/dia).

Recomendacidn fuerte a favor. Certeza: Baja (®®OO)

» En pacientes con diagnéstico de DMD se sugiere seguir
el esquema de dosis diaria de corticoides, prednisona o
deflazacort.

Recomendacién condicional a favor. Certeza: Muy baja
®0O00)

» Para pacientes con diagnéstico de DMD podrian ser
utilizados otros esquemas de tratamiento como los de
dias alternos o de fines de semana.

Recomendacidn condicional a favor. Certeza: Muy baja

®0O00)

Puntos de buena practica clinica (BPC):

* Antes de iniciar el tratamiento con glucocorticoides se
deben considerar las contraindicaciones y efectos adversos
para poblacién pediatrica (Anexo 11 de version extensa de
la guia)

* Durante el tratamiento con glucocorticoides de
debe considerar realizar los controles necesarios y la
suplementacion en pacientes con corticoterapia cronica
(Anexo 11 de version extensa de la guia)

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

Ataluren es un medicamento aprobado en varios paises,

incluyendo todos aquellos asociados a la Unién Europea, para
el tratamiento de mutaciones sin sentido en pacientes con DMD
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Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, se buscd 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

v

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si |N0

A
Se realiz6 una busqueda de novo de

\

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

\

estudios primarios

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

Si

No

4

No se formularon recomendaciones. De ser
necesario, se formularon puntos de buenas
practicas clinicas.

Y

Se evalud la calidad de la
evidencia

A
Se formularon
recomendaciones

Figura 2. Flujograma de seleccién de la evidencia para la formulacion de recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

(DMDss) 21, Es administrada por via oral. Su mecanismo de
accion se basa en la promocion de la lectura ribosomal, evitando
la detencion prematura de traduccion genética. De esta forma,
permite produccion de la proteina de distrofina #%3Y, EL GEG
considerd importante determinar su utilidad en términos de
eficacia y seguridad es de importancia para que posteriormente
se puedan establecer estrategias de financiamiento para los
pacientes que la requieran.

De la evidencia a la decision:

En 2 estudios seleccionados, se reportd para ataluren una mayor
distancia recorrida en la prueba funcional de 6 minutos, con DM
de 17.2 metros mas (1C95 %: 0.2-34.1). En la prueba funcional
de 10 metros, una DM de 1.1 segundos menos (IC95 %: 2.2-0.1)
en el tiempo de caminata. En las pruebas de prondstico, que
incluyeron el riesgo de empeoramiento del 10 % en la caminata
de 6 minutos y pérdida de deambulacién, fueron favorables para
Ataluren con HR de 0.68 (IC95 %: 0.48 a 0.94) y 0.28 (IC95 %.
0.19-0.42) respectivamente. Los EA reportaron una frecuencia
de 45.6 % y 33.9 % de eventos adversos atribuibles al Ataluren,
sin embargo, ninguno de ellos fue severo.
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El conjunto de evidencia, con imprecision elevada, presento
certeza global moderada. Aunque, su principal barrera es su
alto costo, tiene un balance a favor del beneficio, es aceptable
y aplicable, por lo cual el GEG formuld una recomendacion
condicional a favor del uso de ataluren en el tratamiento de DMD.

Lista de recomendaciones y BPC

* Parapacientes con diagnéstico de DMD con mutaciones sin
sentido, se sugiere utilizar Ataluren mas corticoesteroides.
Recomendacion condicional a favor. Baja (©§®OQ)

Puntos de buena practica clinica (BPC):

e Ladecision 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 exdn 51 ¢es eficaz y seguro el
tratamiento con eteplirsen mas corticoesteroides comparado
con corticoesteroides?

Acta Med Peru. 2022;39(2):205-15
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Tabla 2. Significado de fuerza y direccidn de las recomendaciones

Certeza de la evidencia Significado

Alta
(DDDD)

Moderada
@a00)

Baja
©000)

Muy baja
©®000)

Tenemos alta confianza en que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado.

Tenemos confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el
verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad
de que sea sustancialmente diferente.

Tenemos confianza limitada en la estimacion del efecto: el verdadero efecto puede
ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

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

Eteplirsen es un medicamento aprobado en la Unidn Europea
y Estados Unidos usado para el tratamiento de DMD 12,
Es administrado por via endovenosa. Los oligonucledtidos
sintéticos antisentido, en pacientes con determinadas deleciones,
candidatas a esta intervencidn, permiten la omision del exén
objetivo, salto de exon, 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 omision de este exdn en el transcripto final
y restaura el marco de lectura, aumentando asi la produccion
de distrofina, truncada pero funcional ®¥. El GEG considerd
importante determinar su utilidad para los pacientes que la
requieran.

De la evidencia a la decision:

Se seleccionaron 5 estudios que mostraron resultados
funcionales favorables para el uso eteplirsen con una diferencia
mediade 67.3 m[27.32-107.28] en la distancia de caminata de
6-minutos, un mayor porcentaje de expresion de distrofinasy un
ligero incremento anual de 3.37 % [1.93 — 4.8] de la CVF. Los EA
fueron principalmente respiratorios (25 %) y procedimentales
(20 %), siendo leves.

El conjunto de evidencia mostro, con alto riesgo de sesgo,
inconsistencia e imprecision, certeza global muy baja. Aunque
su principal barrera es su alto costo, presentd un balance a
favor del beneficio, es aceptable y aplicable, por lo cual el GEG
formulé una recomendacion condicional del uso de eteplirsen
en el tratamiento de DMD.

Lista de recomendaciones y BPC

* Las investigaciones de fase | y Il, con resultados de
seguridad, han sido utilizados para su aprobacidn
temprana en otros paises. Para pacientes con DMD, con la
evidencia actual, una recomendacion a favor o en contra
del uso de Eteplirsen mas corticoesteroides requiere una
decisién oportuna a cargo de un comité de expertos y
bajo una evaluacién individualizada.

Pregunta 7: En pacientes con DMD susceptibles de omitir el
exon 53, ées eficaz y seguro el tratamiento con Golodirsen mas
Corticoesteroides comparado con Corticoesteroides?

Acta Med Peru. 2022;39(2):205-15

El golodirsen (Exon 53 PMO, SRP 4053 o Vyondys 53) es un
oligonucledtido antisentido de la subclase oligdmero de morfolino
fosforodiamidato (PMO) disefiado para omitir especificamente
el exén 53. Los pacientes con mutaciones del gen de
distrofina susceptibles a la omisidn de dicho exon representan
aproximadamente el 8-10 % de todos pacientes con DMD 1343,
Hasta el momento de la elaboracion de la GPC, un ensayo fase
I/l ha reportado que estas terapias aumentan la expresion
de distrofina en laboratorio pero no se ha demostrado aln
beneficios clinico B7. La omisién de exones como terapias
génicas parece ser una opcion beneficiosa en pacientes con DMD
susceptibles a la omision del exdn 53 aunque sus resultados
aln son primarios bioldgicos . Su aplicabilidad puede ser un
desafio, sobre todo, en paises de bajos ingresos. El GEG considerd
importante determinar su utilidad para los pacientes con DMD
susceptibles.

De la evidencia a la decision:

Se selecciond un estudio que reporté una media de aumento
de 16 veces de la expresion de distrofina, una media de
aumento de 13.46 veces (DE=11.91, rango: 1.88 a 49.67) (p
<0.001) en el porcentaje de fibras musculares positivas para
distrofina y un aumento de 28.89 veces (DE=39.67, rango de
2.59 % a 150.36 %) en el porcentaje de omisidn del exon 53.
Sin resultados en desenlaces funcionales. Todos los pacientes
presentaron al menos un efecto adverso leve.

El conjunto de evidencia presentd, con alto riesgo de sesgo,
imprecision y evidencia indirecta, certeza global muy baja a baja.
Aunque su principal barrera es su alto costo, presenta beneficios
bioldgicos, es aceptables y aplicable, por lo cual el GEG formulé
una recomendacion condicional del uso de golodirsen en el
tratamiento de DMD.

Lista de recomendaciones y BPC

e Las investigaciones de fase | y Il, con resultados de
seguridad, han sido utilizados para su aprobacidn
temprana en otros paises. Para pacientes con DMD, con la
evidencia actual, una recomendacion a favor o en contra
del uso de Golodirsen mas corticoesteroides requiere
una decisidn oportuna a cargo de un comité de expertos
y bajo una evaluacion individualizada.
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Pregunta 8: En pacientes con DMD susceptibles de omitir el
exon 53, ées eficaz y seguro el tratamiento con Vitolarsen mas
Corticoesteroides comparado con Corticoesteroides?

El viltolarsen (NCNP-01; NS 065; NS-065 / NCNP-01 o
VILTEPSO®) es un oligonucledtido antisentido de la subclase
oligémero de morfolino fosforodiamidato (PMO) disefiado para
omitir especificamente el exon 53. A diferencia del golodirsen,
elviltolarsen es un oligonucledtido de 21 nucledtidos, mientras
que golodirsen posee 25 %, Su uso ha sido aprobado en USA 'y
Canada "%, Sin embargo, su aplicabilidad puede ser un desafio,
sobre todo, en paises de bajos ingresos. El GEG considerd
importante determinar su utilidad para los pacientes con DMD
susceptibles.

De la evidencia a la decision:

Se seleccionaron 3 estudios que mostraron un incremento en
el nivel de la expresion de distrofina de 5,7 % (DE:2.4 %) en la
cohorte de 40mg/kg y del 5,9 % (DE 4.5 %) en la cohorte de 80
mg/kg, sin declarar una diferencia estadisticamente significativa.
De la misma manera, hubo un aumento en el porcentaje de
miofibras positivas para distrofina de 14.3 % (DE 7.8 %) en el
grupo de 40mg/kg y 34.8 % (DE 20.4 %) en el grupo de 80mg/
kg. Con respecto al nivel de omision del exon 53 se reporté un
aumento para la dosis de 40 mg/kg (de 17.4 % a 28 %) y para
80mg/kg (de 43.9 % a 49.7 %). Los desenlaces funcionales,
medidos con la prueba de caminata de 6 minutos y el tiempo
para caminata/correr de 10 metros, fueron favorables para
el vitolarsen, sin embargo, no reportaron una significancia
estadistica. Finalmente, 80-100 % de participantes presentaron
EA leves.

El conjunto de evidencia presentd, con alto riesgo de sesgo,
imprecision y evidencia indirecta, certeza global muy baja a
baja. Aunque su principal barrera es su alto costo, presenta
beneficios bioldgicos, es aceptables y aplicable por lo cual el GEG
formulé una recomendacion condicional del uso de golodirsen
en el tratamiento de DMD.

Tabla 3. Significado de fuerza y direccién de las recomendaciones

Lista de recomendaciones y BPC

e Las investigaciones de fase | y II, con resultados de
seguridad, han sido utilizados para su aprobacidn
temprana en otros paises. Para pacientes con DMD, con la
evidencia actual, una recomendacion a favor o en contra
del uso de Vitolarsen mas corticoesteroides requiere una
decisién oportuna a cargo de un comité de expertos y bajo
una evaluacion individualizada.
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Significado
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¢ En contra: Se recomienda en contra de realizar cierta accion.
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