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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direcciéon de Cobertura y Evaluacion de
Prestaciones de Alto Costo del Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL) del Seguro Integral
de Salud (SIS).

La enfermedad de Gaucher (EG) es un trastorno metabolico causado por la deficiencia de la enzima
B-glucocerebrosidasa acida que produce la acumulacion de glucocerebrosidos en las células de los
macrofagos. Su prevalencia en la poblacion general a nivel mundial se calcula en 0,75 a 1,00 por
cada 100 000 habitantes; mientras que, en Peru para el afio 2013, se diagnosticaron 13 casos a nivel
nacional. Existen tres tipos de EG, el tipo 1 es el més frecuente y se caracteriza por la presencia de
anemia, trombocitopenia, esplenomegalia, hepatomegalia y lesiones Oseas, mientras que los tipos
2 y 3 de la enfermedad cursan ademas con manifestaciones neurologicas.

Imiglucerasa (Cerezyme®) es una forma modificada de la enzima B-glucocerebrosidasa acida
humana, la cual compensa la actividad enzimatica deficiente en la EG. Se indica en pacientes con
diagnodstico confirmado de EG-1 o EG-3 que presenten manifestaciones no neurologicas
clinicamente importantes de la enfermedad. Cuenta con aprobacion de FDA (1994) y EMA (1997),
mientras que en Pert cuenta con dos registros sanitarios vigentes. La segunda terapia de reemplazo
enzimatico para EG con registro sanitario vigente en Pert es velaglucerasa alfa.

El objetivo de la ETS rapida fue describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y
seguridad de imiglucerasa 400 U en la EG.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: pacientes naive con EG 1 o 3; I: imiglucerasa 400
U; C: velaglucerasa alfa 400 U; O: concentracion de hemoglobina, recuento de plaquetas,
hepatoesplenomegalia, cambio en los niveles de biomarcadores, desenlaces esqueléticos, eventos
adversos y calidad de vida.

Se identifico una revision sistematica (RS) y dos guias de practica clinica (GPC) con evidencia
unicamente de pacientes con EG-1. No se hallé diferencias significativas entre imiglucerasa y
velaglucerasa alfa sobre la concentracion de hemoglobina, recuento de plaquetas, hepato-
esplenomegalia, niveles de biomarcadores como quitotriosidasa o CCL18-PARC, o eventos
adversos. Estos resultados proceden de un solo ensayo clinico con un numero pequeio de
participantes y periodo de seguimiento corto.

Las GPC incluidas procedentes de Ecuador y México recomendaron indistintamente el uso de
imiglucerasa o velaglucerasa alfa condicionado a la confirmacion del diagnéstico de EG, presencia
de manifestaciones hematoldgicas, dseas, pulmonares, hepaticas o esplénicas; y a la evaluacion
anual del cumplimiento de metas terapéuticas.

La RS incluida presentd un nivel de confianza alto, mientras las dos GPC obtuvieron un puntaje

superior al 70% en el rigor metodologico.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion de Cobertura y Evaluacion de Prestaciones
de Alto Costo del Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL) del Seguro Integral de Salud (SIS); el
cual motivo la realizacién de la pregunta PICO por parte de médicos y especialistas de la siguiente
manera, P: pacientes naive con diagnodstico de enfermedad de Gaucher tipo 1 o 3; I: imiglucerasa 400
U; C: velaglucerasa alfa 400 U; O: concentracion de hemoglobina, recuento de plaquetas,
hepatoesplenomegalia, cambio en los niveles de biomarcadores (quitotriosidasa, CCL18-PARC, enzima
convertidora de angiotensina y fosfatasa 4cida tartrato-resistente), desenlaces esqueléticos (frecuencia

de dolor 6seo, frecuencia de eventos de crisis dsea, y densidad dsea), eventos adversos y calidad de vida.

a. Cuadro clinico

La enfermedad de Gaucher (EG) es un trastorno metabdlico causado por la deficiencia de la enzima -
glucocerebrosidasa acida, que produce la acumulacion de glucocerebrosidos en las células de la médula
oOsea, higado, pulmones y cerebro ocasionando dafio celular y disfuncion organica. Existen tres tipos de
presentacion de la enfermedad. El tipo 1 es el mas frecuente (mas del 90% de casos) produciendo
anemia, trombocitopenia, esplenomegalia, hepatomegalia y lesiones oseas. Los tipos 2 y 3 de la
enfermedad se caracterizan adicionalmente por la presencia de signos neurolédgicos, siendo el tipo 2 el
mas severo. Actualmente existen cuatro terapias de reemplazo enzimatico aprobadas por la Food and
Drug Administration (FDA) para el tratamiento de la EG (alglucerasa, imiglucerasa, velaglucerasa alfa
y taliglucerasa alfa), de las cuales solo dos cuentan con registro sanitario vigente en el Peru: imiglucerasa
y velaglucerasa alfa. La prevalencia de EG en la poblacion general a nivel mundial se calcula en 0,75 a
1,00 por cada 100 000 habitantes; mientras que, en Peru para el afio 2013, se diagnosticaron trece casos
a nivel nacional. La EG ha sido considerada una enfermedad rara de alta prioridad segiin Resolucion

Ministerial N° 151-2014/MINSA.

b. Tecnologia sanitaria

Imiglucerasa (Cerezyme®) es una forma modificada de la enzima B-glucosidasa acida humana que
compensa la actividad enzimatica deficiente presente en pacientes con EG, corrigiendo la degradacion
de glucosilceramida y evitando la acumulacion de sustratos dentro de los lisosomas de los macrofagos.
Su forma de presentacion son viales conteniendo 400 U de imiglucerasa en polvo para ser reconstituidos

y administrados mediante una solucion intravenosa de cloruro de sodio al 0,9%.
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Usualmente, se recomienda dosis iniciales de 60 U/kg de peso corporal cada dos semanas, observandose
mejora de los parametros hematoldgicos y viscerales en seis meses, y detencion o mejora de la
progresion de la afectacion 6sea con su uso continuado. No se requiere ajustar la dosis para la poblacion
pediatrica. Su uso esta indicado en pacientes con diagnostico confirmado de EG-1 o EG-3 que presenten
manifestaciones no neuroldgicas clinicamente importantes de la enfermedad, y cuenta con aprobacion
de FDA desde 1994 y de la European Medicines Agency (EMA) desde 1997. En Peru cuenta con dos

registros sanitarios vigentes.

OBJETIVO
Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de imiglucerasa 400 U en la

enfermedad de Gaucher.

METODOLOGIA

Se realiz6 una blisqueda sistematica en Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS utilizando
la estrategia de busqueda descrita en el Anexo 01. Esta se complemento con la busqueda de evidencia
en paginas institucionales de agencias gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizo la
identificacion y seleccion de revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA), ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) o cuasi-experimentales, guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS) y evaluaciones econdmicas de América Latina. La calidad de la evidencia
identificada se valor6 usando las siguientes herramientas: AMSTAR 2 para la valoracion de la calidad
de revisiones sistematicas, la herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane para la valoracion del
riesgo de sesgo de ensayos clinicos, y el instrumento AGREE II para valorar el rigor metodolégico de

las GPC.

RESULTADOS

Se identifico una RS y dos GPC que respondieron a la pregunta PICO de interés. Los hallazgos de la RS
no mostraron diferencias significativas entre imiglucerasa y velaglucerasa alfa sobre diferentes
desenlaces, tales como concentracion de hemoglobina, recuento de plaquetas, hepato-esplenomegalia,
niveles de biomarcadores como quitotriosidasa o CCL18-PARC, o eventos adversos. No se halld
evidencia sobre desenlaces esqueléticos ni calidad de vida. La RS incluy6é solamente un ECA con un
numero pequefio de participantes y periodo de seguimiento corto. Las dos GPC incluidas procedieron
de Ecuador y México, y recomendaron indistintamente el uso de imiglucerasa o velaglucerasa alfa,
condicionado a la confirmacion del diagnostico de EG, presencia de manifestaciones hematologicas,
oOseas, pulmonares, hepaticas o esplénicas; y a la evaluacion anual del cumplimiento de metas
terapéuticas. La evidencia hallada, tanto en la RS como en las dos GPC, correspondié Unicamente a

pacientes con EG-1. No se encontr6 evaluaciones economicas en América Latina que comparen
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imiglucerasa y velaglucerasa alfa. La RS present6 un nivel de confianza alto, mientras las dos GPC

obtuvieron un puntaje superior al 70% en el rigor metodologico.

CONCLUSIONES
e Imiglucerasa y velaglucerasa alfa mostraron similar perfil de eficacia y seguridad para el
tratamiento de pacientes con EG-1. Estos resultados proceden de un solo ensayo clinico con un
numero pequeio de participantes y periodo de seguimiento corto.
e Dos GPC publicadas en paises de América Latina recomiendan indistintamente el uso de
imiglucerasa y velaglucerasa alfa en pacientes con EG-1.
e No se hall6 evidencia respecto al uso de estos medicamentos en manifestaciones no

neuroldgicas de pacientes con EG-3.

PALABRAS CLAVES:

imiglucerasa, velaglucerasa alfa, enfermedad de Gaucher, evaluacion de la tecnologia biomédica.
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INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion de Cobertura y Evaluacion de
Prestaciones de Alto Costo del Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL) del Seguro Integral
de Salud (SIS). La Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP)
del Instituto Nacional de Salud, en el marco de sus competencias, analizo el pedido y tras la
coordinacion con los responsables asignados del FISSAL se establecieron y consensuaron los
alcances de la evaluacion, tales como la poblacion de estudio, intervencion, comparadores y

desenlaces.

1.1 Cuadro clinico

La enfermedad de Gaucher (EG) es un trastorno metabdlico de deposito lisosomal causado por una
deficiencia de la enzima B-glucocerebrosidasa acida (también llamada B-glucosidasa acida o [3-
GA), la cual produce una acumulacion de glucocerebrosidos en las células de la médula osea,
higado, pulmones y cerebro (en las formas neuroldgicas de la enfermedad), ocasionando dafio
celular y disfuncion organica'. De acuerdo a su evolucion clinica y presencia o ausencia de signos

neuroldgicos, la EG se clasifica en tres tipos®:

o Tipo 1 (EG-1): representa el tipo mas frecuente de la enfermedad (mas del 90% de casos) y
puede ser diagnosticada a cualquier edad, usualmente entre los diez y veinte afios. Se
caracteriza por la ausencia de signos neuroldgicos. Sus sintomas iniciales varian
considerablemente, siendo los mas frecuentes lesiones Oseas, fatiga, retraso de crecimiento,
pubertad tardia, esplenomegalia, hepatomegalia y trombocitopenia.

o Tipo 2 (EG-2): se diagnostica usualmente en niflos entre los tres y seis meses de edad.
Produce deterioro neuroldgico temprano y severo, caracterizado por rigidez del cuello y el
tronco, trastornos graves de la deglucion y paralisis oculomotora. La supervivencia media en
estos pacientes alcanza los 11,7 meses (2-25 meses).

o Tipo 3 (EG-3): también Illamada juvenil o neurolégica sub aguda. Presenta las
manifestaciones viscerales de la EG-1, junto con signos neurologicos heterogéneos que van
desde oftalmoplejia horizontal como tnico sintoma, hasta epilepsia mioclonica progresiva,
ataxia cerebelosa o espasticidad y demencia. Los signos neuroldgicos pueden aparecer varios
afios después de las manifestaciones viscerales, incluso en pacientes identificados

inicialmente y tratados con EG-1.
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Respecto a la epidemiologia de la enfermedad, se estima a nivel mundial que la incidencia
estandarizada al nacimiento en la poblacion general varia de 0,39 a 5,80 casos por cada 100 000, y
su prevalencia entre 0,75 a 1,00 por cada 100 000 habitantes®. En el Pert, segun informacion del
Seguro Integral de Salud (SIS), para el afio 2013 existieron un total de trece casos de EG a nivel

nacional®.

Cabe mencionar que en nuestro pais, el tratamiento de personas con enfermedades raras o huérfanas
ha sido declarado de interés nacional y preferente atencion mediante Ley N° 29698°. Asimismo,
mediante Resolucion Ministerial N° 151-2014/MINSA, la EG ha sido considerada dentro del grupo

2 del listado de enfermedades raras o huérfanas de alta prioridad®.

En la actualidad, el tratamiento de primera linea de la EG se basa en la terapia de reemplazo
enzimatico (TRE)’, cuyas metas terapéuticas® son normalizar los niveles de hemoglobina, mejorar
el recuento de plaquetas, reducir la visceromegalia hasta un nivel en el que ya no provoque
sintomas, prevenir la necesidad de una esplenectomia, prevenir las crisis dseas y las fracturas, y
promover un crecimiento optimo. Asimismo, como segunda linea de tratamiento en pacientes con
EG sintomatica leve a moderada, para quienes la TRE no es apropiada o no constituye una opcion
terapéutica, se puede indicar terapia de reduccion de sustrato’. El trasplante de células madre
hematopoyéticas es un tratamiento que puede proporcionar una cura permanente y €s menos
costoso que otras terapias; sin embargo, sus limitaciones mas importantes estan relacionadas con
la mortalidad y morbilidad asociadas al procedimiento y la poca disponibilidad de donantes HLA

compatibles, por lo cual es raramente empleado'.

Antes del descubrimiento de la TRE, el tratamiento de la EG era solo sintomatico''. La primera
TRE aprobada para la EG fue alglucerasa (Ceredase®, Genzyme), aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en 1991 y actualmente descontinuado. La segunda TRE aprobada fue
imiglucerasa (Cerezyme®, Genzyme), aprobado por FDA en 1994 y por la European Medicines
Agency (EMA) en 1997. En el afio 2009, una contaminacion de las instalaciones del fabricante de
imiglucerasa produjo un desabastecimiento mundial del medicamento, por lo cual FDA y EMA
aprobaron de forma prioritaria el uso de velaglucerasa alfa (VPRIV®, Shire) en el 2010.
Finalmente, en el 2014 la FDA aprobd el uso de taliglucerasa alfa (Elelyso®, Pfizer), derivado de
enzimas de células transgénicas de zanahoria, el cual no se encuentra aprobado por la EMA!'. En
el Peru, las opciones terapéuticas de reemplazo enzimatico actualmente disponibles (con registro
sanitario vigente) son nicamente imiglucerasa (registros N° BE00728 y BE00976) y velaglucerasa

alfa (registro N° BE01013).
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1.2 Tecnologia sanitaria

Imiglucerasa (Cerezyme®; Genzyme Corporation, Cambridge, MA) es una forma modificada de
la enzima B-glucosidasa acida humana producida mediante tecnologia de ADN recombinante
utilizando un cultivo celular de mamifero procedente de ovario de hamster chino, con modificacion

en la manosa dirigida a macrofagos'?.

Su mecanismo de accion se basa en la sustitucion de la enzima B-glucosidasa acida deficiente en
los pacientes con EG, corrigiendo la degradacion de glucosilceramida y evitando la acumulacion
de sustratos dentro de los lisosomas de los macrofagos. De este modo, reduce el tamaiio del bazo e
higado, mejora o normaliza la trombocitopenia, anemia, densidad mineral dsea y reduce o elimina
el dolor 6seo y las crisis O0seas. En nifios, permite un desarrollo puberal normal e induce la
aceleracion del crecimiento, dando lugar a una estatura y densidad mineral 6sea normales en la

edad adulta'?.

La forma de presentacion del medicamento son viales conteniendo 400 U de imiglucerasa en polvo
para ser reconstituidos y administrados mediante una solucion intravenosa de cloruro de sodio al
0,9%. La dosificacion debe ser individualizada para cada paciente, basandose en una evaluacion
completa de todas las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Se ha demostrado la eficacia de
varios regimenes de dosificacion con respecto a algunas o todas las manifestaciones no
neuroldgicas de la enfermedad. Dosis iniciales de 60 U/kg de peso corporal una vez cada dos
semanas han conseguido una mejora de los parametros hematoldgicos y viscerales en seis meses
de tratamiento y el empleo continuado ha detenido la progresion de la afectacion osea o la ha
mejorado. La administracion de dosis tan bajas como 15 U/kg de peso corporal una vez cada dos
semanas ha demostrado que mejora la organomegalia y los parametros hematologicos, pero no los

6seos. No es necesaria una dosis de ajuste para la poblacion pediatrica'?.

Imiglucerasa (Cerezyme®) 400 U cuenta con aprobacion de uso por la FDA desde 1994 y por la
EMA desde 1997'3. En Perq, cuenta con dos registros sanitarios vigentes (BE00728 y BE00976)'4.
Su uso estd indicado como terapia de sustitucién enzimatica a largo plazo en pacientes con
diagnostico confirmado de EG-1 o EG-3 que presenten manifestaciones no neurologicas
clinicamente importantes de la enfermedad, tales como: anemia tras exclusion de otras causas como
déficit de hierro; trombocitopenia; enfermedad osea, tras exclusion de otras causas como

deficiencia de vitamina D; hepatomegalia o esplenomegalia'.
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II. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de la tecnologia sanitaria

imiglucerasa 400 U en la enfermedad de Gaucher.

1. METODO

3.1 Formulaciéon de pregunta PICO

(Cual es el nivel de eficacia y seguridad del uso de imiglucerasa 400 U para el tratamiento de

la enfermedad de Gaucher?

Tabla 1. Pregunta PICO

P | Pacientes naive con diagndstico de enfermedad de Gaucher tipo 1 o 3.

I | Imiglucerasa 400 U

C | Velaglucerasa alfa 400 U

Eficacia:
e Concentracion de hemoglobina (cambio en los niveles de hemoglobina durante el
periodo de estudio).
e Recuento de plaquetas (cambio en el nimero total de plaquetas durante el periodo
de estudio)
e Hepatoesplenomegalia (cambio en el tamafio del higado o bazo durante el periodo
del estudio)
e Cambio en niveles de biomarcadores (Quitotriosidasa, quimoquina CCL18-PARC,
enzima convertidora de angiotensina, fosfatasa acida tartrato-resistente)
e Desenlaces esqueléticos (frecuencia de dolor 6seo, frecuencia de eventos de crisis
osea, densidad osea)
e Calidad de vida
Seguridad:

e Eventos adversos (segun definicion de los autores)
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3.2 Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de imiglucerasa 400 U
para la EG, se construyo6 una estrategia de busqueda en las bases de datos: Medline (Pubmed), The
Cochrane Library y LILACS. La fecha de busqueda fue el dia 10 de julio de 2018. Asimismo, se
verifico las listas de referencias de los estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier

referencia adicional relevante.

Para la identificacion de guias de practica clinica y evaluaciones de tecnologia sanitaria se
desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de estos
documentos. Las estrategias de biisqueda detalladas para los diferentes tipos de documentos pueden

ser consultadas en el Anexo 01.

3.3 Seleccion de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerod una fase inicial de lectura de titulos y resumenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue
limitada a revisiones sistematicas con o sin meta-analisis, y ensayos clinicos aleatorios y cuasi-

experimentales, publicados en idioma espafiol o inglés, sin restriccion por fecha de publicacion.

3.4 Evaluacion de calidad
La valoraciéon de la calidad de las fuentes de informacién incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodoldgicas:

Revisiones sistemdticas: se utiliz la herramienta AMSTAR 2'°. Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta (ninguna
debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una debilidad
no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o criticamente baja

(mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados y cuasi-aleatorizados: se valoro el riesgo de sesgo de los estudios
utilizando la herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane'®, la cual incluye la evaluacion
de los siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluaciéon de resultados, datos

incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.
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Iv.

Guias de prdctica clinica: se evalud la calidad metodologica utilizando el instrumento AGREE
I1"7, compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacion de los
implicados; rigor en la elaboracion; claridad de la presentacidn; aplicabilidad; e independencia

editorial.

RESULTADOS

4.1 Seleccion de estudios

Se identificé una revision sistematica'® y dos guias de practica clinica!®?° procedentes de Ecuador
y México que respondieron a la pregunta PICO de interés. No se hallaron evaluaciones de
tecnologia sanitaria, evaluaciones econémicas, ni ensayos clinicos relevantes adicionales a los

incluidos en la revision sistematica seleccionada (Figura 1).

4.2 Principales resultados

Todos los resultados de eficacia y seguridad aqui reportados provienen de una revision sistematica'®
que incluye un solo ensayo clinico?' en pacientes diagnosticados con EG-1, donde se compara a
pacientes que recibieron tratamiento durante nueve meses con imiglucerasa 60 U/kg cada dos

semanas, con aquellos que recibieron velaglucerasa alfa 60 U/kg cada dos semanas.

Resultados relacionados con la eficacia

Concentracion de hemoglobina

La revision sistematica'® no observd diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones de hemoglobina de (DM [diferencia de medias]= 0,15; IC95%: -0,55 a 0,85).
Cuando se excluy6 del andlisis a los pacientes esplenectomizados, las diferencias permanecieron

siendo no significativas (DM: -0,29; IC 95%: -1,46 a 0,88).

Recuento de plaguetas

La revision sistematica'® no observo diferencias estadisticamente significativas en el recuento de
plaquetas (DM: -46,37; IC 95%: -104,13 a 11,39). Sin embargo, cuando se excluyo del analisis a
los participantes con antecedentes de esplenectomia, en los que el recuento de plaquetas previo al
tratamiento se encuentra con mayor frecuencia dentro del rango normal alto, se observo una

diferencia significativa a favor de imiglucerasa (DM -79,87; IC 95%: -137,57 a-22,17). Los autores
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del estudio sugieren que esta diferencia puede atribuirse a una mayor prevalencia de lesiones
estructurales esplénicas en el brazo de tratamiento con velaglucerasa, un fenomeno que no se

controlo en el ensayo.

Hepatoesplenomegalia

La revision sistematica'® no observo diferencias significativas en el volumen hepatico (DM: -40,75;
IC 95%: -243,44 a 161,94). Del mismo modo, no se observd diferencias significativas en el

volumen del bazo durante el periodo del estudio (DM: -209,67; IC 95%: -547,23 a 127,89).

Nivel de biomarcadores

La revision sistematica'® no observo diferencias significativas en la reduccion de la actividad de la
quitotriosidasa sérica (DM: -2,08; IC 95%: -14,18 a 10,02). Asimismo, no se reportd diferencias
significativas en la reduccion de la quimoquina CCL18-PARC (DM: -9,58; IC 95%: -25,85 a 6,69).
Ningiin estudio incluido en la revision reportdé desenlaces sobre la reduccion de la enzima

convertidora de angiotensina o fosfatasa acida tartrato-resistente.

Desenlaces esqueléticos

Ningiin estudio incluido evaluo este tipo de desenlace.

Calidad de vida

Ningun estudio incluido evalto este tipo de desenlace.

Resultados relacionados con la seguridad

Eventos adversos

La revision sistematica'® observé similar presencia de eventos adversos relacionados con el
tratamiento entre el grupo tratado con velaglucerasa alfa (8 de 17 participantes) e imiglucerasa alfa
(6 de 17 participantes). Los eventos adversos relacionados con la perfusién del medicamento fueron
los mas comunes en ambos grupos. Tres pacientes que recibieron velaglucerasa alfa presentaron
eventos adversos graves (dermatitis alérgica, trombocitopenia severa y ataque tonico-clonico
generalizado), sin ser considerados relacionados con el tratamiento. No se reportd muertes ni

interrupciones debido a eventos adversos en ninguno de los dos grupos.
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Recomendaciones de uso en guias de practica clinica

Las dos GPC incluidas desarrolladas en México y Ecuador fueron dirigidas exclusivamente a
pacientes con EG-1. No se encontré ninguna GPC que abordara el uso de TRE en pacientes con

manifestaciones no neurolégicas de EG-3.

Ambas GPC coinciden en recomendar indistintamente el uso de TRE con imiglucerasa o
velaglucerasa alfa en dosis de 60 U/Kg en nifios o adultos con diagnostico confirmado de EG-1 y
presencia de determinadas manifestaciones hematologicas, Oseas, pulmonares, hepaticas o
esplénicas. Asimismo, establecen la evaluacion anual del cumplimiento de una serie de objetivos
terapéuticos para ajustar los criterios de dosificacion. Las recomendaciones de ambas GPC se

describen en el Anexo 06.

4.3 Evaluacion de calidad

La revision sistematica incluida fue evaluada como nivel de confianza alto, al presentar solo una
debilidad no critica (no informar la fuente de financiamiento de los estudios incluidos). Las GPC
desarrolladas en México y Ecuador, evaluadas mediante el instrumento AGREE 2, obtuvieron una
valoracion global de calidad del 78,8% y 74,2%, respectivamente. En ambas GPC, los mayores
puntajes promedio correspondieron a los dominios “Alcance y objetivo” (100% y 92%,
respectivamente), “Claridad de la presentacion” (95,2% para ambas GPC) e “Independencia
editorial” (92,9%, para ambas GPC), mientras que los puntajes promedio mas bajos
correspondieron a los dominios “Participacion de los implicados” (66,7% y 61,9%,

respectivamente) y “Aplicabilidad” (42,9% y 28,6%, respectivamente) (Anexo 07).

CONCLUSIONES

e No se observaron diferencias significativas entre imiglucerasa y velaglucerasa alfa sobre los
niveles de concentracion de hemoglobina, recuento de plaquetas, hepato-esplenomegalia o
nivel de quitotriosidasa sérica y quimoquina CCL18-PARC plasmatica. No se hall6 evidencia
sobre calidad de vida o desenlaces esqueléticos.

e Ambos tratamientos produjeron similar frecuencia de efectos adversos, principalmente
relacionados con la perfusion del medicamento. No se reportaron muertes, ni interrupciones

debido a eventos adversos.
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VL

La evidencia procedi6 de un tnico ensayo clinico con un niimero reducido de participantes e
incluyendo tnicamente pacientes con EG-1, por lo cual no se pueden llegar a conclusiones
sobre su uso en manifestaciones no neuroldgicas de pacientes con EG-3.

Ambas GPC incluidas, procedentes de Ecuador y México, recomendaron el uso de terapia de
reemplazo enzimatico con imiglucerasa y velaglucerasa en pacientes con EG-1 en dosis de 60
U/Kg condicionado a la confirmacion diagnostica; presencia de manifestaciones
hematoldgicas, dseas, pulmonares, hepaticas o esplénicas; y a la evaluacion anual del
cumplimiento de metas terapéuticas. No se hallaron GPC sobre pacientes con EG-3.

No se hallaron evaluaciones de tecnologia sanitaria ni evaluaciones econdomicas.

La revision sistematica incluida present6 un alto nivel de confianza, mientras que las dos GPC

incluidas obtuvieron una valoracion global de calidad de alrededor del 75%.

CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

AA formuld las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarrolld la
sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redacté la version preliminar del documento. RT
superviso las diferentes etapas de elaboracion y reviso la version preliminar del documento. PC y
NR revisaron la version preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la

version final del documento.

VILDECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no tener

conflictos de interés en relacion a los contenidos de este documento técnico.

VIII. FINANCIAMIENTO

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de Salud.
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ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline (Pubmed)

Para la bisqueda en la base de datos Medline (Pubmed) se utiliz6 la siguiente estrategia:

Ne Términos de bisqueda Resultado
1 Gaucher Disease [mh] 4362
2 Gaucher* [tiab] 5005
3 #1 OR #2 5593
4 imiglucerase [Supplementary Concept] 269
5 imiglucerase [tiab] 219
6 Cerezyme [tiab] 64
7 #4 OR #5 OR #6 381
8 Velaglucerase alfa, human [Supplementary Concept] 47
9 Velaglucerase [tiab] 69
10 Vpriv [tiab] 9
11 #8 OR #9 OR #10 77
12 | #3 AND #7 AND #11 50

Fecha de busqueda: 10 de julio de 2018

Tabla 2. Estrategia de bisqueda en The Cochrane Library

Para la busqueda en la base de datos The Cochrane Library se utilizo la siguiente estrategia:

N° Términos de busqueda Resultado
1 MeSH descriptor: [Gaucher Disease] explode all tres 66
2 "Gaucher disease":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 183
3 #1 OR #2 183
4 “imiglucerase":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 45
5 "Cerezyme":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
6 #4 OR #5 49
7 velaglucerase:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29
8 Vpriv:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
9 #7 OR #8 29
10 | #3 AND #6 AND #9 13

Fecha de busqueda: 10 de julio de 2018
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Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS

Para la busqueda en la base de datos LILACS se utiliz6 la siguiente estrategia:

N° Términos de bisqueda Resultado

1 Gaucher [palabras] AND imiglucerase [palabras] 9

Fecha de busqueda: 10 de julio de 2018
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Tef‘mmo de Resultado | Incluido Motivo de exclusion
bisqueda
World Health Organization “Gaucher” 0 0
. . “Gaucher”
The National Institute for Health and . ’ . . L
Care Excellence (NICE), Reino Unido ﬂlFer by 1 0 Diferente tipo de publicacion (1)
Guidance
National Clinical Guideline Centre “Gaucher” 0 0
(NGC), Reino Unido uche
Scottish Intercollegiate Guidelines « »
Network (SIGN), Escocia Gaucher 0 0
Canadian Agency for Drugs and I;:Srslltzls fﬁgé?jafg;if ((j)) ’
Technologies in Health (CADTH), “Gaucher” 13 0 . ?
Canada . d}stlnta§ enfermeda.des .(1),
distintos tipos de publicacion (5)
Biblioteca de Guias de Practica Clinica
del Sistema Nacional de Salud, Espafia “Gaucher” 0 0
(Guiasalud.es)
Catalogo maestro de Guias de practica
clinica del Centro Nacional de “Gaucher” ) 1 Enfermedad de Gaucher
Excelencia Tecnologica en Salud neuropatica tipo 2 (1)
(CENETEC), México
Biblioteca del Ministerio de Salud - “Gaucher” 0 0
Guias Clinicas UAGE, Chile
Ministerio de Salud Publica, Ecuador “Gaucher” 1 1
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en . Evalugcién econémica} dpl
. “Gaucher” 8 0 diagnostico de EG (5), distintos
Salud (IETS), Colombia . N
tipos de publicacion (3)
Instituto de Evaluacion de Tecnologias « "
en Salud e Investigacion (IETSI), Pert Gaucher 0 0
Ministerio de Salud, Pera “Gaucher” 0 0
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http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://www.guidelinecentral.com/summaries/
https://www.guidelinecentral.com/summaries/
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=52
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=52
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=52
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=52
http://www.bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/
http://www.bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm

ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA

SANITARIA
Repositorio Tef“‘“‘" de Resultado | Incluido Motivo de exclusion
bisqueda
Red Espaiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Imielucerasa 0 0
Prestaciones del Sistema Nacional de &
Salud, Espafia
Observatorio de Medicamentos de Alto Imiclucerasa 0 0
Impacto Financiero (OMAIF/DIME) &
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Imielucerasa 0 0
Salud (IETS), Colombia g
Canadian Agency for Drugs and Revision rapida de eficacia (3),
Technologies in Health (CADTH), Imiglucerase 7 0 cobertura de otros medicamentos
Canada (3), otros tipos de publicacion (1)
Instituto de Efectividad Clinica Imielucerasa 0 0
Sanitaria (IECS), Argentina &
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Imielucerasa 0 0
en Salud e Investigacion (IETSI), Pert &
National Institute for Health and Care . . .
Excellence (NICE), Reino Unido Imiglucerase 1 0 Distinto medicamento (1)
National Institute for Health Research Imielucerase 0 0
(NHS),Reino Unido &
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http://www.redets.msssi.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.msssi.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.msssi.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.msssi.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nihr.ac.uk/
https://www.nihr.ac.uk/

ANEXO 04
FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA

72 estudios identificados en:

Medline (Pubmed) (n=50), 02 referencias identificadas en
The Cochrane Library (n=13) repositorios de Guias de Practica Clinica
LILACS (n=9)

{ 6 estudios duplicados excluidos

A

68 estudios después de remover
duplicados para evaluacion segin titulo y
resumen

‘( 59 estudios excluidos tras tamizaje por
Ll
L titulo y resumen

v

09 textos completos valorados para
control de calidad

J

'L 06 textos excluidos (ver Anexo 05)

03 estudios incluidos en el reporte:

Revisiones sistematicas: 01
Guias de Practica Clinica: 02
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ANEXO 05

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

Articulo excluido

Motivo

Gupta et al.??

Revision sistematica sobre taliglucerasa

Elstein et al.??

Ensayo de extension de velaglucerasa alfa. No se incluyen pacientes naive

que reciban imiglucerasa.

Pleat et al.?*

Pacientes previamente tratados con velaglucerasa alfa intercambiados a

imiglucerasa o eliglustat.

Ida et al.®

Pacientes previamente tratados con imiglucerasa intercambiados a

velaglucerasa alfa.

Smith et al.?®

Ensayo de extension de velaglucerasa alfa. No se incluyen pacientes naive

que reciban imiglucerasa.

Matrtua-Urquizo y Terrones-Valera*

Imiglucerasa comparada con tratamiento sintomatico para EG
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ANEXO 06

RECOMENDACIONES DE USO DE TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO PARA

ENFERMEDAD DE GAUCHER EN GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud. Guia de Practica Clinica: Diagndstico v

tratamiento de la enfermedad de Gaucher tipo 1. México DF: CENETEC: 2013.

Criterios para iniciar TRE

Se recomienda iniciar TRE en nifios y adultos con EG tipo 1 cuando se cumpla con los siguientes criterios:

e  Diagnostico confirmado de EG-1 mediante la determinacion de la actividad de la enzima B-glucocerebrosidasa en

plasma, leucocitos, biopsia de tejidos o cultivo de fibroblastos.

e  Una o mas de las siguientes manifestaciones:

o

Hemoglobina 2.0 g/dL por abajo del limite normal para la edad y el sexo en al menos dos mediciones
realizadas con un mes de diferencia y que se hayan excluido otras causas de anemia

Plaquetas menores a 100 000 mm? en al menos dos mediciones realizadas con un mes de diferencia.
Higado >a 1,25 veces el incremento del tamafio normal (por tomografia computarizada)

Esplenectomia previa

Enfermedad 6sea demostrada por cualquiera de las siguientes alteraciones: necrosis avascular, enfermedad
litica, fractura patoldgica, falla de la remodelacion 6sea, infiltracion medular, osteopenia u osteoesclerosis.
Afeccion pulmonar

Nifios con retardo de crecimiento pondo estatural en un periodo de seis a doce meses no atribuible a otras

causas.

Nivel de recomendacion: D.- basada en evidencia grado IV (evidencia de comité de expertos, reportes, opiniones o

experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas) o de recomendaciones extrapoladas de evidencias de categoria

II (estudio controlado sin aleatoriedad, cuasi-experimental o de cohortes) o III (estudio descriptivo no experimental).

Dosis inicial y ajuste

e  Existen disponibles dos formas de TRE: imiglucerasa y velaglucerasa alfa que son igualmente eficaces. Tanto en

nifios como adultos con EG-1 que requieren TRE se recomienda iniciar con 60 U/Kg cada dos semanas.

Nivel de recomendacion: A.- directamente basada en evidencia categoria I (meta-analisis de estudios clinicos

aleatorios o al menos un estudio clinico aleatorio).

e  Serecomienda no exceder la dosis maxima de 60 U/Kg para la TRE de los pacientes con EG-1.

Nivel de recomendaciéon: C.- directamente basada en evidencia categoria III (estudio descriptivo no

experimental) o en recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias I (meta-analisis de estudios clinicos

aleatorios o al menos un estudio clinico aleatorio) o II (estudio controlado sin aleatoriedad, cuasi-experimental

o de cohortes).
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. Tanto en nifios como en adultos con EG-1 se deben evaluar los objetivos terapéuticos anualmente, de acuerdo a los
resultados se decidira la dosis de TRE:
o  Sise cumplen cuatro de los seis objetivos se disminuira la dosis de TRE al 50%. En el caso de los nifios, el
seguimiento posterior a la reduccion debera realizarse cada seis meses con la finalidad de mantener o
incrementar la dosis de TRE.
o  Sino se cumplen cuatro de los seis objetivos se recomienda lo siguiente:
=  Si se alcanzaron los objetivos hematologicos se mantendra con 60 U/Kg un afo mas, si después
del segundo afio de TRE no se alcanzan cuatro de los seis objetivos, la dosis de TRE se decidira
de acuerdo a la evaluacion integral del caso por un comité de expertos en EG.
= Si no se alcanzaron los objetivos hematologicos, la dosis de TRE se decidira de acuerdo a la

evaluacion integral del caso por un comité de expertos en EG.

Nivel de recomendacion: D.- basada en evidencia grado IV (evidencia de comité de expertos, reportes, opiniones o
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas) o de recomendaciones extrapoladas de evidencias de categoria

II (estudio controlado sin aleatoriedad, cuasi-experimental o de cohortes) o III (estudio descriptivo no experimental).

. Los objetivos terapéuticos recomendados para el paciente con EG-1 que recibe TRE son:

o  Anemia: incremento en el nivel de hemoglobina en los primeros 12-24 meses y mantener estos valores durante todo
este periodo: 11 g/dl en mujeres y niflos, y 12 g/dl en hombres mayores de doce afios.

o  Trombocitopenia: pacientes esplenectomizados, normalizacion del recuento plaquetario en el primer afio de
tratamiento. Pacientes con bazo intacto, incremento del recuento plaquetario 1,5 a 2 veces del reporte basal en el
primer afio y aproximacion al nivel normal a partir del segundo afio de tratamiento.

o  Higado: reduccion y mantenimiento del volumen 1,5 veces del valor basal (en funcion de la superficie corporal del
individuo) o reduccién del tamaiio en un 20%-30% antes de dos afios de tratamiento, entre el 30% y 50% antes de
cinco afios.

o Bazo: reduccion y mantenimiento del volumen de 2 a 8 veces el valor basal (en funcion de la superficie corporal del
individuo) o reduccion en el tamafio del bazo de 30%-50% antes de un afio de tratamiento y entre el 50%-60% antes
de cinco afios.

o Alteraciones oseas: disminucion o eliminacion del dolor dseo en 12-24 meses; mejoria de la mineralizacion dsea
valorado a través de resonancia magnética de columna y fémures después de un afio de TRE o mejoria de la densidad
oOsea entre tres y cinco afios; no presentar crisis 6seas osteonecrosis, ni aplastamientos subcondrales articulares.

o  Biomarcadores: disminucion de la quitotriosidasa del 40% al 70% en los primeros doce a veinticuatro meses de TRE.

Nivel de recomendacion: D.- basada en evidencia grado IV (evidencia de comité de expertos, reportes, opiniones o
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas) o de recomendaciones extrapoladas de evidencias de categoria

II (estudio controlado sin aleatoriedad, cuasi-experimental o de cohortes) o III (estudio descriptivo no experimental).
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Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Guia de Practica Clinica: Diagnéstico, tratamiento y
seguimiento del paciente con enfermedad de Gaucher tipo 1. Quito: MSP: 2013.

Manejo y tratamiento

. Gracias a la tecnologia del ADN recombinante aprobada por la FDA, se dispone de la enzima Imiglucerasa para el
tratamiento de la Enfermedad de Gaucher tipo I. La enzima Imiglucerasa (forma modificada de la b-glucosidasa acida
humana) se comercializa en viales de 5 mL que contienen 200 UI 6 400 UI del principio activo. La dosis inicial

recomendada es 60 UI por kilogramo de peso en infusion intravenosa cada 15 dias, para adultos y nifios.

Nivel de recomendacion: D.- basada en evidencia grado IV (evidencia de comité de expertos, reportes, opiniones o
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas) o de recomendaciones extrapoladas de evidencias de
categoria II (estudio controlado sin aleatoriedad, cuasi-experimental o de cohortes) o I1I (estudio descriptivo no

experimental).

. La FDA ha aprobado también el uso de Velaglucerasa alfa como alternativa de restitucion enzimatica para los pacientes
con Enfermedad de Gaucher. Esta enzima se fabrica mediante la activacion de genes en una linea celular humana, con
una secuencia de aminoacidos exactamente igual a la de la enzima humana glucocerebrosidasa endogena. La
Velaglucerasa alfa se administra por infusién intravenosa cada 15 dias durante una hora, en dosis de 60
unidades/kilogramo de peso corporal. Se puede ajustar la dosis del paciente en funcion de los objetivos terapéuticos. Su
uso esta indicado en la variante de Gaucher tipo I. Se puede administrar ademas a pacientes que con anterioridad hayan

recibido el otro medicamento de sustitucion enzimatico (Imiglucerasa), segiin han demostrado los ensayos clinicos.

Nivel de recomendacion: D.- basada en evidencia grado IV (evidencia de comité de expertos, reportes, opiniones o
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas) o de recomendaciones extrapoladas de evidencias de
categoria II (estudio controlado sin aleatoriedad, cuasi-experimental o de cohortes) o III (estudio descriptivo no

experimental).

Indicaciones

. Por su alto costo y la duracion del tratamiento, las indicaciones de terapia sustitutiva deben ser precisas y considerar la
existencia previa de una anemia moderada o grave, trombocitopenia con tendencia a la hemorragia, enfermedad dsea,

pulmonar, hepato y/o esplenomegalia significativa o esplenectomia previa.

Nivel de recomendacion: C.- directamente basada en evidencia categoria III (estudio descriptivo no experimental)
o en recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias I (meta-analisis de estudios clinicos aleatorios o al

menos un estudio clinico aleatorio) o II (estudio controlado sin aleatoriedad, cuasi-experimental o de cohortes).
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. La infusioén temprana de la enzima exdgena se recomienda a pacientes moderada o severamente enfermos, nifios que
desarrollen sintomatologia antes de los cinco afios, y pacientes menores de dos afios con diagnéstico confirmado cuyos
hermanos se encuentren afectos de enfermedad severa y progresiva. Se debe considerar la posibilidad de tratamiento en

enfermos de cualquier edad con signos de progresion de la enfermedad atn sin deterioro.

Nivel de recomendacion: D.- basada en evidencia grado IV (evidencia de comité de expertos, reportes, opiniones o
experiencia clinica de autoridades en la materia 0 ambas) o de recomendaciones extrapoladas de evidencias de
categoria II (estudio controlado sin aleatoriedad, cuasi-experimental o de cohortes) o I1I (estudio descriptivo no

experimental).

Criterios para suspension del tratamiento enzimatico

3 Efectos adversos mayores ¢ intolerancia de la TRE.
3 Enfermedades intercurrentes que afecten la calidad o esperanza de vida, de tal forma que el paciente no obtenga beneficio
con la administracion de la TRE.

3 Solicitud expresa del paciente adulto en uso de sus facultades o de los representantes legales en el caso del paciente menor
de edad.

Nivel de recomendacion: D.- basada en evidencia grado IV (evidencia de comité de expertos, reportes, opiniones o
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas) o de recomendaciones extrapoladas de evidencias de
categoria II (estudio controlado sin aleatoriedad, cuasi-experimental o de cohortes) o I1I (estudio descriptivo no

experimental).
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ANEXO 07

RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 7a. Evaluacién de las revisiones sistematicas identificadas, mediante AMSTAR 2"

Titulo: Shemesh E, Deroma L, Bembi B, Deegan P, Hollak C, Weinreb NJ, et al. Enzyme replacement and substrate reduction
therapy for Gaucher disease. Cochrane Database Syst Rev. 2015;(3):CD010324

item Pregunta Respuesta

1 (Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los Si
componentes PICO?
El informe de la revision contiene una declaracion explicita que los métodos de

2 revision se establecieron antes de su realizacién y justifica el informe cualquier Si
desviacion significativa del protocolo?

3 (Los autores de la revision describen la seleccion de disefios de estudio para su inclusion Si
en la revision?

4 .Los autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva de busqueda de Si
literatura?

5 (Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si

6 (Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si

7 ;Los autores de la revisién proporcionaron una lista de estudios excluidos y Si
justificaron las exclusiones?

8 (Los autores de la revision describieron detalladamente los estudios incluidos? Si

9 .Los autores de la revision utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo Si
de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en la revisién?

10 (Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de financiamiento para los No
estudios incluidos en la revision?

1 Si se realizé un metanalisis ;utilizaron los autores de la revision los métodos Si
apropiados para la combinacion estadistica de los resultados?
Si se realiz6 el metanalisis, ;evaluaron los autores el impacto potencial del riesgo de

12 sesgo de los estudios individuales sobre los resultados del metanalisis u otra sintesis de Si
evidencia?
.Los autores de la revision dieron cuenta del riesgo de sesgo en los estudios .

13 o . R i o Si
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revisién?

14 (Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y una discusion Si
sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?
Si realizaron una sintesis cuantitativa, ;realizaron los autores de la revisién una

15 investigacion adecuada del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequeiio) y Si
discutieron su posible impacto en los resultados de la revisién?

16 (Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes de conflicto de interés, Si
incluido el financiamiento que recibieron para realizar la revision?

Nota: los items resaltados en negritas corresponden a dominios criticos.
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ANEXO 7b. Evaluacién de las GPC identificadas, mediante AGREE 2"

- ) CENETEC, | Ministerio de
Dominio Items México. 2013 Salud Publica,
' Ecuador. 2013
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n)
. . 7 7
especificamente descrito(s).
El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la
. , , . 7 7
Dominio 1. guia esta(n) especificamente descrito(s).
Alcance y Objetivo La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual
se pretende aplicar la guia esta especificamente 7 6
descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 100 95.2
El grupo que desarrolla la guia incluye
individuos de todos los grupos profesionales 6 5
relevantes
Dominio 2 Se han tenido en cuenta los puntos de vista 'y
Participacién (ie los preferencias de la poblacion diana (pacientes, 1 1
re1pa publico, etc.)
implicados
Los usuarios diana de la guia estan claramente 7 7
definidos
Puntaje promedio del dominio (%) 66.7 61.9
Se han utilizado métodos sistematicos para la 7 5
busqueda de la evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se 7 3
describen con claridad
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la 3 3
evidencia estan claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las 7 7
recomendaciones estan claramente descritos
.. Al formular las recomendaciones han sido
Dominio 3. . .
Ri 1a elab ., considerados los beneficios en salud, los 6 6
1gor en fa elaboracion efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las
recomendaciones y las evidencias en las que se 6 6
basan
La guia ha sido revisada por expertos externos 1 5
antes de su publicacion
Se incluye un procedimiento para actualizar la 5 5
guia
Puntaje promedio del dominio (%) 75.0 71.4

Continua en la siguiente pdgina...
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ANEXO 7b. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 Continuacion...

CENETEC, Ministerio de

Dominio Items i Salud Piblica,
México. 2013 | g uador. 2013
Las recomendaciones son especificas y no son 6 6
ambiguas
Las distintas opciones para el manejo de la
Dominio 4. enfermedad o condicion de salud se presentan 7 7
Claridad de la claramente
presentacion
Las recomendaciones clave son facilmente
R 7 7
identificables
Puntaje promedio del dominio (%) 95.2 95.2
La guia describe factores facilitadores y 3 3

barreras para su aplicacion

La guia proporciona consejo y/o herramientas
sobre como las recomendaciones pueden ser 5 1
llevadas a la practica

Dominio 5. . . L
Aplicabilidad Se han considerado las posibles implicaciones
plicabriida de la aplicacion de las recomendaciones sobre 3 3
los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o 1 1
auditoria
Puntaje promedio del dominio (%) 42.9 28.6
Los puntos de vista de la entidad financiadora 7 7
no han influido en el contenido de la guia
Dominio 6. Se han registrado y abordado los conflictos de
Independencia editorial intereses de los miembros del grupo elaborador 6 6
de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 92.9 92.9
Valoracion global de la GPC 5/7 57
Promedio global (%) 78.8 74.2
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