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CONCLUSIONES ]
}‘
Evidencia de baja calidad sugiere aclofeno intratecal en infusidn continua con bomba en

soporte para pacientes con espasticidad severa croénica
ractarios a medicacidn oral, mejoraria considerablemente la
mediano plazo. No se encontré evidencia de buena calidad que
n otro tratamiento activo.

comparacion con el mejor cui
secundaria a diversas pato
calidad de vida y la espasti
compare esta tecnologia

tecnologia par ticidad refractaria a tratamiento oral. Algunas de ellas restringen su uso en
pacientes a otros tratamientos (toxina botulinica, cannabinoides) y/o a ciertos tipos de
espastici eralizada o regional).

Existe consenso& fas de prdactica clinica y las politicas de cobertura relevadas en utilizar esta

e la costo-efectividad local de esta tecnologia.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la sequridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Klappenbach R, Bardach A, Alcaraz A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Ciapponi A. Baclofeno intratecal
por bomba en pacientes con espasticidad. Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta
Répida N2 811, Buenos Aires, Argentina. Noviembre 2020. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar.
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INTRATHECAL BACLOFEN PUMP IN SPASTIC PATIENTS ]

CONCLUSIONS

Low-quality evidence suggests that intrathecal baclofen by continuous infusion pump when ‘v
compared with the best supportive care for patients with severe chronic spasticity secondary to

different conditions and refractory to oral medication might considerably improve quality of life and V
spasticity at middle term. No good-quality evidence comparing this technology with another active
therapy has been found.

There is consensus among the clinical practice guidelines and coverage policies consulted on using
this technology for spasticity refractory to oral therapy. Some of them limit its use in patients who
have failed with other treatments (botulinum toxin, cannabinoids and/or certain types of spasticity
(generalized or regional).

In Argentina, the cost-effectiveness of this technology is unknown.

To cite this document in English Klappenbach R, Bardach A, Alcaraz A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti
S, Ciapponi A. Intrathecal baclofen pump in spastic patients. Health Technology Assessment, Rapid Response Report
N2 811, Buenos Aires, Argentina. November 2020. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La espasticidad es una alteracién sensitivomotora que cursa con una activacién muscular involuntaria,
como consecuencia de una lesién de la motoneurona superior. Esta puede deberse a lesiones
cerebrales (espasticidad cerebral) o lesiones de la médula espinal (espasticidad espinal). La prevalenci

de la espasticidad es variable; en espasticidad cerebral por pardlisis cerebral es 72-91%, en enferm &
cerebro-vascular 16% y en trauma craneo-encefalico 63,4%, y en espasticidad espinal porgr

medular 40-78% y en esclerosis multiple mas del 80%.! Se caracteriza por una hiperttinl' Mar

intermitente o sostenida que se manifiesta como rigidez, sacudidas o calambres en lo os, lo

cual puede limitar la deambulacion, interferir con las actividades diarias, exacerbar la aodificultar
el suefio. La espasticidad se clasifica segln la regién afectada, pudiendo ser g Va a, regional o
focal. El grado de espasticidad se evalia mas comunmente con la escala de AShwofth (grado 0 indica
gue no existe hipertonia y grado 4 indica rigidez al movimiento pasivo escala de Ashworth
modificada (agrega un grado 1+), con una diferencia clinica significa punto, aunque se les
critica una escasa respuesta al cambio.? El tratamiento de la e%' ad es multidisciplinario, y
depende de la etiologia subyacente, la regidén afectada, otros as asociados (como el dolor),
soporte familiar o estabilidad psicoldgica, entre otros.2 Dentrdide [@8opciones terapéuticas se incluyen
las intervenciones educativas, fisioterapia, ortesis, ?uon oral (baclofeno oral, tizanidina,
o

dantroleno -no disponible en Argentina por via or diacepinas, gabapentina, pregabalina),

canabinoides, inyecciones de toxina botulinica, fefo intratecal, neurdlisis quimica y rizotomia
quirdrgica. v

Se postula que el uso de baclofeno intr mo tratamiento de la espasticidad generalizada o
regional severa ante el fracaso, contraifq@i n o efectos secundarios de la medicacidn oral, podria
mejorar la calidad de vida y la movili estos pacientes.

2. Tecnologia %%
El baclofeno actua eE I&ceptores del acido gama-aminobutirico del sistema nervioso central

impidiendo la liber, e neurotransmisores excitatorios. La inyeccidn intratecal prolonga la vida
media de la dro horas (en comparacién con las 3-4 hs de la via oral), con niveles séricos
indetectables) | permite aplicar grandes dosis sin efectos adversos sistémicos. Previo a la
colocacidén e%bomba se suele hacer una aplicacién de prueba en bolo para seleccionar aquellos
pacie presenten una respuesta favorable. La dosis intratecal inicial es de 25-100 mcg/dia, y
lu Qitula hasta una dosis de mantenimiento, que suele ser de 400-500 mcg/dia.* Esta via de

tracion requiere de una bomba de infusién que es colocada mediante una cirugia con anestesia
eral, en forma subfascial en uno de los flancos. La bomba se rellena cada 2-3 meses

proximadamente, y se recambia cuando las baterias se agotan, cada 5-7 afios aproximadamente.

Un evento adverso potencialmente grave es la sobredosis o, mds frecuente y peligroso, la subdosis, lo
gue en su forma mas grave se denomina sindrome de supresion abrupta de baclofeno intratecal. Esto
suele deberse a problemas con el sistema de infusion: baja reserva de medicamento, bateria baja,
error en la programacion o problemas con el catéter. El sindrome se caracteriza en su forma mas grave
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por la aparicidon abrupta de hipertonia severa, convulsiones, rabdomiolisis, hipotension, estupor y
coma. Para prevenir esto, los pacientes o sus cuidadores deben conocer los objetivos de la terapia y
los rangos de titulacién, cudndo hacer consultas de seguimiento, contactar cuando parezcan signos y
sintomas de dosis excesiva o insuficiente, y la necesidad de adherirse a las visitas de reabastecimiento.

El uso de baclofeno intratecal por bomba en espasticidad intratable fue aprobado por |
Administracion de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (FDA, del inglés Food and E@
Administration) en 1992, por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, del inglés Eé(N

Medicine Agency) y por la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnplo ca

(ANMAT).>™ QQ
3. Objetivo «v

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acer. eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de bacl atecal por bomba para

O

Se realizé una busqueda en las principales bases & ibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizg sién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs),

espasticidad.

4, Métodos

es de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones

econdmicas, guias de practica clinica (G icas de cobertura de diferentes sistemas de salud.
En PubMed se utilizé la estrategia da que se detalla en el Anexo I.
En CRD (del inglés Centre for RéVi nd Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los

sitios web de financiadores % y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
r

de internet se busco con Q

La evaluaciony sek&;@e los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre

e de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.
resentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de

la base de los criferi
flujo de los % dentificados y seleccionados.

La met tilizada en la matriz de valoracién y seccidon de conclusiones se describe también en

&S
QO
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Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Pacientes de cualquier edad con espasticidad severa generalizada o regional y
fracaso a tratamiento via oral.

Intervencion Baclofeno intratecal por bomba. v

Mejor soporte de cuidado
Toxina botulinica

Cannabinoides

Rizotomia
Resultados (en Eficacia: calidad de vida, escalas de funcionalidad, espasticidad (escala Ashworth).
orden decreciente Seguridad: eventos adversos graves asociados con la droga o con la bomba.

de importancia)

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica

clinica, politicas de cobertura.
5. Resultados %

Se incluyeron cuatro ECAs, tres RS (de e bservacionales o mixta), tres GPC, una evaluacion
x anitarias y 14 informes de politicas de cobertura de

A 4

econdmica, dos evaluaciones de tecn
baclofeno intratecal por bomba en

\ s con espasticidad.
5.1 Eficacia y seguridad %

No se encontraron eﬁos omparativos aleatorizados que evalten baclofeno intratecal en bomba
en comparacion atamiento activo, por lo que se expone la evidencia identificada versus el

mejor tratamj ostén. A continuacion se explora la evidencia para las distintas indicaciones:

Esclerosis

Pen% . publicaron en 1989 un ECA cruzado en 20 pacientes con espasticidad por esclerosis
tip lesién en la médula espinal, que no habian respondido favorablemente al baclofeno oral.1°
asigno a recibir una infusién de baclofeno intratecal o de solucidén salina por 3 dias. El tono

scular se redujo significativamente, segun el puntaje de Ashworth, de 4,0 a 1,2 (p<0,01), al igual
que la frecuencia de espasmos (p<0,01). Luego, todos los pacientes ingresaron en un estudio abierto
de seguimiento, con una media de 19,2 meses (rango 10-33), manteniendo el tono muscular en niveles
normalesy con frecuencia de espasmos en niveles que no interfirieron en la vida diaria. En ese periodo,
una bomba falld y dos catéteres tuvieron que ser reemplazados. No se registraron infecciones ni
efectos adversos tales como mareos con confusidn.
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Middle y cols. publicaron en 1997 un ECA doble ciego en el que evaluaron el uso de baclofeno intratecal
versus placebo para espasticidad severa.'! Incluyeron 22 pacientes adultos con espasticidad cronica
incapacitante por esclerosis multiple (n=13) o lesién de médula espinal (n=9), que dificultaba tareas
personales, acompafiado de dolor y rigidez o dificultad en el suefio, y que habian fracasado a
tratamiento oral con dosis maxima de baclofeno, dantrolene y tizanidina. A los 3 meses, el grupo
tratado con baclofeno mostré una mejoria significativa en la escala Ashworth (basal 2,51 + 0
postratamiento 1,51 +1,20; p<0,05) a diferencia del grupo control (de 3,07 +0,41 a 2,87 +0,57;
con un calculo del tamafio del efecto de 1,12 (d de Cohen). Asimismo, se encontré una

baclofeno en la escala de espasmos (escala de 0 [no espasmos] a 4 [>10 espasmos por 2,23
10,54 a 1,65 +1,11; p<0,05) a diferencia del grupo control (de 1,83 +0,66 a 1,81 %0, 7 , con un
calculo del tamanio del efecto de 0,74 (d de Cohen). En la escala de sintomas de (escalade O
[mejor] a 171 [peor]), el grupo baclofeno también mostré mejoria significati %0 +12,5a 20,7

+11,8; p<0,001) mientras que el placebo no mostré diferencias (de 31,0 %V 2 +18,4; p=NS).

Pardlisis cerebral

Buizer y cols. publicaron en 2019 una RS sobre el uso de baclofe caI por infusion continua en
nifios (<18 afios).'? Incluyeron 33 estudios (1 ECA y 32 series o reportes de casos), la mayoria
de los cuales incluyeron solo nifios con paralisis cerebral ( ) sin capacidad de deambular. No
realizaron meta-andlisis debido a la heterogeneida % grupos de pacientes, la baja calidad
metodoldgica de los estudios (falta de grupos de o%, diferentes tiempos de seguimiento y de
reporte de los resultados. Solo tres estudios rep& resultados en calidad de vida y/o participacion

del entorno con distintos instrumentos; en » mostraron resultados favorables con baclofeno

intratecal, aunque con gran heteroge el tamafio del efecto y algunas estimaciones sin

diferencias significativas. La activida dida en cuatro estudios, con la Medida de la Funcién
Motora Gruesa (GMFM, del ingl otor Function Measure), mostrando en forma consistente
una ausencia de efecto, lo cual exeberse a que la mayoria de los pacientes incluidos presentaban

una paralisis severa no-de

e, Yy es poco probable mejorar la funcién motora en esta poblacién.
La espasticidad, distonia calidad de la marcha fue medida en la mayoria de los estudios con

diferentes escalas ndo una consistencia en la mejoria de estos desenlaces, aunque con

heterogeneldad r ision.

Hovingy coI caron en 2009 un ECA (incluido en la RS de Buizer) que comparé el uso de baclofeno
intratec mba (n=8) versus mejor terapia de soporte (n=9) en nifios con pardlisis cerebral
sev a seis meses de seguimiento, reportaron una mejoria con el baclofeno en la escala visual

de valoracion subjetiva de problemas individuales (4,0 £1,7 versus —0,2 1,3; p <0,001),

d de cuidado (3,9 +2,2 versus 0,1 +1,6; p=0,008) y para dolor (4,2 +2,9 versus —-1,3 +2,4; p

Q ®001), asi como en la escala GMFM (1,2 + 2,3 versus —1,6% 3,0; p<0,05) y en el dominio psicosocial

del Cuestionario de Salud Infantil version para padres de 50 items (CHQ-PF50, del inglés Child Health

Questionnaire Parent Form 50), mientras que no mostré mejoria en los dominios fisicos de este

cuestionario asi como tampoco para la Evaluacién pediatrica del inventario de discapacidad (PEDI, del
inglés Pediatric Evaluation of Disability Inventory).

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 6




IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

Accidente cerebro-vascular

Creamer y cols. publicaron en 2018 un ECA (SISTERS) abierto sobre el uso de baclofeno intratecal
(n=32) en comparacién con manejo médico convencional (n=29) en pacientes con accidente cerebro-
vascular con espasticidad en mas de dos extremidades y una escala de Ashworth >3.14% A los 6 meses

+0,09 [£0,26] versus manejo convencional +0,01 [+0,16]; p = 0,02; se considera una diferencia mi
clinicamente significativa 0,04-0,082%¢), en la puntuacién de la escala de espasticidad de A*
- 1)

de tratamiento, el baclofeno intratecal mostré una mejoria en la escala de vida EQ-5D-3L (baclofen}
a

(baclofeno -0,99 versus manejo convencional -0,43; diferencia -0,67 (IC95%: -1,0 a —q,1%

y en escala numérica de dolor (baclofeno -1,17 versus manejo convencional 0,00; p = 0,0Q logré
una mejoria estadisticamente significativa en la escala de calidad de vida especi ccidente
cerebrovascular SS-QOL (baclofeno +0,26 versus manejo convencional +OO?: ’2) ni en la
independencia funcional evaluada con la escala FIM (baclofeno +2,7 versus m j nvencional -2,6;
p=0,05). El grupo de baclofeno intratecal tuvo mds eventos adversos_( los pacientes [149
eventos] versus 63% [77 eventos]) y eventos adversos serios (48% 29%), aunque ninguno

requirio la suspensién del tratamiento.

Lesion de la médula espinal

Mclntyre y cols. publicaron en 2014 una RS sobre el uso acléfeno intratecal para el tratamiento de
>6 meses desde la lesién).'’ Incluyeron

la espasticidad en pacientes con lesiones medulares Q
8 estudios observacionales sin grupo control, con%tod

distinto nivel y grado de pardlisis, con espastici
analisis. La utilizacién de baclofeno intrate tré una mejoria estadisticamente significativa en la

de 162 pacientes con lesiones medulares a
ctaria a tratamiento oral. No realizaron meta-

escala de espasticidad de Ashworth en estudios que lo midieron (entre 1,5y 2 puntos en la

escala de Ashworth), y en la escala cia de los espasmos en 4 de 6 estudios. La independencia
funcional fue evaluada en un est@gdio%Azouvi; n 14), que mostré una mejoria en la escala de medida
de independencia funcional inglés functional independence measure, escala de 18 [peor] a
126 [mejor] puntos) de 1 antes del tratamiento a 58,5 £ 28,7 luego de 6 meses de baclofeno
intratecal (p < 0,001), glmente en las habilidades de banarse, vestirse y de transferencia. No se
reportaron muert @onados con el tratamiento, aunque la mayoria de los estudios reportaron

eventos adver

variaron de leves a severos, incluyendo problemas técnicos relacionados con el
catéter (ej. rsion, rotura, etc.), infecciones/seromas en el sitio de colocacién de la bomba,
i0 ta de la infusion (un paciente presentd convulsiones relacionadas) o sobredosis (tres
pacien somnolencia, flacidez y mareos).

aciones de tecnologias sanitarias

e
Qentro Colaborador del Sistema Unico de Salud de Brasil (Avaliagdo de Tecnologias e Exceléncia em
QSadde, CCATES) de Brasil publicd en 2015 una ETS sobre el uso de baclofeno para el tratamiento de
espasticidad asociada a esclerosis multiple.'® Realizaron una revisidn sistematica de la literatura e
incluyeron parte de la evidencia del presente reporte. Concluyeron que evidencia de baja calidad
muestra que esta tecnologia puede ayudar en el tratamiento de la espasticidad dolorosa en pacientes
gue no pueden caminar o que han perdido las funciones de los intestinos y la vejiga.
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La Secretaria de Consejos Médicos de Ontario (Medical Advisory Secretariat) publicé en 2005 una ETS
sobre el uso de baclofeno intratectal para la espasticidad.!® Realizd una revisién exhaustiva de la
evidencia hasta ese momento, concluyendo que la evidencia sugiere que esta tecnologia produce una
reduccion de la espasticidad severa en pacientes no respondedores o intolerantes a baclofeno oral,
con evidencia nivel 2 (ECAS con pocos pacientes) para su efecto a corto plazo y nivel 3 (estudios
controlados no aleatorizados) para el largo plazo. La eficacia para mejoras funcionales se bas
estudios cualitativos (nivel 4). Destacan las siguientes incertidumbres: no hay comparaciones di

con tratamientos activos, incertidumbre sobre cudnto tiempo puede utilizarse es a
considerando la aparicién de tolerancia, incertidumbre sobre si esta tecnologia p'e %rasar
contracturas y cirugias correctivas, falta de evidencia sobre resultados funcionales, de guias
de practica clinica que evallen esta tecnologia en los diferentes tipos de espastici gr etiologia y
por area del cuerpo afectado). En el andlisis econdmico concluyen que es& ogia es costo-

efectiva. \
5.3 Costos de la tecnologia SQ

a en ARS 1.658.845 (pesos
.20 Esto incluye el costo de la

El costo inicial aproximado de la colocacion de esta tecnologi
argentinos), equivalentes a USD 19.866,6 (ddlares estadougi
bomba de infusidn de ARS 1.544.735 (USD 18.500) y del pgocé&digfiento de colocacién de la bomba de
ARS 114.110 (USD 1.366,6). El costo mensual del b é intratecal es entre ARS 10.562-13.202
(dosis de 400-500 mcg/dia), equivalentes a USD 126,5- .

Shih y cols. publicaron en 2018 una RS de eva s econdmicas sobre distintos tratamientos en
pardlisis cerebral.?! Incluyeron 13 estudios @aclofeno intratecal), y concluyeron que baclofeno
intratecal y la toxina botulinica serian ectivas para espasticidad. Uno de los estudios que
incluyé (Bensmail 2009) utilizé un arbol con un horizonte de 2 afios en Francia, y encontré
gue el uso de baclofeno para esp x severa seria dominante con respecto tratamiento de soporte
y cirugia, al ser mas efectiva ar una mejora en la satisfaccion de los cuidadores y una mejora
de la espasticidad (78,7% %’A; P < 0,001) a un menor costo (€59.391 vs €88.272; P <0,001). El
siguiente estudio (Liss@yoy2007) utilizé un modelo con un horizonte de 5 afios en Estados Unidos y
encontrd que el u Lmlofeno seria costo-efectivo en comparacion con el tratamiento de soporte,
con una razén@o-efectividad incremental (RCEI) de USD 42.000 por afio de vida ajustado por
a

0. El tercer estudio que incluyd la RS es un andlisis de costo-efectividad montado

observacional antes-después en Holanda (Hoving 2008), que encontrd que el uso de
ia costo-efectivo en comparacién con el tratamiento de soporte, con un RCEl de €32.737
ganado, para un umbral de voluntad de pago de €80.000 sugerido para ese pais.

pson y cols. publicaron en 2002 un analisis de costo-efectividad sobre el uso de baclofeno para
spasticidad severa bajo la perspectiva del sistema de salud de Reino Unido y un horizonte de 5 afios.??
Estimaron las utilidades en base a estudios observacionales de varias indicaciones. El costo inicial de
la bomba y su colocacién se calculé en £11.700 y el costo de mantenimiento (4-8 rellenados) entre
£580y £1.160. Concluyeron que esta tecnologia seria costo-efectiva para esta indicacion, con un RCEI
entre £5.000 y £25.000 por AVAC ganado, aunque remarcan la incertidumbre sobre los beneficios a

largo plazo de esta intervencion.
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5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacidn, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para

favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2. v
El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, del inglés N
Institute for Health and Clinical Excellence) publicé en 2012 una guia sobre el manejo de e igad

en menores de 19 afios.?> Recomienda el uso de baclofeno intratecal en pacientes qug, r del

tratamiento no invasivo, persisten con espasticidad y distonia asociado a dolor, Q' es en la
postura, funcionalidad o autocuidado. Tipicamente estos pacientes presentan$bl as motores

moderados a severos (GMFCS IlI-V) y espasticidad generalizada. «

El NICE también publicé en 2019 una guia sobre el manejo de la pagdlisi rebral en adultos.?*
Recomienda el uso de baclofeno intratecal en aquellos pacientes con | tratamiento oraly a la
toxina botulinica, y luego de una inyeccién de prueba que muest jofia en la espasticidad. Este

procedimiento debe realizarlo un equipo especializado, tenie @ enta los riesgos y el costo del
procedimiento. t

El Colegio Real de Médicos de Reino Unido (RCP, del in | College of Physicians) publicé en 2018
una GPC sobre el manejo de la espasticidad en adul on foco en el uso de toxina botulinica.®
Recomienda el uso de baclofeno intratecal e tes con espasticidad segmentaria o regional,

reservando el uso de toxina botulinica para§ icidad focal.

La Sociedad Espanola de Neurologia p 5 2013 una GPC sobre el manejo de la espasticidad en

esclerosis multiple.?® Sugiere el US(\J feno intratecal para el manejo de la espasticidad grave,
v

con movilidad limitada, de lar ion o generalizada y no respondedora a la asociacion de

baclofeno oral y/o tizanidin inoides (Sativex).

La mayoria de las poh’ticaQe ertura relevadas, incluido el Programa Médico Obligatorio (PMO) de
Argentina, incluyen Qlo no intratecal dentro de sus cuadros de prestaciones.?’” Cabe remarcar

gue pocas hace sobre sus indicaciones precisas o la incluyen como alternativa de politicas

tras tecnologias, lo cual suele suceder con tecnologias que fueron incorporadas
imismo, la espasticidad y las condiciones que la provocan podrian enmarcarse en
1 “Sistema de prestaciones basicas en habilitacién y rehabilitacion integral a favor de
con discapacidad” que define en el Art. 15 que “en todos los casos se deberd brindar
ra integral en rehabilitacién, cualquiera fuere el tipo y grado de discapacidad, con los recursos

Qvanos, metodologias y técnicas que fuere menester, y por el tiempo y las etapas que cada caso
Qequiera." 28

La entidad financiadora privada de salud estadounidense Aetna cubre la colocacién de bombas para
baclofeno intratecal en pacientes con espasticidad crdnica de distintas etiologias con: 1) fracaso
documentado a seis semanas de tratamiento con métodos no invasivos, como los medicamentos
antiespasmaodicos orales, ya sea porque estos métodos no controlan adecuadamente la espasticidad
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o producen efectos secundarios intolerables; y 2) el paciente tiene una respuesta favorable a una dosis
intratecal de prueba del farmaco antiespasmédico antes de la implantacién de la bomba.?®

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacidn relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucidn decidiera brindar cobertura

a esta tecnologia. v
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Baclofeno intratecal en espasticidad

Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion Pais

ARGENTINA

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO) (#)?” Argentina 2004 Si

Ley N2 24.901 Sistema de prestaciones basicas en habilitacion y rehabilitacion integral a
favor de las personas con discapacidad.?®

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Argentina 1997 Si

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS3© Brasil 2020 NM

Agéncia Nacional de Satide Suplementar3! Brasil 2013 Si
Garantias Explicitas en Salud (#)32 Chile 2019 Sit
POS (#)33 Colombia 2020 No (via MIPRES)
Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)34 México 2017 No

Fondo Nacional de Recursos (#)3° Uruguay 2020 No

OTROS PAISES

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 36 Alemania 2014 Si

Politicas de Cobertura

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)37 Australia 2020 Si

Provincial Funding Summary (Ontario)32 Canada 2020 Si (con auditoria)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)3° Canada 2020 NM

Haute Autorité de Santé (HAS)*° Francia 2020 Si

Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)*! EE.UU. 2020 Si

Aetna?® EE.UU. 2020 Si

Anthem?*? EE.UU. 2020 NM

Cigna*? EE.UU. 2020 Si

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Reino Unido 2019 Si

Italian consensus on treatment of spasticity in multiple sclerosis Italia 2020 Si

Sociedad de Neurologia de Espafia — Esclerosis Mdltiple Espafia 2013 Si

Royal College of Physicians - Spasticity in adults Inglaterra 2018 Si
Fuente: Elaboracion propia en base a | ;M de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilj ) | caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. T Menciona el uso de baclofeno (sin via de administracion) para esclerosis multiple.
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Financiamiento: esta evaluacion fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacion a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion.
La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias,
revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios
originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios
primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al
momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las
decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y
responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir,
hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la
web para que cualquiera envie informacion durante nueve dias corridos. 2) Seqgunda instancia: los actores involucrados
tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar
durante un periodo de embargo de cinco dias hdbiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version
preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias
corridos, para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademds, el equipo
IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema de salud
evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades de
pacientes y la industria productora de la tecnologia. Para este documento se identificaron las siguientes organizaciones
relacionadas a la tecnologia: Novartis, medtronic, Sociedad Neuroldgica Argentina y a la Federacion Argentina de
Enfermedades Poco Frecuentes. Los aportes recibidos son evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada
documento. El documento de ETS final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias, quien incorporard eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de
considerarlo adecuado. La version final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o

estén de acuerdo con el mismo.

\

Informe de Respuesta Rapida

Baclofeno administrado por bomba intratecal en pacientes con espasticidad

Actualizacion del documento N° 182

Fecha de realizacién: Noviembre del 2020

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-
8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccidn por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidn expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 24/10/2020. Para la bdsqueda en Pubmed se utilizo la
siguiente estrategia de busqueda:

(("Baclofen"[Mesh] OR Baclofen[tiab] Baclophen([tiab] OR Lioresal) AND ("Injections, Spinal"[Mesh] OR Spin
Inject™*[tiab] OR Intraspinal [tiab] OR Intrathecal[tiab])) AND ("Muscle Spasticity"[Mesh] OR Spastic*[tia R
"Spinal Cord Injuries"[Mesh] OR Spinal Cord Injur*[tiab] OR "Cerebral Palsy"[Mesh] OR "Cerebral Palsy'

R

b
igd) O

AND (Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Aga
"Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR (MED AND
Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR GAQ) tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized ControlledTrial[pt] OR Ran *[ti]*OR Controlled
Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedic CI(QOR Technology

Assessment[all] OR Technology Appraisal[all] OR HTA[all] OR Overview[ti] ORW AND Literature[ti]))

)
>

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados s%lonados

ldentificacion

Referencias identificadas a través
de la busqueda bibliografica
en Pubmed y en CRD

(n=108)

Referencias identificadas

en Tripdatabase, financiadores

y buscadores genéricos.

(ETS /EE=3; GPC=3; PC=14)

f

Referencias tamizadas por titulo y

Tamizaje

resumen (n =27)

Referencias excluidas
(n=5)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=23)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=16)

Estudios incluidos

=
ped
7
=
(S)
5

en el reporte
(n=27) - =

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS\C

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2. \

La ponderacion de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de u%t ologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:
a \

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

favarecerian su incorporacion

= aungue hay elementos que sv

La mformaciaon

disponible no V 1 Para la decision se
permite hacer una . deberian valarar

definitiva sobre su »

(e el =l aungue hay elementos que
= no favorecerlan su incorporacion
-

La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

\\V
Otros factores a valorar para la V decisién: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la

matriz que pueden influenc
valores son diferentes enﬂi tas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
ra

e R

ceso de decisidn para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos

5n de nuevas tecnologias son los siguientes:

prioritarios para la in%
— Carga de¢n dad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia

— Equi
— | nes preventivas
- imientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo

spectos socio culturales
g ecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

QO

— Poblaciéon destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.
Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacidn del efecto. ‘b
|
Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto. )

Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimension. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidon central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable = Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

= Sobrevida (RR>0,95y < 1)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90y <1)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - =  Los beneficios son insignificantes é no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencién.

in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.

Qc La clasificacion fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

= Cumple simultdaneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiaf, 3)
la relacion entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado). -

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacidn a su comparador y la relacién entre el costo de
la intervencién y el tamafio del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrofico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Q..
Este documentc&O lizado en base a la plantilla version 02/2020. Para mas informacion ver:
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ANEXO Il. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Baclofeno intratecal por bomba en pacientes con
espasticidad.

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales guias de prdctica clinica y politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento,

podria servir como insumo para la definicion de la misma. v

u‘ SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

siguientes caracteristicas:

o Generalizada o regional. Q\

Ej: Pacientes de cualquier edad con espasticidad crénica de cualquier origen& ente todas las

. Asociada con dolor y/o dificultades en la postura, funcionali tocuidado.

o Fracaso probado a seis semanas con al menos dos icamentos orales combinados
ociada.

mcg baclofeno intratecal.

e ladosisintratecal inicial es \ mcg/dia, y luego se titula hasta una dosis de mantenimiento
segln respuesta, que s e\ 400-500 mcg/dia.

e La bomba se rellena eses aproximadamente.
e Labomba debe s lada cuando las baterias se agotan, aproximadamente cada 5-7 afios.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

ertura inicial de tratamiento con baclofeno intratecal se debe presentar:

sumen de historia clinica que documente causa de la espasticidad, tipo de espasticidad (local,
regional o generalizada), sintomas asociados (dolor), impacto funcional de la espasticidad
(dificultades en la postura, funcionalidad o autocuidado), escala de Ashworth modificada y
tratamientos previos (tipo y duracién). La solicitud debe realizarla un neurdlogo especializado.

e Requiere ser colocada y manejada por personal especializado.
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