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1. Introduccioén

A finales del afio 2019, el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS) a través del
contrato 727 de 2019 con el Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS), genero el
documento titulado “Lineamientos para el desarrollo de una estrategia de uso adecuado de
Nusinersen en Atrofia Muscular Espinal (incluyendo el perfil de seguridad)” (1), como parte
de una estrategia para establecer unos lineamientos claros para el uso del medicamento
en el pais.

El objetivo principal de la construccion de los lineamientos, fue orientar la prescripcion y el
uso racional de Nusinersen para el manejo de pacientes con diagnostico de Atrofia
Muscular Espinal (AME) tipo I, Il y Ill, los cuales se construyeron de acuerdo con la
evidencia cientifica disponible y consenso con expertos (1).

Los aspectos abordados en el lineamiento estuvieron orientados a:

Criterios para el tratamiento con Nusinersen

Esquema de tratamiento

Vias de administracién del medicamento

Especialidades médicas y ambito hospitalario relacionado con la prescripcion del
medicamento

o Criterios que deben ser evaluados para el mantenimiento o suspension de la
terapia.

Con los lineamientos ya construidos, se evidencidé la necesidad de difundir estos
lineamientos a todos los interesados, a través de procesos de socializacion, donde se
expliquen en su contenido y razén de haberse generado. Teniendo en cuenta el enfoque
epistemoldgico contemplado para la educacion en salud por el MSPS (2), se consider6 de
gran relevancia que para realizar la socializacién, era necesario aproximarse a la manera
de comprender y actuar de los sujetos para este caso los profesionales de la salud
relacionados con la prescripcién, manejo y seguimiento de pacientes con Atrofia Muscular
Espinal tipo I, Il y 1l con indicacion de uso de Nusinersen, de tal forma que las
recomendaciones para la implementaciéon de los lineamientos, reconocieran las
particularidades de los sujetos y colectivos, y asi la difusiobn de contenidos estén mas
alineados con sus realidades. En este caso, resulta indispensable acercarse a la
cotidianidad de los especialistas en la atencion a pacientes con AME vy a la prescripcion del
tratamiento con Nusinersen, para que la estrategia de socializacion de los lineamientos sea
pertinente a sus contextos y realidades, de manera que sea mas factible la apropiacion de
conocimientos.

Para el proceso de socializacidon y como respuesta a algunas inquietudes presentadas por
un grupo de pares expertos (neuropediatras nacionales e internacionales) , asi como a las
preocupaciones manifestadas por pacientes, familiares y, considerando la rapida evolucién
de la evidencia disponible alrededor de las terapias para el tratamiento de la AME
(especialmente el Nusinersen), fue necesario hacer una actualizacién de la evidencia, la
cual hace parte integral del proceso de socializacién, con el fin de determinar la pertinencia
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de los lineamientos previamente construidos, de manera que se pudiera ofrecer una
evidencia actualizada y de calidad, para la revision de los lineamientos previo a su
socializacion con profesionales de la salud, pacientes y familiares.

Asi mismo, y con base en el Manual de Procesos Participativos del IETS, es fundamental
sefalar que las estrategias para socializar lineamientos deben reconocer las diversas
perspectivas y valores de los profesionales para contribuir a un ejercicio que derive en una
mayor aplicabilidad e impacto de los lineamientos (3).

Por lo anterior, se evidencia la necesidad de realizar un proceso de socializacion masiva
con base en una estrategia construida a partir de un proceso participativo que permita
recoger las perspectivas y preferencias de los actores involucrados para que los
lineamientos de uso racional de Nusinersen lleguen a todos los profesionales de salud
interesados de una manera adecuada a sus realidades y puedan entender y aplicar los
lineamientos planteados. Este documento presenta el abordaje metodoldgico llevado a
cabo para la construccion de una estrategia de socializacion de los lineamientos, dirigido a
profesionales de la salud relacionados con la prescripcién, manejo y seguimiento de
pacientes con atrofia muscular espinal con indicacién de uso de Nusinersen.

2. Objetivos y alcance
2.1. Objetivos
Objetivo General

Disefiar una estrategia participativa de comunicacion y socializacion del lineamiento de uso
adecuado de Nusinersen en Atrofia Muscular Espinal tipo |, 11 y Il dirigida a profesionales
de la salud relacionados con la prescripcién, manejo y seguimiento de pacientes con esta
enfermedad y con indicacién de uso de Nusinersen.

Objetivos especificos

1. Diseflar una estrategia de comunicacidn y socializacion del documento
“Lineamientos para el desarrollo de una estrategia de uso adecuado de Nusinersen
en Atrofia Muscular Espinal (incluyendo el perfil de seguridad)” dirigida a
profesionales de la salud relacionados con la prescripcién, manejo y seguimiento de
pacientes con atrofia muscular espinal con indicacion de uso de Nusinersen.

2. Actualizar la evidencia que soport6 la construccién del documento “Lineamientos
para el desarrollo de una estrategia de uso adecuado de Nusinersen en Atrofia
Muscular Espinal (incluyendo el perfil de seguridad)” desde noviembre de 2019 a
octubre de 2020.

2.2. Alcance

Identificar con el apoyo de especialistas en neurologia, neuro-pediatria, pediatria, genética
y médicos de medicina fisica y de rehabilitacion, las tematicas a socializar del documento
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“Lineamientos para el desarrollo de una estrategia de uso adecuado de Nusinersen en
Atrofia Muscular Espinal (incluyendo el perfil de seguridad)”, asi como los mecanismos para
una mejor apropiacion del contenido orientado a otros prescriptores y actores (industria
farmacéutica, subdireccién de enfermedades no transmisibles del MSPS, INS, y otros
profesionales de la salud: terapeutas fisicos y personal de enfermeria.

Poblacion objeto: profesionales de la salud relacionados con la prescripcion, manejo y
seguimiento de pacientes con atrofia muscular espinal con indicacion de uso de Nusinersen

Ambito: los servicios de medicina especializada que manejan casos de AME (neurologia,
neurologia pediatrica, pediatria, fisiatria y rehabilitacién y genética).

Esta socializaciéon no incluira:

Indicaciones dirigidas a pacientes.

Manejo de la AME con otras tecnologias en salud o intervenciones.

Manejo de las complicaciones derivadas del tratamiento de la AME con Nusinersen.
Aspectos de cobertura y financiacion de tecnologias o servicios en salud.

Como parte integral del proceso de socializacion, se llevé a cabo una actualizacion de la
evidencia generada durante el Gltimo afio (noviembre de 2019 y octubre de 2020), como
insumo para evaluar si la nueva evidencia podria o no modificar los lineamientos actuales
objeto de socializacion.

3. Metodologia
3.1. Construccidn participativa de la estrategia

Para responder al objetivo de la construccion participativa de la estrategia de socializacion
de los lineamientos, se llevé a cabo un proceso de recoleccién de informacién para explorar
las realidades y preferencias de los actores involucrados por medio de un grupo focal; esta
técnica destaca la construccién del conocimiento en espacios intersubjetivos, que desde
una perspectiva flexible, permiten la interaccion y discusién sobre un tema de interés,
fomentando la participacion activa y expresion de opiniones (4).

La estructuracion del grupo se realizé teniendo en cuenta los perfiles profesionales de los
prescriptores de la tecnologia; asi se convocaron a participar representantes de sociedades
cientificas relacionadas con las especialidades que tratan la AME. Los delegados realizaron
una declaracién de conflicto de intereses para participar en la sesién, con base en esta, el
comité de conflictos determind una participaciéon plena de los delegados (Anexo 1).

El desarrollo del grupo focal, se llevo a cabo a partir de los conocimientos y experiencias
de los especialistas en neurologia, neuro-pediatria, pediatria, genética y médicos de

7 . .
|E S Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud®
e & @
' ¥ ¥



La salud Minsalud

es de todos

medicina fisica y de rehabilitacion. El proceso de convocatoria estuvo a cargo al Equipo de
Participacion de la Unidad Cualitativa del IETS (Anexo 1).

La dinamica del grupo focal tuvo dos momentos:

1. Preparacion:

Inicialmente, se elabor6é un guion estructurado y amplio de posibles preguntas que
permitieran abordar el fendmeno de interés y, posteriormente fueron analizadas por el
equipo de trabajo para seleccionar aquellas que contribuirian a la recoleccion de
informacion necesaria para la construccion de la estrategia, las cuales se presentan a
continuacion.

e (;Cual es medio que mas usan para actualizar sus conocimientos frente al
tratamiento con Nusinersen?

e ;Qué herramienta usan para despejar dudas urgentes (qué no dan espera) ?, ¢ por
qué usan esa herramienta en particular?

e ¢Qué informacion creen que deben tener los profesionales para lograr el mejor uso
del Nusinersen? (1) criterios de inicio, 2) esquema, 3) administracion, 4)
mantenimiento/suspension, 5) efectos secundarios, eventos adversos del
tratamiento)

e ¢ Qué informacién de la presentada seria importante tener presente siempre?, ¢ para
acceso rapido, visual?, ¢por quée?

e ¢(Con qué informacién le gustaria contar para hacer una mejor explicaciéon del
tratamiento a los pacientes y sus cuidadores?

e ¢ Qué informacion deberia tener un profesional para actuar en caso de inefectividad
del tratamiento?, ¢en caso de efectos secundarios o eventos adversos?

e Si necesitaran consultar estos lineamientos, ¢en qué formato creen serian mas
accesibles?, ¢qué medios preferirian para tener acceso a la informacion?

e Si tuvieran que acceder, ¢como prefieren la informacién?, ¢sen frases cortas
contundentes o largas explicativas?, ¢por qué?

e De las siguientes imagenes ¢ cual les parece mejor?, ¢ por qué? (mas facil de leer,
mas rapida, mas amigable, mas ilustrativa), ¢ cual quisieran tener en su consultorio?

e Si quisiera toda la informacién del lineamiento en una herramienta de consulta
rapida, ¢como considera que debe ser esta herramienta?

e Si tuvieran que comunicar esta informacién a otros colegas, ¢como lo harian?
(formato, herramientas).

2. Desarrollo:

El grupo focal se llev6 a cabo segun esta agenda:
e Saludo y bienvenida.
e Solicitud de autorizacién de grabacion.
e Presentacién de los participantes.
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e Declaracion de conflictos de interés.

e Presentacion de los lineamientos (cabe anotar que previo al encuentro se envié un
resumen de este a los especialistas invitados y en este momento se resolvieron
dudas especificas).

e Presentacion del objetivo y la metodologia de la sesion.

e Desarrollo del grupo.

e Cierre.

El desarrollo del grupo focal se registré en video mediante una funcién del aplicativo Zoom,
para su posterior transcripcion y analisis, que fue realizado tematicamente, mediante la
adaptacion de los pasos propuestos por Creswell y Poth (5):
e Gestion y organizacion de los datos, momento en el que se transcribié el grupo focal
y se leyé repetidamente para familiarizarse con la informacién contenida,
e Lecturay anotacion de ideas emergentes en las lecturas, de manera que se cre6 un
listado de palabras o asuntos recurrentes,
e Describir y clasificar cédigos en los temas comentados en los resultados y
presentados en detalle en el Anexo 2.
e Desarrollar y evaluar interpretaciones sobre dichos temas,
e Representary visualizar los datos de los temas principales con apoyo de lo referido
por los participantes, asuntos clave para el desarrollo de la estrategia de
socializacion de estos lineamientos.

La transcripcion del proceso se encuentra en detalle en el Anexo 3.
3.2. Actualizacién de la evidencia del lineamiento
3.2.1. Preguntas de investigacion orientadoras

Como parte integral del proceso de socializacion y dada la alta evidencia que se esta
generando relacionada con el Nusinersen, se realiz6 la busqueda y analisis de la evidencia
gue salié el Gltimo afo, con el fin de evaluar si esta podia modificar 0 no los lineamientos
sujetos de socializacion.

De acuerdo con las preguntas orientadoras previamente establecidas (en el lineamiento
original de 2019) se realiz6 la busqueda y seleccién de la evidencia. Las preguntas fueron:

e ¢ Cuales son los criterios para iniciar el tratamiento con Nusinersen en pacientes con
diagnéstico de AME?

e ¢ Cuales el esqguema de tratamiento con Nusinersen para pacientes con diagnostico
de AME?

e ¢ Cual(es) es/son la(s) via(s) de administracion del Nusinersen para el tratamiento
de pacientes con AME?

e ¢ Qué especialistas médicos pueden prescribir y hacer seguimiento del tratamiento
con Nusinersen, en qué nivel de complejidad y con qué servicios debe contar la
institucion en donde se administra el medicamento?
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e (Cudles son los criterios que deben ser evaluados para el mantenimiento o
suspension del tratamiento con Nusinersen en pacientes con AME? y ¢ Cual es el
perfil de seguridad del medicamento actualmente?

3.2.2. Busqueday sintesis de literatura
Para identificar estudios y documentos relevantes que se encontraran disponibles como
evidencia del ultimo afio (en el periodo comprendido entre octubre de 2019 a octubre de
2020), y que respondieran a las preguntas orientadoras planteadas, se realiz6 una

busqueda sistematica de literatura.

BuUsqueda en bases de datos electrénicas

Se realizo en una primera fase, las busquedas en Medline, Embase, en la biblioteca de
Cochrane y en Google Académico (en las 10 primeras paginas de la busqueda y con
restricciones de haberse publicado en los ultimos cinco afios y por idioma); adicionalmente,
se buscé en los sitios de agencias regulatorias e internacionales. Este paso se
complementd con una busqueda de publicaciones adicionales empleando la metodologia
en “bola de nieve” y con los documentos aportados por los expertos tematicos.

Las referencias bibliograficas identificadas fueron descargadas en una biblioteca del
referenciador Mendeley y los resultados de esta fase se presentan mediante el diagrama
de flujo PRISMA, el cual se presenta en la secciéon de resultados.

Adicionalmente, se realiz6 una busqueda relacionada con la actualizacion del registro
sanitario de Nusinersen en la pagina web del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, previendo posibles cambios en las indicaciones de
este.

Finalmente, en la basqueda de la literatura y la revision de textos completos, se tuvieron en
cuenta algunas de las inquietudes manifestadas durante la realizacion de los grupos focales
realizados con los pacientes y familiares y los expertos en el tema, como lo relacionado con
la técnica anestésica para administracion del Nusinersen, el inicio de terapia en
presintomaticos y en formas tardias de la enfermedad (después de los 6 afios).

3.2.3. Criterios de elegibilidad de la literatura

Se incluyeron todos los documentos que podian responder de forma parcial o completa a
las preguntas orientadoras establecidas en el documento “Lineamientos para el desarrollo
de una estrategia de uso adecuado de Nusinersen en Atrofia Muscular Espinal (incluyendo
el perfil de seguridad)” de 2019. En este punto, se consideraron:
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Criterios de inclusién

e Articulos cientificos tipo Revisiones Sistematicas de la Literatura (RSL) de ensayos
clinicos controlados o estudios observacionales; bajo este formato, se aceptaban
revisiones sistematicas que hicieran parte de reportes de evaluacion de tecnologia.

e Guias de Practica Clinica (GPC) y protocolos clinicos para manejo de pacientes con
diagndstico de AME y con indicacién del uso de Nusinersen.

e Ensayos clinicos, estudios de cohortes, casos y controles o series de casos de
pacientes tratados con Nusinersen.

e Documentos técnicos de tipo lineamientos o guias.

e Articulos cientificos y documentos restringidos a los idiomas: inglés, espafiol o
portugués.

e Articulos cientificos disponibles en texto completo.

e Temporalidad: dltimo afo.

Criterios de exclusién

e Se excluyeron los resimenes de congresos, comunicaciones breves, cartas al
editor.

e Estudios publicados exclusivamente en formato de resumen no fueron elegibles
debido a que la informacion reportada era insuficiente para evaluar su calidad
metodoldgica. Adicionalmente, era posible que los resultados de los estudios,
ademas de estar incompletos, pudiesen cambiar significativamente entre la
publicacion preliminar y la definitiva.

3.2.4. Tamizacién de referencias, seleccion de documentos y evaluacion de
calidad metodoldgica

El total de referencias identificadas en las busquedas fueron tamizadas por un revisor a
través de la lectura de los titulos y resimenes; un segundo revisor evalué los criterios de
exclusién, con el fin de validar que ningun documento relevante fuera excluido. En la
siguiente fase, a partir del grupo de referencias preseleccionadas por titulo y resumen, se
realizé la seleccion final de documentos mediante la lectura de los textos completos vy la
evaluacion de la calidad de la evidencia de los estudios que implicaran cambios en los
lineamientos propuestos en 2019 de la siguiente manera:

e ROBIS: evaluacion del riesgo de sesgos en RSL (6).
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e Herramienta Riesgo de sesgo de Cochrane (RoB) para la evaluacién de calidad de
ensayos clinicos (7).

e Herramienta critica para la evaluacion de la calidad en estudios de corte transversal
del Joanna Briggs Institute (8).

e Herramienta critica para la evaluacion de la calidad en estudios de series de casos
del Joanna Briggs Institute (9).

Revisién de los resultados por los expertos tematicos

Finalmente, se planted la realizacibn de una revisién y conclusiones del proceso de
actualizacién en conjunto con los epidemidlogos del IETS y de los expertos tematicos.

4. Resultados
4.1. Construccion participativa de la estrategia

Para la construccién participativa de la estrategia de socializacién, se llevé a cabo el grupo
focal de acuerdo con las preguntas orientadoras del didlogo y la agenda presentada en la
metodologia, y apoyada en la tecnologia a través de la plataforma Zoom, con una duracion
de 1 horay 27 minutos, y una dindmica participativa, que permitio el dialogo y la resolucion
de inquietudes entre especialistas sobre la construccion de los lineamientos y situaciones
de la practica clinica en la atencion a pacientes con AME. Este, conté con la participacion
de ocho especialistas con experiencia en la atencién a pacientes con AME, y con el
acompafiamiento de nueve profesionales y especialistas de las areas de epidemiologia,
investigacion cualitativa, salud publica, ciencias politicas y participacién vinculados al IETS.

Del proceso analitico emergieron cuatro temas que se relacionan con: 1l.el acceso a la
informacién por parte de los especialistas en el area, la cual se enfoca en asuntos clinicos
y moleculares de la AME y de su tratamiento; 2. necesidades de informacién sobre asuntos
criticos del tratamiento con Nusinersen relacionados con los criterios de inicio y de
suspension, tiempos de dosis, desenlaces clinicos y aspectos de seguridad del
medicamento, especialmente para profesionales de salud que tienen menor experiencia en
el manejo de la AME y el mencionado tratamiento; 3. potenciales medios y herramientas de
difusion de los lineamientos para su socializacion pertinentes para los asuntos criticos del
tratamiento; finalmente, se hace mencion a las 4. necesidades de actualizacion expresadas
por los especialistas participantes del grupo focal. El detalle de todas las citas de los
participantes que soportan los temas se presenta en el Anexo 2.

Tema 1: Acceso a la informacién por parte de los especialistas del area

Los especialistas médicos que atienden pacientes con AME y otras condiciones
neuromusculares que participaron en el grupo focal expresaron la necesidad de una
continua actualizacién en asuntos clinicos y moleculares propios de la enfermedad y del
tratamiento con Nusinersen, expresan el uso de fuentes de informacién con caracter
cientifico a partir del uso de internet, aplicaciones, rastreo en bases de datos y revistas
especializadas, ademas de la asistencia a eventos de alta calidad académica que les han
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permitido establecer contacto con especialistas internacionales con gran reconocimiento y
de los que refieren una gran vocacion docente y de ayuda a personas afectadas por este
tipo de patologias neuromusculares como él AME.

En el contexto local, ante situaciones clinicas de urgencia, sugieren intentar apoyarse en
los expertos internacionales; sin embargo, puede afirmarse que el acceso a la informacion
se enmarca principalmente en juntas médicas y contacto con expertos mas cercanos que
permiten analizar y contextualizar la evidencia disponible en fuentes bibliograficas, que en
ocasiones es no concluyente o contradictoria, y merece procesos reflexivos colaborativos
para su transferencia al contexto colombiano. Algunos expertos refirieron:

“Principalmente el internet y lo que tiene que ver, con esos motores Yy distintas

aplicaciones... Adicionalmente, ... la revision de forma practicamente semanal,
quizas las revistas en las cuales se manejan enfermedades neuromusculares...”
(Esp2)

“Totalmente de acuerdo con esas fuentes bibliograficas... pero adicionalmente me
gusta asistir de forma periédica a ciertos eventos de alta calidad académica a nivel
neuromuscular”. (Espl)

“...una cosa son los congresos, y ahi no se pueden las urgencias... Otra también de
urgencia es reunirnos como junta y resolver la duda que se tenga, porque la
literatura, aunque este a la disposicion puede llegar a ser a veces contradictoria o
simplemente incompleta la evidencia, entonces la reunion entre expertos locales...”.
(Esp3).

Tema 2: Necesidades de informacion sobre asuntos criticos del tratamiento de la AME

El acceso de los especialistas a la informacion disponible les ha permitido construir gran
conocimiento al respecto y destacar la necesidad de superar concepciones tradicionales de
la atencién a los pacientes con AME, el cual se ha enfocado al cuidado paliativo, y que
requiere reconocerla como una enfermedad potencialmente tratable, que debe ser
detectada de manera temprana, para que los afectados reciban una atencion oportuna. El
desarrollo del grupo focal se dinamiza mucho ante este asunto, surgen multiples
perspectivas y puede sefialarse que el principal asunto a socializar a los prescriptores es el
relacionado con los criterios de inicio y suspension del tratamiento con Nusinersen; no
obstante la discusion que esto genera permite reconocer la necesidad de socializar con
otros profesionales, por ejemplo a médicos generales y a pediatras, algunos asuntos que
puedan ser clave para la deteccién temprana de la AME de modo que haya una remision
oportuna a los médicos especialistas en el manejo de AME y su tratamiento.

En segundo lugar y asociado a lo anterior, se encuentra la necesidad de proporcionar
informacién con respecto a las escalas de valoracién funcional a emplear y su adecuada
interpretacion, para determinar si un paciente es candidato o no al tratamiento con
Nusinersen, o determinar cuando suspender el medicamento, y especialmente porque
existe mucha informacion circulante al respecto que puede influir en pacientes y cuidadores,
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gue requieren ser adecuadamente informados por el especialista encargado de la
prescripcion. Asi mismo, los especialistas deben contar con informacion clara y precisa
sobre la evaluacion de los desenlaces clinicos y los tiempos tanto de dosis como en los que
deben ser visibles los resultados esperados después de la administracion del medicamento.
En menor medida, refieren necesidad de informacion sobre los aspectos de seguridad.

Adicionalmente, algunos de los participantes hacen énfasis en la necesidad de que esta
informacion sea presentada y que incluso la educacion sobre estos temas sea para
profesionales de multiples niveles, promoviendo la deteccién temprana y la estandarizacion
(unificacién de criterios) incluso en zonas dispersas, de manera que los profesionales
cuenten con conocimiento que favorezcan la atencién oportuna previamente mencionada.
Sin embargo, reconocen que esto representa un ideal dificilmente alcanzable. Algunos de
los textos al respecto son:

“Entonces el cambio de chip, debe ir a nivel educativo global e implicar diferentes
profesiones, no diria solamente medicina y las especialidades médicas, sino todas
las asociadas como terapia respiratoria, terapia fisica, entonces ese cambio de chip
debe estar a nivel educativo en forma global eso es una cosa que ayudar.” (Espl)

“...una percepcioén desde el area de rehabilitacion y desde al area de fisioterapia,
creo que es importante como decia el doctor, a ese grupo de personas que van a
prescribir el medicamento deben saber cdmo se van a medir los desenlaces clinicos
del impacto del medicamento. Hago referencia especificamente a conocer e
identificar las escalas funcionales y lo mas importante interpretarlas...”. (Esp4)

Tema 3: Medios y herramientas de difusion del documento: “Lineamientos para el desarrollo
de una estrategia de uso adecuado de Nusinersen en Atrofia Muscular Espinal (incluyendo
el perfil de seguridad”

En linea con lo planteado en los temas anteriores y con lo comentado por los especialistas
en el grupo focal, fue posible identificar diversas estrategias para socializar los asuntos
criticos sobre el tratamiento con Nusinersen, dentro de las que se destacan el uso de
gréficos, esquemas y arboles de decisiones que les ofrezcan criterios claros sobre el
inicio/suspension del tratamiento, y de una manera llamativa (caracteres grandes, color
rojo) para dar a conocer las contraindicaciones o usos no permitidos y promover el uso
racional del medicamento, no su uso masivo, lo cual genera preocupacion en uno de los
expertos. En cuanto a las dosis y tiempos de intervencion sugieren el uso de lineas de
tiempo que les faciliten la programacién tanto de la dosis como del seguimiento. También
mencionan el desarrollo de ayudas similares a las tablas que se emplean en reanimacion
cardiopulmonar.

De otra parte, pueden sefialarse las ayudas audiovisuales como una ayuda de utilidad, que,
pese a no resultar atractiva para algunos, puede contribuir al acceso a la informacion en
profesionales que tengan este tipo de preferencias, por lo cual se recomienda el desarrollo
de algunos videoclips. Asi mismo, se menciona el webinar y aungue reconocen que existe
saturacion dado que por la pandemia por COVID-19, esta estrategia es la mas comun para
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la socializacion de contenidos académicos y cientificos, es vista como interesante por la
interaccion inmediata para la resolucion de inquietudes con expertos en otros lugares del
pais o del mundo, que ademas tiene el interés de difundir conocimiento y sensibilizar con
respecto a las enfermedades neuromusculares. Ademas, afirman que, de realizarse, debe
guardarse un soporte digital para que pueda compartirse con quienes no tengan la
posibilidad de participar en su desarrollo en vivo, y pueden extraerse videoclips sobre
asuntos concretos.

Otro asunto de gran relevancia, es que independientemente del tipo de material didactico
gue se genere, este debe encontrarse disponible en formatos fisicos y digitales que no
requieran conexion a internet, para favorecer su difusion en zonas rurales dispersas; asi
mismo, debe garantizarse su acceso permanente, e incluso realizar seguimiento y
evaluacion de su uso e implementacion.

Finalmente, otras estrategias que implicarian un mayor nivel de desarrollo, pero pueden
resultar interesantes para los prescriptores y de modo especial para otros profesionales
vinculados en la atencion de pacientes con AME y que reciben este tratamiento, son los
aplicativos en dispositivos moviles y cursos interactivos que les permitan profundizar en el
conocimiento al respecto. Algunos expertos refirieron:

“De acuerdo con los flujogramas, ademas que es una estrategia que esta en todos
los estudios, los consensos, las revisiones... Lo otro es que de pronto dado que los
lineamientos hablan de tiempos en meses también se pueden usar lineas de tiempo,
es decir, por ejemplo, los tiempos de las dosis de carga requieren unos tiempos
cronogramados a lo largo de todo un afio, entonces una linea de tiempo que
complemente el flujograma también estaria bien”. (Esp5)

“...mencionaste dos tipicas que son videos y webinar, pero también hay que tener
en cuenta los que hemos tenido mas webinar puede ser contraproducente, pero
tocara hacerlo porque el webinar finalmente... digamos que el problema es que hay
gue conectarse a cierta hora, la ventaja del video es que podria hacerse videos
cortos que estén ahi permanentemente lo cual da la ventaja...”. (Esp3)

Tema 4: Necesidades de actualizacion

Aunque no fue abordado directamente a través del grupo focal, los especialistas mostraron
su interés en la actualizacidon continua del lineamiento, e incluso abrirlo a nuevas
tecnologias, donde destacan el tamizaje neonatal, dado que vienen apareciendo mas
estudios al respecto.

Por otro lado, sefialan la necesidad de generar lineamientos sobre topicos relacionados con
deteccién temprana, manejo sintomatico, formas tardias y presentaciones asintomaticas de
la enfermedad, sus caracteristicas en otros grupos de edad, e incluso sobre tratamiento no
farmacoldgico y neumoldégico, sobre los cuales deben establecerse criterios claros y
socializarse con todos los profesionales implicados, incluso en los primeros niveles de
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atenciéon, aunque los temas de énfasis pueden ser diferenciales de acuerdo a las
competencias de dichos profesionales. Algunos argumentos fueron:

“Yo quisiera dejar abierto eso a que si en este lineamiento considerarlo a futuro o
debatirlo, por ejemplo, el uso de nuevas tecnologias o nuevos tratamientos
modificadores de la enfermedad en pacientes asintomaticos en el contexto de
desarrollo de un programa de tamizaje neonatal para esta patologia”. (Espl)

“...quiero hacer una observacién porque veo que no esta en el lineamiento o no
contemplaron o puede que no esté al tanto, de neumologia pediatrica una dificultad
grande que tenemos con la falla ventilatoria, ustedes consideran como se va a
evaluar la progresion de la parte respiratoria de estos pacientes y lo digo por lo que
decia el doctor de cara a la suspension del tratamiento”. (Esp4)

Con base en la informacion obtenida, se realizé una construccion preliminar de la estrategia
de socializacion, en la cual se priorizan los temas a socializar y las herramientas que pueden
resultar clave. El aporte a la estrategia de socializacion producto de este ejercicio se
presenta en la Error! Reference source not found..
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Tabla 1. Estrategia de socializacién

SOCIALIZACION LINEAMIENTOS NURSINERSEN — ESTRATEGIA DE COMUNICACION \

Un videoclip sobre los criterios de inicio
/suspension del tratamiento.

Unalinea de tiempo que refleje los hitos en
la administracién del tratamiento.

Una infografia sobre los aspectos de
seguridad del tratamiento (efectos
adversos).

Un videoclip sobre los aspectos de
seguridad (eventos adversos).

Un webinar que resuma los tres temas (de
aqui podrian extraerse fragmentos para los
videoclips)

Las herramientas deben estar disponibles
en formato digital de acceso rapido.

tratamiento

Prescriptores y actores

Hitos en
tratamiento

@

de la industria
farmacéutica, la
subdireccion de
enfermedades no
transmisibles del MSPS,
el INS, y otros
profesionales de la salud
-terapeutas fisicas,
enfermeria-.

Seguridad
tratamiento
(Efectos
adversos)

del

inicio/suspension de
tratamiento  (especialmente
en cuanto a la edad y las
escalas de valoracion
funcional).

Orientar sobre las dosis y
tiempos de administracion
del tratamiento, asi como en
los desenlaces clinicos
esperados y en su
evaluacion.

Proporcionar informacion
sobre signos y sintomas
clave que denoten que el

paciente puede estar
desarrollando  un  evento
adverso.

Herramientas Temas Actor Objetivos Actividades
Un arbol de decisiones sobre los criterios Ofrecer informacion que
de inicio del tratamiento. contribuya a la comprension |- Reconocer que existe un nucleo de especialistas con formacion e
y apropiacion del lineamiento|informaciéon actualizada sobre el lineamiento; sin embargo, los
Un arbol de decisiones sobre los criterios |Criterios de en cuanto a los criterios clave |[potenciales prescriptores y otros profesionales pueden no estar
de suspension del tratamiento. inicio/ en la toma de decisiones del|sensibilizados con respecto a la AME, sus manifestaciones clinicas,
suspension  de especialista para el|ly tampoco con el tratamiento con Nusinersen. Por tanto, debe

hacerse especial énfasis en los criterios de inicio/suspension, asi
que los arboles de decisiones deben contar con informacion
llamativa que invite al uso racional del medicamento.

- Tener en cuenta que los especialistas comparten entre si
informacién, de manera que los tres temas deben socializarse en
formatos que sean féacilmente accesibles para todos los
profesionales potencialmente implicados en la atencién de
pacientes con AME y tratamiento con Nusinersen, de una manera
tal gue puedan compartila entre ellos, especialmente en
situaciones clinicas de urgencia.

- Aunque no estén explicitos en el lineamiento, para los potenciales
prescriptores y otros profesionales, seria importante sensibilizar
sobre la AME, su deteccion temprana y sus implicaciones en la
atencion/cuidado especialmente en la administracion del
medicamento, los desenlaces esperados, cdmo determinar posibles
efectos adversos e intervenir ante ellos.
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4.2. Actualizacion de la evidencia del lineamiento
4.2.1. Busqueday sintesis de la literatura

Un total de 446 referencias fueron identificadas, 442 referencias a través de bases
electronicas y 4 referencias a partir de métodos complementarios de busqueda (Tabla 2),
de los cuales posterior a la eliminacion de duplicados se obtuvieron 215 referencias que
fueron tamizadas por un revisor a través de la lectura de los titulos y resimenes, y un
segundo revisor evalué los excluidos para evitar perder documentos de interés,
seleccionando un total de 60 referencias de las cuales se excluyeron 27 y se obtuvieron 33
como insumo para la actualizacion de la evidencia.

Adicionalmente, se consultd la pagina web del INVIMA, con el objetivo de verificar la
indicacion del registro sanitario, encontrandose que la Sala especializada de moléculas
nuevas, nuevas indicaciones y medicamentos biol6gicos — SEMNNIM de esta institucion
expidi6 el acta No. 20 de 2020 de la sesién extraordinaria realizada el viernes 16 de octubre
de 2020, que emiti6 concepto relacionado con dos solicitudes: 1. De Famecolombia con
fecha de solicitud del 11 de septiembre para aclarar el alcance del grupo etario de con
indicacion de uso de Nusinersen (10), y 2, por parte de la Direccién de Medicamentos y
Tecnologias en Salud del MSPS con fecha de solicitud del 14 de octubre de 2020 para
aclaracioén del alcance del grupo etario en la indicacién del medicamento de referencia cuyo
concepto fue:

“CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora aclara al interesado que en relacién con
el grupo etario para el medicamento Nusinersen, el Acta No. 09 de 2020 SEMNNIMB,
numeral 3.7.4 ratifica lo conceptuado en el Acta No. 15 de 2019 numeral 3.8.8 en el sentido
de incluir nifios hasta 6 afios de edad, es decir que no hayan cumplido los 7 afios”

El detalle de este concepto se puede revisar en el Anexo 4 o en la pagina del INVIMA:
https://www.invima.gov.co/documents/20143/1675737/Acta+No.+20+de+2020+SEMNNIM
B.pdf

El detalle y proceso de tamizacion y seleccion de documentos se presentan en el diagrama
PRISMA (Anexo 5).

Tabla 2. Bitacora de busqueda
Reporte de bisqueda electrénica No.1

Tipo de busqueda Sistematica

Base de datos MEDLINE

Plataforma Pubmed

Fecha de blsqueda 29/10/2020

Rango defechadeblsqueda | Ultimo afio
Restricciones de lenguaje no

Otros limites no

Estrategia de blsqueda | Nusinersen [Title/Abstract]
(resultados)

Referencias identificadas 132

BlUsqueda electrénica No.2
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Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Embase

Plataforma Embase

Fecha de bisqueda 29/10/2020

Rango de fecha de busqueda | Ultimo afio

Restricciones de lenguaje Ninguno

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda #1 nusinersen:ti,ab,kw 637
#2 #1 AND 2020:py 190

Referencias identificadas 190

Tipo de busqueda No sistematica

Base de datos Google académico

Plataforma Google

Fecha de bisqueda 29/10/2020

Rango defechadeblsqueda | Ultimo afio

Restricciones de lenguaje Espafiol, inglés, portugués

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda | allintitle: "Nusinersen”
(resultados)

Referencias identificadas 121

Tipo de busqueda Sistematica
Base de datos Cochrane library
Plataforma Cochrane library
Fecha de basqueda 29/10/2020
Rango defechadeblisqueda | Ultimo afio
Restricciones de lenguaje no

Otros limites no

Estrategia de busqueda | Nusinersen
(resultados)
Referencias identificadas 9 ensayos clinicos

2 revisiones sistematicas

Reporte de busqueda electrénica No.5

Tipo de busqueda No sistematica

Base de datos Organismos desarrolladores y compiladores de GPC y evaluacion de tecnologias
Plataforma Pagina web de cada organismo

Fecha de blsqueda 29/10/2020

Rango defechadeblsqueda | NA

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda | Nusinersen y/o atrofia muscular espinal buscadas en:
(resultados)

. National Guideline Clearinghouse (NGC)
http://www.guideline.gov/index.aspx

. Guidelines International Network (GIN)
http://www.g-i-n.net/gin

. New Zealand Guidelines Group (NZGG)

http://www.health.govt.nz/
. Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

https://www.sign.ac.uk/search-results
. Ministerio de Salud y Proteccién Social - IETS
http://www.iets.org.co/
. GuiaSalud
https://portal.qguiasalud.es/
. Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)
. https://www.gob.mx/busqueda?utf8=%E2%9C%93
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. GuiaSalud
https://portal.quiasalud.es/

. The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
https://www.nice.org.uk/
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
https://www.cadth.ca/

Referencias identificadas 2

Tipo de busqueda No sistematica

Base de datos Agencias regulatorias

Plataforma Pagina web de cada agencia

Fecha de bisqueda 25/10/2020

Rango de fecha de basqueda | NA

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda | Nusinersen

(resultados) . U.S. Food and Drug Administration (FDA)

https://www.fda.gov/

. European Medicines Agency (EMA)
https://www.ema.europa.eu/en

. Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima)
https://www.invima.gov.co/

. VigiAccess
http://www.vigiaccess.org/

. Centro de informacién online de medicamentos de la AEMPS — CIMA
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Referencias identificadas 0

4.2.2. Tamizacion de referencias, seleccion de documentos, extraccion de
informacién y evaluacion de calidad metodologica

La extraccién de la informacion la realizaron dos revisores (SC y LF) a partir de las
publicaciones originales de los documentos seleccionados. Dado el tipo de informacién
extraida se us6 una tabla para extraccion de las principales caracteristicas de los estudios
y si los resultados impactaban o no en cambios en los lineamientos actuales.

La valoracién de calidad metodolégica se realizé solo en los estudios que representaban
informacién diferente o nueva respecto a la ya contenida en los lineamientos actuales,
evaluando asi 1 RLS (11) con alto riesgo de sesgo, que abordd la revision de 2 estudios
para inicio de terapia en pacientes presintomaticos, 1 reporte interino de un ensayo clinico
NURTURE (12), con un riesgo de sesgo serio debido a no ser un estudio comparativo, no
existir cegamiento o aleatorizacién y tener un reducido tamafio de muestra, que aborda el
inicio de terapia en pacientes presintomaticos, 4 estudios observacionales; 1 transversal
(13) y 3 longitudinales (14—16), con riesgo de sesgos asociados a no controlar los posibles
confusores, cuyos enfoques estuvieron dirigidos a evaluar el uso de apoyo imagenoldgico
como la fluoroscopia para la administracion del Nusinsersen, inicio de la terapia en
pacientes presintomaticos y determinacion de la estabilidad motora como variable de éxito
en el manejo. Finalmente, 4 series de casos(17-20) que abordaron aspectos relacionados
con la administracién del medicamento con ayudas imagenoldégicas y la ténica anastesica
individualizada. El detalle de la evaluacion de calidad metodolégica se presenta en el
Anexo 6. El resultado de la evidencia seleccionada analizada se presenta en la Tabla 3.

20 . .
|E S Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud®
aaa


https://portal.guiasalud.es/
https://www.fda.gov/
https://www.ema.europa.eu/en
https://www.invima.gov.co/
http://www.vigiaccess.org/
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

La salud

es de todos

Minsalud

Autor/Afio

Tabla 3. Documentos incluidos en la actualizacién de evidencia

Tipo de estudio

Revisiones sistematicas de la literatura

Observaciones

Calidad metodologica

global

1. Albrechtsen S
et al 2020(11)

Revisiéon
sistematica

Se identificaron 658 articulos y se incluyeron 13 de ellos (dos
ensayos controlados aleatorios y 11 estudios de cohorte).

Nusinersen aumenté la supervivencia sin soporte respiratorio
permanente en la AME tipo 1 y aumenté desarrollo de la funcién
motora en los tipos 1-3. Tratamiento con Nusinersen antes del
inicio de los sintomas en nifios con AME presintomatica produjo un
desarrollo motor casi normal. Hasta ahora, Nusinersen tiene
seguridad. Minimas preocupaciones principalmente relacionadas
con la puncién lumbar. Nusinersen aumenté la supervivencia sin
soporte ventilatorio permanente en nifios con AME tipo 1. Las
mejoras en la AME de tipo 2 y 3 fueron menos evidentes. Se
observaron mejores resultados en nifios pequefios con una
enfermedad de corta duracién, especialmente en nifios que
reciben Nusinersen antes de la aparicion de los sintomas. En
recién nacidos la deteccion de AME puede facilitar el tratamiento
presintomatico con modificacion de empalme (Nusinersen,
risdiplam) o terapia de implantacion genética (AVXS-101,
zolgensma).

Pregunta 1
Inicio de manejo en
pacientes pre sintomaticos

Riesgo sesgo RSL: ALTO

2. Wadman Rl et al
2020 (21).

Revision
sistematica de la
literatura y meta

analisis (Cochrane)

Revision sistematica de la literatura publicada por Cochrane con el
objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de terapias
farmacologicas para disminuir o parar la progresién de la AME tipo
I. Con respecto al Nusinersen, se identificaron dos ensayos
clinicos (incluidos en el lineamiento). Los resultados agrupados,
mostraron mejoria en el tratamiento en el HINE-2, menor
requerimiento de ventilacion prolongada, muerte, desarrollo motor.
No eventos adversos se presentaron con similar frecuencia en el
control y la intervencién.

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realizé dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.

3.Wadman, R et al
(2020) (22)

Revision
sistematica y meta
analisis (Cochrane)

Esta es una actualizacion de una revisiéon publicada por primera
vez en 2009 y actualizada anteriormente en 2011. Los autores
concluyen que Nusinersen mejora la funcién motora en la AME tipo
I, segln evidencia de certeza moderada. La creatina,
gabapentina, hidroxiurea, fenilbutirato, &acido valproico y la
combinacién de éacido valproico y ALC probablemente no tengan
un efecto clinicamente importante sobre la funcién motora en la
AME de tipos Il o lll (0 ambos) segln la evidencia de certeza baja,
y la olesoxima y la somatropina también pueden tienen poco o

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realizé dado que no
aporta informacién adicional
a los lineamientos actuales.
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ningun efecto clinicamente importante, pero la evidencia fue de
certeza muy baja. Un ensayo de TRH no midi6 la funcién motora.

4. Christopher
Freige, Suzanne
McCormack 2020

(23)

Autor/Afio

Revisiéon
sistematica de la
literatura- CADTH

Tipo de estudio

El objetivo de esa respuesta rapida fue proporcionar un resumen
revisado por pares con evaluacion de la evidencia reciente sobre
la eficacia clinica de Nusinersen para el tratamiento de pacientes
adultos y adolescentes con AME mayores de 12 afios.

En este informe se incluyeron cinco estudios descriptivos
observacionales. Cuatro de los estudios observacionales incluidos
tenian tamafios de muestra relativamente pequefios que iban
desde seis pacientes hasta 19 pacientes. Uno de los estudios
observacionales tuvo un tamafio de muestra mayor (un total de
172 pacientes inscritos), pero solo proporcion6 un andlisis en el
mes 14 para 57 pacientes. En general, estos estudios indicaron
qgue las mejoras se reflejaron en la puntuacién ampliada de la
escala motora funcional de Hammersmith, en menor medida en la
puntuacion revisada del médulo de extremidades superiores, y
puntuaciones mixtas de mejoras, estabilizaciéon y disminucion en
la prueba de caminata de 6 minutos en todos los estudios. La
seguridad se inform6 en dos de los estudios incluidos con tres
eventos registrados como graves.

Las limitaciones de la evidencia disponible giran en torno al disefio
del estudio y los datos faltantes. El disefio del estudio
(observacional y no controlado) evita que se haga cualquier tipo
de inferencia estadistica a partir de las muestras generalmente
pequefias dentro de los estudios. Ademas, es probable que varios
sesgos hayan tenido un efecto a favor de Nusinersen, incluidos:
sesgo de seleccion, sesgo de expectativa y sesgo de desercion.
La revisién no puede responder a la pregunta de la efectividad
clinica de Nusinersen en pacientes adolescentes y adultos con
AME debido a las limitaciones significativas de los estudios
incluidos. Los autores concluyen que la evidencia incluida sirve
como informacion exploratoria para la formulacion de una hipétesis
cientifica que se probara dentro de un disefio de estudio de ensayo
clinico controlado.
Resumen
Revisiones narrativas

No contempla cambios al
lineamiento.

Observaciones

No se realiz6 dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.

5.Waldrop MA, Revision narrativa La revision se ocupa el tratamiento presintomatico y el uso de | No contempla cambios al | No se realiz6 dado que no
Elsheikh BH terapias (incluida el Nusinersen) en etapas tempranas de la | lineamiento. aporta informacién adicional
2020(24) enfermedad, haciendo énfasis en el tamizaje neonatal. a los lineamientos actuales.
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En la busqueda por bola de nieve se encontraron referencias de
importancia, sobre todo en experiencias relacionadas con el
manejo de Nusinersen en adultos y nifios mayores de 12 afios.

6.Messina, S &
Sframeli, M 2020
(25).

Revision narrativa

La atrofia muscular espinal (AME) es una de las enfermedades
autosémicas recesivas mas comunes con debilidad progresiva de
los musculos esqueléticos y respiratorios, lo que conduce a una
discapacidad significativa. Se han obtenido resultados
alentadores de los ensayos clinicos de fase Il y Ill, se espera que
otras opciones terapéuticas entren pronto en la practica clinica. Sin
embargo, la disponibilidad de enfoques efectivos ha planteado
problemas éticos, médicos y financieros que se enfrentan
habitualmente por la comunidad SMA. Esta revision cubre los
datos disponibles y los nuevos desafios de SMA estrategias
terapéuticas.

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.

7.Jedrzejowska, M
& Kostera-
Pruszczyk, A.
2020. (26)

Revisién narrativa

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad
neurodegenerativa progresiva con un rasgo de herencia
autosémico recesivo y una gran variabilidad de su curso clinico,
desde el tipo congénito letal (AMEO) hasta la forma de inicio en el
adulto (AME4). La enfermedad esta asociada con una deficiencia
de la proteina SMN, que esta codificada por dos genes SMN1 y
SMN2. Los sintomas clinicos dependen de mutaciones en el gen
SMNL1. El nimero de copias del gen SMN2 similar al gemelo, que
produce pequefias cantidades de proteina SMN, es el principal
modificador del fenotipo, que determina la gravedad clinica de la
enfermedad.

Hasta hace poco, se consideraba que las neuronas motoras de la
médula espinal sufrian una pérdida selectiva. Estudios recientes
han demostrado el papel de la proteina SMN en varios procesos
celulares y el caracter multisistémico de la AME aumenta la
conciencia de la necesidad de mejorar el nivel de atencién al
paciente y el diagnéstico temprano (cribado neonatal).

Muchas preguntas (por ejemplo, fenotipos emergentes, terapias
combinadas, administracién  sistémica versus intratecal,
consecuencias a largo plazo y complicaciones de la terapia)
regueriran mas estudios y observaciones.

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.

8.Smeriglio P et al
2020 (27).

Revision narrativa

La atrofia muscular espinal (AME) se clasifica actualmente en
cinco subtipos diferentes, desde el mas grave (tipo 0) al mas leve
(tipo 4) segln la edad de inicio, la mejor funcién motora lograda y
el ndmero de copias del gen SMN2.Los dos tratamientos
aprobados recientemente para pacientes con AME revolucionaron
su calidad de vida y sus perspectivas. Sin embargo, tras el
tratamiento con Nusinersen, la terapia administrada mas
ampliamente hasta la fecha, se observd un alto grado de
variabilidad en la respuesta terapéutica en pacientes adultos con
AME. Estos datos, junto con la falta de informacién sobre la

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacién adicional
a los lineamientos actuales.
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historia natural y el amplio espectro de fenotipos de enfermedades,
sugieren que se necesitan mas esfuerzos para desarrollar
enfoques de medicina de precision para todos los pacientes con
AME. Se consolidaron los métodos actuales para la evaluacion
funcional de pacientes adultos con AME tratados con
Nusinersen. Se describen los cambios moleculares que sustentan
la heterogeneidad de la enfermedad.

9.Hagenacker, T et Guia - Con Nusinersen, un primer tratamiento causal para la atrofia | No contempla cambios al | No se realiz6 dado que no
al (2019) (28). recomendaciones muscular espinal (AME) asociada a 5q esta disponible en Europa | lineamiento. aporta informacion adicional
desde 2017. Los datos del mundo real de los centros clinicos a los lineamientos actuales.

neuromusculares en Alemania muestran cada vez mas un
beneficio terapéutico de Nusinersen también en pacientes adultos
con AME de ambos sexos, en muchos casos, se logran mejoras
relevantes o al menos una estabilizacion de las funciones motoras,
lo que puede conducir a una mayor autonomia en las actividades
de la vida diaria y a una mejor calidad de vida.

Incluso en pacientes con deformidades espinales graves, la
aplicaciéon intratecal suele ser factible y segura utilizando
modalidades de imagen. La evaluacion sistematica periodica del
estado motor con instrumentos validados es crucial para un
seguimiento adecuado de los efectos terapéuticos.

La documentacion en los registros de SMA permite el desarrollo
sistematico de una base de datos para un mayor desarrollo de este
novedoso paradigma de tratamiento.

Autor/Afio Tipo de estudio Observaciones

Ensayos clinicos

10.De Vivo DC et Ensayo clinico, Ensayo clinico de un solo brazo para manejo de paciente pre | Pregunta 1 Andlisis interino del estudio
al 2019 (12). fase Il sintomaticos con Nusinersen. Se incluyeron 25 participantes con | Inicio de manejo en Nurture a 2.9 afios, se
(Reporte interino) inicio de tratamiento menor a las 6 semanas. La mediana de la | pacientes pre sintomaticos espera que se termine el
edad a la primera dosis fue de 22.0 dias. La media de seguimiento estudio (2025) para valorar
al corte de datos fue de 34.8 meses. Al final del andlisis interino, de manera global su
ninguno de los 25 participante fallecié o requiri6 ventilacién calidad y la certeza en los
permanente. El 16% de los pacientes (con dos copias de SMN2) resultados.

utilizaron intervencion respiratoria mayor a 6h por dia de manera
continua por mas de 7 dias, todos durante un episodio agudo y
reversible. Todos los participantes alcanzaron los logros motores
de sentarse sin apoyo, 21/25 dentro de la ventana establecida
como la edad normal. El puntaje con el CHOP INTENT se mantuvo
estable. La proporcién de pacientes con sintomas a los 13 meses
fue de 0.67 (95% CI 0.39 — 0.87, 10/15). y 0.47 a los 24 meses
(95% CI 0.22-0.73 7/15). El 100% de los pacientes presentaron
eventos adversos leves o moderados, sin embargo, no se
considerd ningun evento relacionado con la droga de estudio (8/25
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Autor/Afio

Tipo de estudio

se consideraron posiblemente relacionados, 32% resolvieron a
pesar de la continuacion del tratamiento).
Resumen
Estudios observacionales

Observaciones

11.Veerapandiyan
et al 2020 (29).

Estudio descriptivo
de corte transversal

Descripcion retrospectiva de las caracteristicas demogréficas y
variables funcionales luego del seguimiento de 12 pacientes
tratados con Nusinersen. Se reporta como estudio retrospectivo de
corte transversal, sin embargo, se trata de una serie de casos.
Como hallazgos de importancia, se observé estabilidad (6/9) o
mejoria (3/9) en todos los pacientes, no se report6 deterioro
funcional durante el periodo de seguimiento. Ningun paciente ha
descontinuado el tratamiento. No se realiz6 analisis estadistico
especifico.

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.

12.Sansone VA et
al 2020 (15).

Estudio descriptivo
de cohorte
longitudinal

Estudio que evalla los requerimientos ventilatorios en pacientes
tratados con Nusinersen. Los resultados mostraron que la mayoria
de los pacientes se mantuvieron estables (84/109) y més del 80%
de los pacientes tratados <2 afios sobrevivieron, asi como que no
requirieron traqueostomia y ventilacion no invasiva por mas de <16
horas.

Pregunta 5

Los resultados de
estabilidad con Nusinersen,
pueden sugerir éxito

terapéutico.

Herramienta del Joanna
Briggs Institute para
evaluacion de riesgo de
sesgos en estudios de corte
transversal

fluoroscépica. Se obtuvo éxito técnico en el 100% de las punciones
y éxito a la primera puncién en el 97% y en la segunda puncién en
el 3%. La media de tiempo de fluoroscopia fue de 1.7+- 1.6 min
con una exposicién aradiaciéon de 74.5 +-161.3

incluir en el lineamiento la

opcion de utilizar de
técnicas imagenologicas
como la fluoroscopia como
ejemplo de medio de
asistencia para la
administracién del

medicamento en pacientes
con escoliosis y cirugia de
fusién espinal.

Resultado 6/8 respuestas

positivas.
13.Weaver JJ et al | Estudio descriptivo | Se incluyeron 200 punciones consecutivas en 28 pacientes con | Pregunta 1 Herramienta del Joanna
2020 (13). decortetransversal | AME de inicio intermedio y tardio a través de técnica Briggs Institute para
transforaminal debido a anatomia espinal compleja usando guia | Evaluar la posibilidad de | evaluacion de riesgo de

sesgos en estudios de corte
transversal

Resultado 6/8
positivas.

respuestas

14.Aguerre V et al

Estudio de corte

Estudio de corte transversal retrospectivo con el seguimiento de

No contempla cambios a los

No se realiz6 dado que no

2020 (30). transversal pacientes con SMA en Argentina. Se incluyeron 59 pacientes con | lineamientos. aporta informacién adicional
retrospectivo un promedio de inicio de sintomas de 5.8 meses y 13.8 meses en a los lineamientos actuales.
tipo 1B y 1C. Los pacientes con soporte ventilatorio tuvieron mayor
supervivencia.
15.Chacko A et al | Estudio Estudio prospectivo de corte longitudinal para evaluar el cambioen | Pregunta 5 Herramienta del Joanna
2020(14). prospectivo de la funcién respiratoria en pacientes con AME tratados con | Estabilidad respiratoria | Briggs Institute para
corte longitudinal Nusinersen. El estudio incluyé 31 pacientes se demostré | como variable de éxito en el | evaluacion de riesgo de
estabilidad durante el primer afio. manejo. sesgos en estudios de corte
transversal
25

|ETS Instituto de Evaluacion

ecnoldgica en Salud®




La salud

es de todos

Minsalud

Resultado 6/8 respuestas
positivas.

16.Hagenacker
et al 2020 (31)

Estudio
observacional
longitudinal

El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad y eficacia de
Nusinersen en adultos con atrofia muscular espinal 5q espinal.

Se realizé un estudio de cohorte observacional en diez centros
clinicos académicos en Alemania. Pacientes con atrofia muscular
espinal 5gq confirmada genéticamente (edad 16-65 afios) con una
delecion homocigética de los exones 7, 8 o ambos, o con
mutaciones heterocigotas compuestas fueron elegibles para la
inclusion y recibieron tratamiento con Nusinersen por un tiempo
minimo de tratamiento de 6 meses hasta un seguimiento de hasta
14 meses. 124 pacientes (89%) se incluyeron en el andlisis de 6
meses, 92 (66%) en el andlisis de 10 meses y 57 (41%) en el
andlisis de 14 meses; Se excluyo de estos analisis a los pacientes
con puntuaciones HFMSE iniciales faltantes. La puntuacion media
del HFMSE aument6 significativamente en comparacién con el
valor inicial a los 6 meses (diferencia media 1,73 [IC del 95% 1,05—
2,41], p<0-0001), 10 meses (2,58 [1,76-3 - 39], p <0 - 0001) y 14
meses (3,12[2 - 06 -4 - 19], p <0 - 0001). Se observaron mejoras
clinicamente significativas (aumento =23 puntos) en las
puntuaciones HFMSE en 35 (28%) de 124 pacientes en 6 meses,
33 (35%) de 92 a los 10 meses y 23 (40%) de 57 a los 14 meses.
Los efectos adversos entre 173 pacientes fueron dolor de cabeza
(61 [35%)]), dolor de espalda (38 [22%)]) y nauseas (19 [11%)]). No
se informaron eventos adversos graves.

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.

17.Audic F et al
2020 (32).

Estudio
observacional

Se realizé un estudio observacional estudiando los datos de 204
pacientes con AME (tipo 1 o 2) que fueron retrospectivamente
recopilados de los 23 centros franceses de enfermedades
neuromusculares. Ciento veintitrés - 123 pacientes habian sido
tratados durante al menos 1 afio y fueron incluidos, 34 de los
cuales fueron clasificados como tipo 1 (10 como tipo 1a/y 24 como
tipo 1c) y 89 como tipo 2. Supervivencia motora Neurona 2 (SMN2)
estaban disponibles los nimeros de copia para todos menos 6
pacientes. Los pacientes menores de 2 afios (n = 30), tenian
puntuaciones HINE-2 significativamente mas altas en el afio 1 que
al inicio del tratamiento, pero utilizaron méas soporte nutricional y
ventilatorio. Los 68 pacientes mayores de 2 afios evaluados con la
prueba de medicién de la funcién motora obtuvieron puntuaciones
generales significativamente mas altas después de 1 afio, lo que
indica que su funcién motora habia mejorado. Las puntuaciones
fueron mas altas en las partes de funcién motora axial y proximal
(D2) y funcién motora distal (D3) de la escala MFM, pero no hubo
diferencias_significativas para las puntuaciones de pie y de

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacién adicional
a los lineamientos actuales.
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transferencia (D1). Ningun nifio de ninguno de los dos grupos logré
caminar.

18. Szab6 L et al
2020 (33).

Estudio
retrospectivo de
corte longitudinal

Los datos se recopilaron retrospectivamente en todos los tipos de
pacientes con AME (tipo 1-3) que comenzaron el tratamiento con
nusinersen en Hungria entre abril de 2018 y diciembre de 2019.
Las funciones motoras se evaluaron al inicio del estudio, en la
cuarta y todas las inyecciones posteriores. Para el 31 de diciembre
de 2019, se inici6 la terapia con Nusinersen en 54 pacientes en
cualquiera de los dos centros de tratamiento hdngaros. La edad
media de los pacientes al inicio del tratamiento fue de 6,3 afios (+
5,4 rango 0,4-17,9). 13 pacientes son tipo 1 (media 0,78 + 0,27,
rango 0,4-1,5 afios), 21 pacientes son tipo 2 (media 4,5 + 3,3,
rango 1,3-12 afios), 23 pacientes son tipo 3 (media 10,9 + 5,2,
rango 2,9- 17,9 afios). Catorce pacientes tenian escoliosis grave,
cuatro de ellos se sometieron a una cirugia de estabilizacién de la
columna.

Durante el periodo de estudio, se administraron 340 inyecciones
sin que surgieran nuevos problemas de seguridad. Los datos de
38 pacientes, que habian completado los primeros seis
tratamientos, se incluyeron en el andlisis estadistico final. La
funcién motora ha mejorado en la mayoria de los nifios. En la visita
del dia 307, en promedio, se midié6 una mejora de 14,9 (+ 5,1)
puntos en la escala CHOP INTEND en pacientes de tipo 1 (p =
0,016). Todos los pacientes con AME tipo 1 que realizaron la
evaluacién motora (7/10) han mejorado en mas de cuatro (7-21)
puntos. Con respecto alos pacientes de tipo 2, un aumento de 7.2
(rango -2-17) puntos desde el inicio (p <0.001) en la Escala de
Motor Funcional Expandida de Hammersmith (HFMSE) y aumento
de 4.3 (rango: 2-9) (p = 0.031) se encontraron en miembro superior
(RULM). La distancia de la prueba de caminata de 6 min también
aument6 en promedio 33,9 m (rango -16 - 106), en pacientes con
tipo 3.

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.

19. Oziitemiz C et
al 2020 (34)

Estudio transversal
retrospectivo

Serealiz6 un analisis de todas las inyecciones de Nusinersen entre
febrero de 2017 y septiembre de 2018 de manera retrospectiva.
Se incluyeron 52 pacientes con una media de edad 25.5 afios con
un total de 265 administraciones del medicamento. El 77.9% fue
realizada con anestesia local, 9.4% con sedacién moderada y 3l
8.6% con anestesia general. Se realizaron 65 punciones guiadas
por TAC. 106 guiadas por fluoroscopia y el 83 con la técnica
convencional. Tres pacientes tuvieron un dispositivo de reservorio
intratecal, pero uno de ellos desarroll6 meningitis subsecuente.

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacién adicional
a los lineamientos actuales.

20. Bonanno et al
2020 (35).

Estudio de cohorte

En este documento se analiza la expresion de miR-133a, -133b, -
206 y -1, en el suero de 21 pacientes con AME infantil al inicio del
estudio y después de 6 meses de tratamiento con Nusinersen, y

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realizé dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.
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los datos moleculares correlacionados con la respuesta a la terapia
evaluada por la Escala de Motor Funcional de Hammersmith
(HFMSE). Los resultados demuestran que los niveles serolégicos
de myomiR disminuyen durante el curso de la enfermedad con el
tratamiento con Nusinersen. En particular, la reduccion de miR-
133a predijo la respuesta de los pacientes a la terapia. Los
hallazgos identifican myomiRs como biomarcadores potenciales
para monitorear la progresion de la enfermedad y la respuesta
terapéutica en pacientes con AME.

21. Flotats-
Bastardas, et al
2020 (36).

Observacional
Descriptivo

La aplicacion a través de una entrada subcutanea conectada a un
catéter intratecal permanente se ha propuesto como una
alternativa para pacientes con escoliosis severa, fusion espinal o
comorbilidades, lo que hace que las punciones interlaminares
seriadas sean complicadas y arriesgadas. Dado que la experiencia
con esta técnica es escasa y faltan datos de seguimiento, en este
documento se evalla la viabilidad, seguridad y tolerabilidad de
este enfoque en ocho pacientes con AME Il / AME Il que recibieron
Nusinersen en un estudio multicéntrico. La mediana de edad en el
momento de la implantacion del puerto de entrada subcutanea fue
de 21 afios (rango: 10-30 afios) y la mediana del tiempo de
seguimiento a partir de entonces fue de 19 meses (rango: 7-24
meses). En ninguno de los pacientes se observaron mas
complicaciones como infecciéon, dislocacién, torcedura u
obstruccién del puerto de entrada. Estos hallazgos sugieren que la
aplicacién a través de un puerto subcutaneo intratecal y un sistema
de catéter representa una opcion segura y factible para el
tratamiento con Nusinersen en sujetos con AME. Sin embargo,
para detectar eventos adversos raros, se justifica un seguimiento
a mas largo plazo en una cohorte de estudio mas grande.

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.

22. Jacobson J, et
al 2019 (37).

Estudio de cohorte

Los pacientes con atrofia muscular espinal a menudo tienen una
fusién 6sea interlaminar completa, lo que impide la puncién lumbar
mediante el abordaje interlaminar estandar. Se desarroll6 una
nueva variacién coaxial con aguja curva de puncién lumbar
transforaminal guiada por fluoroscopia para inyecciones
intratecales en esta poblacién de pacientes. Entre octubre de 2017
y noviembre de 2018, se realizaron 59 punciones lumbares
transforaminales consecutivas con esta técnica en 12 pacientes
con atrofia muscular espinal para inyecci6n intratecal de
Nusinersen, con una tasa de éxito técnico del 100% y sin
necesidad de punciones C1-2. Se produjo una complicacion
importante, consistente en un dolor de cabeza posterior a la
puncién dural, que requiri6 un parche de sangre epidural
transforaminal terapéutico. Ocurrieron dos complicaciones
menores, ambas relacionadas con la puncién inadvertida de una
rama arterial muscular dorsal, sin secuelas clinicas. Un abordaje

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.
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transforaminal con aguja curva guiado por fluoroscopia es una
técnica eficaz para la puncion lumbar en casos dificiles, como en
esta cohorte de pacientes con atrofia muscular espinal y fusion
Osea interlaminar completa sometido a inyecciones intratecales de
Nusinersen.

23. Veiga-Canuto,
D et al 2020 (38).

Observacional

El objetivo del estudio fue describir los resultados de la puncién
lumbar guiada por ecografia para la administracion de Nusinersen
en pacientes con atrofia muscular espinal con espinas complejas.
Método: dieciocho pacientes con AME (5 nifios, 5 adolescentes y
8 adultos) con escoliosis grave o espondilodesis fueron evaluados
para la puncién lumbar guiada por ecografia. Doce pacientes se
habian sometido a instrumentacion espinal (9 varillas de
crecimiento y 3 fusién espinal) mientras que seis mostraron
escoliosis severa. El éxito se logré en 91/94 intentos (96,8%), en
14/18 pacientes (77,8%), incluyendo el 100% de nifios y
adolescentes y el 50% de pacientes adultos.

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.

24. Weng, W et al
2020 (16).

Observacional

El objetivo del estudio fue evaluar la importancia del potencial de
accion motora compuesta (CMAP) en pacientes identificados a
través de un programa de deteccion de recién nacidos. En 2014,
se inici6é un programa de cribado de recién nacidos a gran escala
para la AME en Taiwan. Los pacientes tuvieron acceso al
tratamiento a través de ensayos clinicos o programas de uso
ampliado. Los pacientes sintomaticos fueron evaluados con
regularidad, incluidos los examenes CMAP. Entre 364.000 recién
nacidos examinados, 21 fueron diagnosticados con AME. La
incidencia de AME fue de alrededor de 1 en 17.000 nacidos vivos,
y el 70% desarroll6 AME tipo 1. Todos los bebés con dos copias
de SMN2 presentaron sintomas antes del primer mes de edad. Se
dispuso de amplitudes de CMAP de 12 recién nacidos, incluidos 6
gue posteriormente fueron tratados con Nusinersen. Se identificé
rapida disminucion de la amplitud de CMAP como predictor
temprano de la aparicién de sintomas. Este estudio demostrd
prospectivamente la incidencia de AME vy sus tipos. Con base en
los resultados, se resalta la importancia de la amplitud del CMAP
antes del tratamiento y la rapida reversion de la amplitud del CMAP
posterior al tratamiento con respecto a la presentacion de la
enfermedad y también a los resultados del tratamiento.

Pregunta 1

Evalia la posibilidad del
inicio del manejo en
pacientes presintomaticos.

Herramienta del Joanna
Briggs Institute para
evaluacion de riesgo de
sesgos en estudios de corte
transversal

Resultado 6/8 respuestas
positivas.

25. Mendonga, et al
2020 (39).

Estudio
observacional

El objetivo del estudio fue la evaluaciéon de Nusinersen, un
oligonucleétido antisentido, en la funcién motora en pacientes con
AME de tipos 2 y 3, medidos por las escalas HSMFSE o CHOP-
INTEND, en pacientes con AME de tipos 2 y 3, en comparacion
con pacientes no tratados, durante al menos 24 meses. En 30
pacientes con AME de tipos 2 y 3 (edad media: 10,6 afos; 14 con
AME tipo 2) bajo tratamiento con Nusinersen, el cambio medio en
las puntuaciones HFMSE fue de +1,47 puntos (DE = 0,4) y +1,60

No contempla cambios al
lineamiento

No se realizé dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.
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puntos (DE = 0,6) después de 12 y 24 meses de tratamiento,
respectivamente. Por el contrario, el grupo control (N = 37) (edad
media: 10,2 afios; 20 con AME tipo 2) presenté un cambio medio
de -1,71 puntos (DE = 0,02) y -3,93 puntos (DE = 0,55) alos 12 y
24 meses de seguimiento, respectivamente. Los pacientes mas
graves (N = 11) mostraron un cambio de +2,37 (DE = 1,13) en la
escala CHOP-INTEND después de 12 meses de seguimiento. La
duracion de la enfermedad al inicio del tratamiento fue el principal
predictor de mejoria funcional. A pesar de la ganancia funcional y
la estabilizacién motora, el tratamiento con Nusinersen no previno
la progresion de la escoliosis.

26.Lavie M etal
2020 (40).

Estudio
observacional
descriptivo

Informe sobre experiencia de pacientes con SMAL tratados con
Nusinersen Los datos de los pacientes con AME1 tratados con
Nusinersen se recopilaron prospectivamente entre 1 / 2017-1 /
2020. Se evaluaron veinte pacientes con SMA1 antes y después
de 2 afios del tratamiento con Nusinersen, que se inicié a una edad
media de 13,5 meses (rango 1-184). Al inicio del estudio, 16
pacientes usaban ventilacion asistida, ocho no invasiva y ocho
invasiva. Doce pacientes estaban usando ventilacién permanente
y cuatro ventilaciones parciales. Después de 2 afios de
tratamiento, no hubo cambios en la asistencia respiratoria entre los
pacientes ventilados. Los cuatro pacientes que no tenian soporte
respiratorio al inicio del estudio requirieron el inicio de ventilacion
asistida durante el periodo de estudio. Los 20 pacientes utilizaron
MIE después de 2 afios de tratamiento. Dos pacientes murieron
por insuficiencia respiratoria aguda y uno sufrié una lesién cerebral
grave. Cuatro pacientes tenian atelectasia crénica y / o recurrente.

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.

27. Castiglioni C,
et al 2020
(41).

Estudio
observacional
descriptivo

Se desarroll6 un protocolo clinico integral para monitorear la
eficacia del tratamiento y evaluar los datos de resultados a
pacientes chilenos tratados y proporcionar datos a la comunidad
chilena de AME. Una evaluacion postratamiento considera visita
clinica y exploracién repetidas a los 6 y 12 meses después de la
dosis inicial y dos veces al afio después, junto con escalas motoras
funcionales, espirometria y CMAP. Se incluyeron 36 pacientes, 32
han iniciado tratamiento entre noviembre de 2018 y enero de 2020,
4 pacientes inician tratamiento en 2017 en EE. UU. Y setransfieren
para ser tratados localmente. Se incluyeron 12 SMA tipo-1 (edad
5.1 + 2.9 afos, rango 1-9), 16 SMA tipo-2 (edad 10.9 + 8.4 afos,
rango 2-36) y 8 pts. SMA tipo-3 (edad 13.1 + 8.3 afios, rango 2-
26). Todos menos 1 paciente con AME tipo 1 tienen una
traqueotomia. 12 pacientes se sometieron a cirugia previa de
escoliosis. Se harealizaron un total de 201 dosis intratecales. Las
inyecciones intratecales repetidas han sido bien toleradas, cefalea
en 27 pacientes, 1 paciente requiri6 hospitalizacién y suero
intravenoso después de vémitos repetidos. La puntuacién de la

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.
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escala CHOPINTEND basal en la AME tipo 1 tuvo un promedio de
13/64 +11,26. El protocolo de seguimiento fue aceptado y seguido
por los pacientes.

28.Cordts | et al.
2020 (17).

Serie de casos

Estudio de serie de casos donde se realiz6 aplicacion de
Nusinersen a pacientes con escoliosis con puncién lumbar guiada
por tomografia computarizada. Se siguieron 52 procedimientos en
11 pacientes. Se requiri6 de dos intentos en dos pacientes, en el
resto de los pacientes no se requirieron intentos adicionales. Se
logré la administracion exitosa de la droga en el 100% de los
pacientes.

Pregunta 1

Evaluar la posibilidad de
incluir en el lineamiento la

opcion de utlizar de
técnicas imagenologicas
como la tomografia axial
computarizada como
ejemplo de medio de
asistencia para la
administracion del

medicamento en pacientes
con escoliosis y cirugia de
fusion espinal.

Herramienta del Joanna
Briggs Institute para
evaluacion de riesgo de
sesgos en series de casos:

Resultado 10/10 respuestas
positivas.

29. Spiliopoulos S
et al 2020 (18).

Serie de casos

Se realiz6 una serie de casos para evaluar factibilidad y
consideraciones relacionadas con seguridad de la administracion
de Nusinersen en adultos con AME. Se incluyeron 5 pacientes con
20 punciones en total, con deformidad espinal severa con un éxito
técnico del 100% y un caso que requirié una segunda puncién.

Pregunta 1

Evaluar la posibilidad de
incluir en el lineamiento la

opcion de utlizar de
técnicas imagenologicas
como la fluoroscopia como
ejemplo de medio de
asistencia para la
administracién del

medicamento en pacientes
con escoliosis y cirugia de
fusién espinal.

Herramienta del Joanna
Briggs Institute para
evaluacion de riesgo de
sesgos en series de casos:

Resultado 10/10 respuestas
positivas:

30. Jochmann E et
al (2020) (42).

Serie de casos

Estudio de serie de casos que incluyé pacientes adultos con AME
Il'y AME Ill e informé sobre la aplicacién de medicamentos, la
organizacion, demandas y efectos preliminares durante los 10
primeros meses de tratamiento con Nusinersen en siete pacientes
adultos. Todos los pacientes recibieron inyecciones intratecales
con Nusinersen. En casos con severas deformidades espinales,
se realizaron aplicaciones guiadas del medicamento por
tomografia computarizada (TC). Todas las administraciones del
medicamento fueron exitosas. Seis de los siete pacientes
informaron estabilizacién del motor funcién o reduccién de la
gravedad de los sintomas.

No contempla cambios al
lineamiento.

No se realiz6 dado que no
aporta informacién adicional
a los lineamientos actuales.

31. Cartwright, M et | Serie de casos En esta serie de casos retrospectivos se revis6 la experiencia del | Pregunta 1 Herramienta del Joanna
al 2020 (19). tratamiento con Nusinersen en un centro médico académico con Briggs Institute para
nifios y adultos con AME y columna vertebral complicada guiada | Evaluar la posibilidad de | evaluacion de riesgo de
por fluoroscopia. incluir en el lineamiento la | sesgos en series de casos:
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opcion de utlizar de
técnicas imagenologicas
como la fluoroscopia como
ejemplo de medio de
asistencia para la
administracion del

medicamento en pacientes
con escoliosis y cirugia de
fusion espinal.

Resultado 10/10 respuestas
positivas.

32. Brollier L et al.
2020 (20).

Autor/Afio

Estudio de serie de
casos

Tipo de estudio

Estudio de serie de casos donde se revisan los procedimientos
anestésicos relacionados con el proceso de aplicacion de
Nusinersen a través de puncion lumbar. Se incluyeron 9 pacientes
y 58 punciones sucesivas. Se describieron las caracteristicas
clinicas y procesos anestésicos relacionados con cada paciente.

Resumen
Opinién de expertos

Pregunta 3

Individualizacion de la
estrategia anestésica segln
las caracteristicas de cada
paciente para la
administracion intratecal del
Nusinersen.

(Esto podria responder a la
inquietud de los familiares

sobre el proceso de
administracion del
Nusinersen

Observaciones

Herramienta del Joanna
Briggs Institute para
evaluacion de riesgo de
sesgos en series de casos:

Resultado 10/10 respuestas
positivas.

33. Ramdas S et al
2020 (43).

Opinién de
expertos

Este articulo cubre los datos disponibles publicamente sobre
estrategias terapéuticas que abordan la causa subyacente de la
AME vy los datos clinicos disponibles sobre tratamientos y
medicamentos aprobados. Describe las diferentes terapias
aprobadas. Las opciones terapéuticas mas nuevas en AME tienen
un buen perfil de seguridad y brindan un beneficio terapéutico en
la mayoria de los pacientes. Es esencial que los estandares de
cuidado recomendados sean entregados junto con los
medicamentos para obtener los mejores resultados. No hay
biomarcadores para distinguir a los respondedores de los no
respondedores; es importante que se identifiguen los
biomarcadores. El tratamiento temprano es esencial para la
maxima eficacia de los nuevos tratamientos disponibles. Se
adelantan investigaciones para el estudio en pacientes
presintomaticos (NURTURE)

No contempla cambios al
lineamiento

No se realizé dado que no
aporta informacion adicional
a los lineamientos actuales.
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Aunque en los criterios de elegibilidad establecidos para la realizacion de la actualizacion,
establecia que los resumenes y estudios en desarrollo debian ser excluidos del andlisis, se
realizo la revision de algunos reportes interinos, resumenes de evidencia y resumenes de
congresos relacionados con el uso del Nusinersen, atendiendo a las inquietudes y
comentarios presentados por los expertos evaluadores del documento “Lineamientos para
el desarrollo de una estrategia de uso adecuado de Nusinersen en Atrofia Muscular Espinal
(incluyendo el perfil de seguridad)” de noviembre de 2019, donde presentan esta como
evidencia. No obstante, se presenta en términos de que estuvieron dentro de los textos
analizados, pero al no ser publicaciones de estudios completos o terminados, no pueden
ser analizados de manera rigurosa para la toma de decisiones y se debe esperar a la
terminacion o publicacibn como articulos completos para ser tenidos en cuenta como
evidencia. Los resultados del analisis de los resimenes en cuestion se resumen en la Tabla

4

Tabla 4.. Estudios publicados en version de resimenes entre noviembre de 2019 y
octubre de 2020 con temas nuevos para los lineamientos

Autor/Afo

Tipo de
estudio

Resumen

Observaciones

1. Hodgkins | Registro Reporte del registro de pacientes con AME en | Preguntal
on, et al | canadiense del | Canada (146 individuos). La media de edad de inicio | Inicio del manejo (en
2020 mundo real | fue de 3, 7.2 y 12.5 afios para tipo I, Il y Ill | pacientes mayores de 2
(44) (estudio respectivamente. Se realiz6 seguimiento de | afios), sobre todo mostrando
retrospectivo funcionalidad muscular a 100 pacientes, con | diferencias en pacientes tipo
de corte | aumentos de 14.8 en el CHOP INTEND para | Iyl
transversal) pacientes tipo |; HFMSE con aumento de 3.25 puntos
anuales y RULM de 2 puntos anuales en los pacientes
del tipo II, mientras que los pacientes sin tratamiento
presentaron un cambio de -2.67 por afio en el HFMSE
y -0.75 puntos por afio en RULM. Los pacientes tipo
11l presentaron un aumento de 5.4 puntos anuales (vs
disminucion de 1 punto anual en los pacientes sin
manejo).
2. Darras B | Extensién de | Andlisis de 5 pacientes adolescentes sintomaticos | Pregunta 1
et al | pacientes del | (14-16 afos) con inicio de Nusinersen, reportando | Inicio del manejo (en
2020. estudio SHINE | resultados al dia 480 de manejo. Los resultados | pacientes adolescentes)
(45) muestran estabilizacion/mejoria de las variables
funcionales musculares.
3. Finkel R | Reporte Pregunta 1
et al | interino del | El objetivo de este andlisis fue evaluar los efectos a | Inicio del tratamiento (pre
2020. estudio mas largo plazo de los resultados de la funcién motora | sintomaticos)
(46) NURTURE de Nusinersen basados en la iniciacién del
(ensayo clinico | tratamiento. Reporte interino del estudio NURTURE,
de etiqueta | donde se observé que al dia 1058 se mejor6 el CHOP
abierta) y | INTEND en +19.8 puntos en pacientes con edad
SHINE menor o igual a 5.5 meses a la primera dosis del
Nusinersen, mientras que los pacientes con inicio
entre 14 y 23 meses de edad mostraron un
incremento del +5.1. Los autores usan los datos para
concluir sobre la importancia del inicio temprano del
tratamiento.
4. CastroD, | Resultados Los participantes de CS3A, ENDEAR y EMBRACE | Pregunta 5.
et al | interinos de hacen la transicion a SHINE. Tras la modificacion del | Datos de seguridad a largo
2020 Nusinersen en | protocolo, todos estan recibiendo el régimen | plazo. El andlisis continuo de
47) largo termino posolégico de mantenimiento modificado (MMDR; 12 | los datos del estudio SHINE
Del estudio de | mg de Nusinersen cada 4 meses). 65 participantes del | aumentara la informacién
extension grupo ENDEAR tratados con Nusinersen y 24 del | disponible sobre la seguridad
open-label grupo de procedimiento simulado pasaron a SHINE. | /tolerabilidad y eficacia a
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SHINE Segun el recorte de datos del 15 de octubre de 2018, | largo plazo de  dosis
21/59 (36%) participantes que recibieron Nusinersen | repetidas de Nusinersen en
en ENDEAR / SHINE lograron el hito motor de la | pacientes con AME de inicio
Organizacion Mundial de la Salud de sentarse sin | infantil.

apoyo, 5 (8%) lograron ponerse de pie con asistencia
y 3 (5 %) caminando con ayuda en el Dia 1 de MMDR.
Ninguno de los asignados al azar al procedimiento
simulado en ENDEAR y Nusinersen en SHINE (n =
22) logr6 estos hitos. Media (+ DE) de la escala
motora funcional de Hammersmith: la puntuacion
ampliada en el dia 1 de MMDR fue de 7,3 (6,82) para
los participantes que recibieron Nusinersen en
ENDEAR / SHINE (n = 50) y 0 para los participantes
asignados al azar al procedimiento simulado en
ENDEAR / Nusinersen en SHINE (n = 17). Se
presentaran los datos del corte de datos SHINE de
2019 para esta cohorte y los participantes que
hicieron la transiciéon de los estudios CS3A y
EMBRACE, asi como un perfii de seguridad
actualizado.

4.2.3. Revision de la actualizaciéon con los expertos

Luego de la realizacién de la revision para la actualizacion de los lineamientos, se extrajeron
los siguientes puntos para su analisis:

e Eluso de Nusinersen en pacientes presintomaticos.

e Estudios observacionales de uso de Nusinersen en adolescentes y adultos.

e Consideracion de la estabilidad en las variables funcionales y motoras como criterio
de éxito para mantenimiento de la terapia con Nusinersen.

e Uso de ayudas imagenologica como TAC o fluoroscopia en pacientes con dificil
acceso intratecal (escoliosis severa o cirugia de fusién de columna).

e Pararesponder a unade las inquietudes presentadas por los familiares de pacientes
durante el grupo focal sobre la estandarizacion de la técnica anestésica para la
realizacién de la administracion del medicamento (puncién lumbar), se encontr6 un
reporte de casos que indica que la técnica anestésica debe ser individualizada.

5. Conclusiones
5.1. Conclusiones de la construccion de la estrategia

El abordaje participativo con especialistas en AME y tratamiento con Nusinersen, refleja el
interés por la actualizacion continua a través de la consulta de fuentes de informacién
principalmente digitales, aunque el apoyo de otros expertos internacionales o nacionales,
resulta de gran importancia para resolver inquietudes e incluso situaciones clinicas de
urgencia. Asi mismo, destacan la necesidad de informacién por parte de otros profesionales
gue pueden estar implicados en el proceso de prescripcion y administracion de Nusinersen,
sobre todo frente a los criterios de inicio y suspension, tiempos entre dosis, desenlaces
clinicos y aspectos de seguridad del medicamento.
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En linea con cultura profesional de los expertos, se identificaron algunas herramientas y
estrategias que pueden resultar mas didacticas y atractivas para la socializacion de los
lineamientos como los arboles de decisiones, lineas del tiempo e infografias, y aunque
estos son menos llamativos, sefialan la pertinencia de recursos audiovisuales como un
webinar y videoclips, donde debe hacerse especial énfasis en promover el uso racional del
medicamento. Ademas, la principal recomendacién para los procesos de socializacion, es
la disponibilidad permanente de las diferentes herramientas que hacen parte de la
estrategia en formatos digitales y fisicos.

Por dltimo, se hizo evidente la necesidad de actualizacion de los lineamientos, y Los
especialistas comentan que deben incluirse elementos para una mayor sensibilizacion,
nuevos lineamientos y procesos de socializacion con respecto a deteccion temprana,
tratamiento no farmacoldgico y neumoldgico, entre otros.

El evento para socializar todo el material que se construird producto de la estrategia aqui
planteada, se hara por medio de un webinar, el préximo 1 de diciembre, el detalle de la
convocatoria se presenta en el Anexo 7.

5.2. Conclusiones de la actualizacion de la evidencia

Dentro de la informacién revisada para esta actualizacion, se encuentra que la evidencia
disponible, no contradice ni modifica el documento “Lineamientos para el desarrollo de una
estrategia de uso adecuado de Nusinersen en Atrofia Muscular Espinal (incluyendo el perfil
de seguridad)”. Sin embargo, se destacan nuevos contenidos, los cuales serian relevantes
revisar mas adelante frente a la nueva evidencia o ante la finalizacion de estudios de
investigacion que se encuentran en curso. De los aspectos nuevos no considerados y que
merecen la pena evaluar mas adelante se encontraron:

1. Tratamiento con Nusinersen en formas presintomaticas de la enfermedad: La AME por
déficit de SMN1 es la patologia genética de mayor letalidad en lactantes con una
incidencia de 1 en 6.000 a 1 en 10.000 nacidos vivos (48). La ausencia de la proteina
de sobrevida de las neuronas motoras SMN codificada por el gen SMN1 genera un
proceso de apoptosis de las motoneuronas alfa localizadas en el asta ventral de la
médula espinal de caracter irreversible (49). El Nusinersen es una de las terapias
modificadoras de enfermedad que ha demostrado ser eficaz al cambiar la historia
natural de la AME tipo I, Il y lll de inicio temprano y tardio, mediante la estabilizacién de
la funcién de las motoneuronas alfa viables, frenando el proceso de apoptosis en
ausencia de neurogénesis (50), lo anterior ha llevado a generar el concepto de “ventana
terapéutica” (periodo de tiempo en el cual ain hay motoneuronas alfa viables
susceptibles de beneficiarse del tratamiento con moléculas modificadoras de la
enfermedad como el Nusinersen, Risdiplam o terapia génica, los ensayos clinicos como
el CHERISH y el ENDEAR (51,52) mostraron eficacia en términos de funcién motora,
mortalidad y desenlaces combinados de mortalidad y requerimiento de ventilaciéon
mecanica en los pacientes sintomaticos que iniciaron tratamiento farmacol6gico y
sugieren un mayor beneficio cuando el inicio del tratamiento se da ante las primeras
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manifestaciones clinicas de la enfermedad en relacién con aquellos que lo iniciaron de
forma mas tardia (51,53).

Adicionalmente, el estudio NURTURE (12), (ensayo fase 2 que evalla la eficacia del
Nusinersen en pacientes presintométicos con delecion homocigota del SMN1y 2 a 3
copias de SMN2), en la publicacion de resultados del andlisis interino, de 25 pacientes
presintomaticos, reporté cambios en los desenlaces de mortalidad, requerimiento de
ventilacibn mecénica, gastrostomia y ganancia motora objetivada por las escalas de
CHOP INTEND, HINE-2 e hitos de desarrollo establecidos por la Organizaciéon Mundial
de la Salud, ya que en el reporte interino, el 100 % de los participantes tenian una edad
mayor o igual a 25 meses, la mortalidad y requerimiento de ventilacion permanente fue
del 0 %, el 100 % logré la posicion de sedestacion y el 88 % marcha independiente
(22/25), que desde la perspectiva clinica al contrastar con los estudios de historia natural
en pacientes no tratados, el 100 % de los pacientes fallece o requiere ventilacion
mecanica permanente en promedio a los 13,5 meses de vida (en fenotipos AME tipo 1)
y 0% logra la posicion de sedestacién o marcha independiente (12,54,55).

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que este Ultimo ensayo, aun no ha finalizado vy,
aunque los datos parciales sugieren que puede ser benéfico, es importante esperar
prudentemente a su finalizacion para evaluar el mantenimiento de estos resultados de
eficacia y seguridad en los desenlaces clinicos a largo plazo, debido a que el
seguimiento que dio lugar a la publicacién de resultados preliminares ha sido de 2.9
afios y la proyeccién del estudio es a 10 afios.

Respecto a este punto, se considera relevante la revision de estas consideraciones de
inicio de tratamiento farmacoldgico en pacientes presintomaticos, asi como los aspectos
econdmicos, logisticos y de talento humano que implica la generacién de una politica
nacional de tamizacién neonatal ampliado que permita la deteccion molecular en etapa
presintomatica (Unica manera de detectar los asintomaticos) de la delecién homocigota,
mutacién homocigoética o heterocigota compuesta en el exén 7 del gen SMN1 con dos
0 mas copias del gen SMN2, con el fin de lograr tratamiento en inicios muy tempranos
de la enfermedad, aclarando que el disefio de este programa de tamizacion requiere la
aplicacion de politicas de salud publica que se encuentran fuera del alcance de los
lineamientos técnicos sobre el uso racional del Nusinersen en Colombia.

2. Otro aspecto encontrando en esta actualizacion, es relacionado con el inicio del manejo
con Nusinersen en fases tardias como en adolescentes y adultos; se encontré un
resumen de una experiencia del “mundo real” en casos de AME tipo Il y Il que incluye
la cohorte de pacientes tratados hasta el momento de la publicacidn, vs pacientes sin
tratamiento, impactando en la valoracion funcional con HFMSE (Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded) y el RULM (Revised Upper Limb Module) y en la
calidad de vida de los pacientes y sus cuidadores (44). Ademas, en las conclusiones
provistas por la Agencia Canadiense de medicamentos y tecnologias en salud (CADTH,
por sus siglas en inglés) (56), refieren que aunque la evidencia sugiere un beneficio del
tratamiento en adolescentes y adultos jévenes con Nusinersen, al tratarse de evidencia
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de estudios observacionales, esta se asocia a importantes sesgos que no permiten
establecer eficacia y seguridad a partir de estos resultados y se debe esperar a obtener
resultados mas robustos y evidencia comparativa a este respecto; para este punto, es
relevante evaluar los resultados del estudio de extension SHINE, actualmente en curso.
Cabe destacar que actualmente el registro sanitario INVIMA del medicamento en
Colombia incluye Unicamente a pacientes hasta los 7 afios de vida, y establecer usos
tipos UNIRS (Uso No Incluido en Registro Sanitario) no son el alcance del lineamiento.

3. En cuanto a la revision del registro sanitario del Nusinersen ante el INVIMA, se
encuentra una aclaracién del alcance de la edad, en cuanto al limite superior para el
inicio del tratamiento hasta pacientes que no hayan cumplido los 7 afios de edad, asi
mismo, la revision del registro explica la necesidad de continuar el tratamiento aplicando
las escalas validadas de funcién motora acordes al estado clinico del paciente (Anexo
4).

4. La estabilidad en las valoraciones funcionales como criterio de éxito, es otro de los
aspectos abordados en la nueva evidencia, como lo concluye Chacko, et al., y Sansone
et al., en dos estudios de corte transversal (evidencia de calidad baja) (14,15). En los
lineamientos actuales no se considera la estabilidad como criterio de éxito terapéutico,
pero, se da espacio a evaluar si hay estabilidad funcional, e incluso la disminucién
parcial y continuacion por una o dos dosis mas con re evaluacién funcional a lo largo
del tiempo. No obstante, este aspecto merece la pena reevaluarse con claridad a la luz
de nueva evidencia.

5. La nueva evidencia extraida durante el ultimo afo, también considera la utilizacion de
imagenes adicionales como la fluoroscopia y la TAC como ayudas para la
administracion intratecal del Nusinersen a través de la evaluacion de un equipo
interdisciplinario, teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente (13,17-19), sin
embargo, este aspecto se aborda en los lineamientos al precisar “La via de
administracion de Nusinersen es Unicamente intratecal. EI médico especialista
responsable de administrar el medicamento debera definir la técnica para el abordaje
intratecal de acuerdo con las caracteristicas del paciente”.

6. Para responder a la inquietud por parte de los familiares de pacientes respecto a la
existencia de un protocolo estandarizado para la técnica anestésica para la
administracion del Nusinersen, se encontré un estudio de series de casos publicado por
Brollier et al (20) (calidad de la evidencia baja, por tratarse de un estudio de series de
casos), en donde proponen que se requiere de una valoracién individualizada e
interdisciplinaria para definir técnica anestésica en cada paciente, a pesar de que esto
no se plantea de manera explicita tampoco se contradice en el lineamiento, podria
evaluarse mas adelante ante la disponibilidad de mas y mejor evidencia y opinion de los
expertos.
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Consideraciones adicionales

e Esimportante tener en cuenta que, dado el rapido avance de la evidencia sobre este
tema, asi como los estudios en desarrollo, se evalué periddicamente (por lo menos
en los proximos 2 afios) estos lineamientos a luz de la nueva evidencia.

e Seinsta a los investigadores colombianos a publicar las experiencias locales de sus
pacientes con AME, donde su manejo esté siendo con Nusinersen, para contar con
mas y mejores insumos de datos a nivel nacional.
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7. Anexos
Anexo 2. Codificacion tematica de las narrativas de los participantes

Tema 1: Acceso a la informacién por especialistas del area

“Principalmente el internet y lo que tiene que ver, con esos motores y distintas
aplicaciones como el “up to date” que ya lo viven actualizando a uno y le van
mandando alertas con respecto a los temas de interés que uno esta presentando.
Adicionalmente, ... la revision de forma practicamente semanal, quizas las revistas
en las cuales se manejan enfermedades neuromusculares, como Neuromuscular
disorder, y pues que hay otras revistas de gran importancia las cuales el contenido
se va conociendo con mucha facilidad en la web” ... (Esp2)

“Totalmente de acuerdo con esas fuentes bibliograficas, particularmente yo utilizo
mucho Science Direct, es como mi buscador principal, pero adicionalmente me
gusta asistir de forma periédica a ciertos eventos de alta calidad académica a nivel
neuromuscular, por ejemplo a nivel de Latinoamérica, esta instaurado hace varios
afos, el encuentro latinoamericano de enfermedad neuromuscular que es un evento
gue si bien podria tener alguna que otra charla de la industria, el objetivo es
realmente que una escuela 100% académica, que presenta el trabajo de temas de
este tipo. También he asistido varias veces a la escuela europea miologia que
también se toca este tema. También quiza la Unica cosa buena que ha tenido esta
pandemia es que eventos de talla internacional donde antes nos costaba mucho
asistir han estado free online, como el encuentro de la escuela europea de
neurologia, y digamos de los temas de interés y de estudio siempre va a estar este,
y lo que me gusta digamos adicional de los congreso es la etapa de los poster,
porque hay muchos trabajos originales que estdn en curso, que no esta la
publicacion definitiva pero uno en el poster encuentra y le genera dudas y uno va y
busca esa es como la otra estrategia que utilizo yo personalmente”. (Espl)

“...una cosa son los congresos, y ahi no se pueden las urgencias, porque los
congresos son anuales, nosotros podemos tener algunos contactos con expertos
internacionales o médicos que trabajen en centro de referencia en Estados Unidos
0 en Europa y se les comunica, muchas veces, se llama o se comunica a través de
un correo. Esa es una forma de hacerlo y se ha hecho no solo con este medicamento
sino con otras situaciones clinicas que tengan que ver con la enfermedad. Otra
también de urgencia es reunirnos como junta y resolver la duda gue se tenga, porque
la literatura aunque este a la disposicion puede llegar a ser a veces contradictoria o
simplemente incompleta la evidencia, entonces la reunién entre expertos locales,
también es algo que se utiliza tanto de la junta como de otras juntas de otros
hospitales, uso de Medellin otro de Bogota, que tienen que decir, ustedes que hacen
en esta situacion o como, tenemos esta situacién gue opinan, eso digamos siempre
consultar a los colegas, es una muy buena forma de resolver ciertas urgencias
porgue no necesariamente ni los congresos ni la literatura pueden resolverlo y repito
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los referentes internacionales también son una fuerte importante de resolver esas
dudas”. (Esp3)

Tema 2: Necesidades de informacion sobre asuntos criticos del tratamiento

“Primero debe haber una labor de educacién a multiples niveles, porque digamos en
el centro especializado de referencia lo que sea, llega el paciente ya muy filtrado, y
estamos hablando... de una enfermedad neurodegenerativa con un tiempo de
ventana terapéutica que dependiendo de la edad y la severidad de aparicion de los
sintomas va a ser mas o menos estrecho, entre mas temprana sea la edad de
apariciéon, mas severa... Conclusiéon, no tienen tiempo, que es lo que nos esta
pasando, es decir, si estamos tratando AME 2, AME 3, y mientras pas6 AME 1 se
murié, entonces uno realmente quiere mejorar eso, aparte empezar con lo del
tamizaje neonatal... Hay que mejorar la taza de deteccion y para hacerlo toca
hacerlo en los primeros niveles de complejidad, es decir el cambio debe venir desde
la misma preparacion para que las personas lo sospechen, debe venir de familiarizar
a varias areas, eso debe incluir pediatria, también debe incluir que el dia que ya
tengamos un acercamiento con el diagnéstico el manejo que se le dé, hay que
cambiar ese chip de solo cuidado paliativo. Lo digo porque muchos especialistas
han vivido por afios con el concepto que esta es una enfermedad.... que solo es
manejo paliativo, a una enfermedad que es potencialmente tratable. Entonces el
cambio de chip, debe ir a nivel educativo global e implicar diferentes profesiones, no
diria solamente medicina y las especialidades médicas, sino todas las asociadas
como terapia respiratoria, terapia fisica, entonces ese cambio de chip debe estar a
nivel educativo en forma global eso es una cosa que ayudar.” (Espl)

“A mi parece bien, es una vision muy romantica desafortunadamente, y es que entrar
en todos los ambitos desde el punto de vista educativo es muy complejo porque la
atrofia muscular es una entre tantas de cientos y miles de enfermedades huérfanas.
Igual sensibilizar a todo el mundo con cada enfermedad es realmente complicado.”
(Esp2)

“...Hablando especificamente del Nusinersen y hablando especificamente de la
pregunta, aca ya se esta cerrando el conjunto, porque es a los profesionales que
van a prescribir Nusinersen... son el genetista el neurdlogo, el pediatra y el fisiatra,
y yo lo veria desde ese punto de vista y quizas incluir pediatria cuando tengamos un
potencial candidato. Igual aqui, en el pediatra el énfasis no es tanto que sepa las
indicaciones o no del Nusinersen, sino que sepa diagnhosticar que sepa
sensibilizarse y que sepa la parte del manejo por lo menos sintomatico de este grupo
de patologias y creo que esa informacion aunque si debe ser ampliamente difundida,
considero que debe ser difunda entre los grupos que van a estar entre las
especialidades que van a formular en X o Y momento la patologia, 0 en médicos
gue ven este grupo de pacientes y que en algin momento pueden considerar que
un paciente sea candidato 0 no y que sepa por lo menos cuando remitirlo pero
principalmente, yo creo que la informacién deberia ir hacia los potenciales
prescriptores que como esta descrito en el lineamiento son esas tres especialidades,
gue todo lo otro que si que hay gque sensibilizar, que hay que a todo el grupo grande
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gue se encuentra alrededor, si pero mas que sensibilizacién con respecto al
Nusinersen es una sensibilizacion que hay que hacer con respecto al
reconocimiento temprano de la patologia y a las implicaciones derivado del no
reconocimiento temprano, pero respecto a lo que se esta discutiendo respecto
especificamente a Nusinersen, yo creeria que seria enfocado a principalmente esos
grupos porgue igualmente, a mi me han llamado de diferentes partes del pais a
preguntarme para esto, y me imagino que alla a ustedes en el HOMI y los que los
han llamado especificamente, o han sido neurdlogos, pediatras conocidos de
ustedes o algun genetista o algun médico fisiatra que como me ha ocurrido,
neuropediatrias, genetistas, o fisiatras me han llamado a decirme, oiga tenemos
aqui un nifilo con atrofia muscular espinal ese medicamento nuevo como es que es
eso, yo lo veria enfocado hacia ese punto de vista”. (Esp2)

“Lo que yo decia de ese nivel de sensibilizacién es dirigido al nivel donde yo este,
digamos y perddn yo lo he intentado con los médicos generales y he visto que no
les importa a muchos, no lo tiene dentro del chip, no comprenden que de la
enfermedad no es tan facil pero si es dirigido a detectar la anormalidad y enfocarlo
a médicos generales por el lado del desarrollo y neurodesarrollo de la regresion
motora, porque por ejemplo cuando uno esta de rural y eta uno haciendo con los
programas de pyp, se toma un poco creo yo a la deportiva, ojala eso se pudiera
modificar, que no solo sea la lista de chequeo pero estoy totalmente de acuerdo a
gue eso trasciende a las cosas que podemos hacer el grupo de personas bien
intencionadas en una ciudad grande y en hospitales de referencia”. (Espl)

“...una percepcion desde el area de rehabilitacion y desde al area de fisioterapia,
creo gue es importante como decia el doctor, a ese grupo de personas que van a
prescribir el medicamento deben saber como se van a medir los desenlaces clinicos
del impacto del medicamento. Hago referencia especificamente a conocer e
identificar las escalas funcionales y lo mas importante interpretarlas, cuando un
paciente si es candidato y va a poder generar una medicacion a futuro va a poder
hace escalas funcionales, que es el desenlace clinico que es con el fin que se va a
continuar o a descontinuar la utilizacion del medicamento, pienso que es muy
importante esta parte”. (Esp4)

“...creo que la principal pregunta es este nifio es candidato o no es candidato y ahi
entra tanto el criterio de inicio como el criterio de exclusion. Me parece que lo primero
gue tendria que enfocar porque el resto de tanta difusién que ha habido se sabe que
es un medicamento para la atrofia muscular espinal y yo veo que la gran mayoria
de personas en el medio saben que no es una cura, sino que es un modificador en
algunos casos de la historia natural de la enfermedad y creo que la principal
pregunta que surge es esa, el paciente es candidato o no, tanto para el inicio, quien
se le puede aplicar y quien no. Obviamente, es claro que todas las otras variables
son de suma importancia, tienen que saberse, tienen que conocerse y las personas
gue la van a formular tienen que estar completamente bien informados sobre cémo
va a ser ese esquema, cOmo va a ser la administraciéon, en qué momento lo debo
quitar, que esa es también una pregunta importante...”. (Esp2)
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“...de todas maneras hago la observacion porque esta puesto dentro de los criterios
de suspension, es algo que se debe considerar cdmo se va a evaluar de manera
objetiva para poder llegar por que no solamente es la ventilacion o que llegue ya
traqueostemizado porque no se beneficia de la medicacion, pero es simplemente
tenerlo en consideracién, como les digo no lo tenemos resuelto. Hoy precisamente
tenemos un caso o estamos discutiendo que vamos a hacer con estos pacientes...”.
(Esp4)

Tema 3: Medios y herramientas de difusion de los lineamientos

“A nosotros siempre nos hecha la mano el doctor Nascimento, una neuropediatria
que esta en la unidad “XXXXXX” de la Universidad de Barcelona, él es de
Latinoamérica y siempre esta abierto a participar con nosotros... Por la escuela del
doctor Nascimento hemos ido conociendo otras personas, por ejemplo, Enrico
Bertini, que es italiano y que ha sido uno de los propulsores principales del “XXXXX,
el Dr. Eduardo Pizano también es un apoyo... aca en Latinoamérica esta la dra
Soledad Monjes en Argentina”. (Espl)

“Utilizar algo como grafico, como un esquema como la tablas que uno utiliza para
reanimacion cardiopulmonar, son unas tablas pequefias faciles de guardar en
cualquier parte con dos o tres puntos claros. Entonces aca seria lo mismo, podria
ser por subtipo, que sea algo muy pequefio que lo puedan cargar. Hacer un
algoritmo un flujograma para que no tengan que leer todo el lineamiento”. (Espl)

“Yo, por ejemplo, prefiero el flujograma... mas facil hacer un arbol de decisiones me
parece a mi, si no, si no, si no, y se va abriendo el arbolito, me parece en mi caso
en particular. Eso ya depende de la inteligencia de cada uno y la forma como
proceso, si es mas facil procesar un tipo de informacion escrita o un tipo de
informacién grafica eso ya depende de cada uno, pero en general uno mira los
libros... la gran mayoria viene asi el flujograma y esquemas”. (Esp2)

“De acuerdo con los flujogramas, ademas que es una estrategia que esta en todos
los estudios, los consensos, las revisiones. Es un flujograma solo que el que esta
alli mostrado es el que me digamos mas ingenieril, el que tiene el triangulo si y no,
y ese puede ser para los médicos no tan familiar pero es el correcto, o sea lo correcto
es tener rombos y si y no porque asi es que se debe hacer pero puede llegar a ser
complejo de disefiar, y puede llegar a ser muy grande si se hace con el juicio
complejo de la nomenclatura. Lo otro es que de pronto dado que los lineamientos
se hablan de tiempos en meses también se pueden usar lineas de tiempo, es decir,
por ejemplo, los tiempos de las dosis de carga requieren unos tiempos
cronogramados a lo largo de todo un afio, entonces una linea de tiempo que
complemente el flujpgrama también estaria bien”. (Espb)

‘La linea de tiempo me parece muy util por lo que decia el doctor, uno necesita
programar en su historia clinica cuando es que es. Entonces uno ve la linea de
tiempo y dice tanto al mes tanto al afio, porque una cosa es el flujograma de arbol
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de decision que le dice si cumplen criterios 0 no cumple si tiene esto o si tiene lo
otro pero no le dice nada de tiempo entonces complementar los dos seria muy (til
porque son dos informaciones diferentes, uno es decisiones que uno debe tomar
frente a situaciones, y el otro es programarme en el tiempo cuando le voy a dar una
dosis, cuando le voy a dar otra, cuando el seguimiento y en qué momento le doy
digamos basado en el arbol de decision pero en qué momento intervengo”. (Esp2)

“La otra podria ser una aplicacion o un formulario online, entonces por ejemplo, para
distrofia muscular hay unas aplicaciones que uno puede colocar de donde a dénde
fue la lesion, y le hace a uno una prediccion digamos de qué va a pasar, digamos
de cédmo se va a comportar, aqui podria ser algo similar... como un instrumento
interactivo que la persona pueda consultar, pueda meter ahi sus datos y que el
programa le saque algoritmo a través de una aplicaciéon o una pagina web”. (Esp4)

“También estoy de acuerdo con los flujiogramas a mi me funciona bastante bien para
tomar decisiones y es lo que se utiliza en todos los entrenamientos que es como una
forma rapida de poder acceder a la informacién, y pues una aplicacion es una buena
idea pero hay que tener en cuenta también que haya posibilidades de conexion a la
aplicaciéon no todos estamos en un sitio donde hay buena cobertura de daros si no
hay internet, eso podria limitar un poco el acceso, entonces es mas facil poderlo
tener como en fisico o en las dos un aplicacion y en fisico”. (Espl)

“Me parece que es algo genial ambas como decia la doctora, yo creo que eso es lo
gue necesitamos algo muy rapido que sea claro y que todos nos podamos adherir a
algo consensuado para que se haga lo mismo en todos los centros de donde se
apligue la medicacién que sea también muy claro para todos cuales son los criterios
de suspensién, de acuerdo con lo que han propuesto”. (Esp4)

“Estoy de acuerdo con la idea del doctor de una linea de tiempo me parece que es
interesante como visualizando una linea de tiempo para toma de decisiones, me
parece que es un muy ben desenlace, pero sugiero que sea muy sencilla muy facil,
gue el médico en un momento de una consulta o una junta médica que tiene que
tomar muchas decisiones mas, o centrarse muy bien en el paciente y explicarle a la
familia, que sea rapido de entender, que sepa en qué momento de la linea ubicarse
y ahi tomar la decisién acertada”. (Esp6)

“Ahi ya mencionaste dos tipicas que son videos y webinar, pero también hay que
tener en cuenta los que hemos tenido mas webinar puede ser contraproducente,
pero tocara hacerlo porque el webinar finalmente... digamos que el problema es que
hay que conectarse a cierta hora, la ventaja del video es que podria hacerse videos
cortos gue estén ahi permanentemente lo cual da la ventaja. El webinar da la ventaja
de que si es directo puede interactuar con el presentador, pero independientemente
de eso lo que yo quisiera destacar es que ocurre mucho con estas estrategia que se
hacen digamos estrategias como que se habla 5 -10 dias y nunca se vuelve a hablar
del tema y eso hace que eso se pierde en el tiempo es diferente cuando se lanza,
pero de alguna forma mantenerlo porque ya ha pasado en otras cosas, por ejemplo
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las guias de manejo de practica clinica que hizo el ministerio con Colciencias. Se
hizo una presentacién con ministro a bordo, perfecto, y al mes otra vez quedo en el
olvido y eso es lo que yo quisiera que no pasara con este tipo de cosas
independientemente si es el webinar, si es video algo que le dé continuidad que uno
no sepa que esta ahi y que se mantiene activo de alguna forma”. (Esp3)

“La idea del curso interactivo es una buena idea, la idea que yo tengo como cercana
fue un curso de hipotonia que se hizo con la Sociedad Colombiana de Pediatria
regional Bogot4, y periddicamente se viene sacando el curso en cada promocion de
150-200 pediatras que se estan capacitando en eso y el curso se lleva a cabo hace
dos afios. Entonces tiene una buena posibilidad digamos de llegar a una poblacién
grande y que tiene la otra ventaja, y es el tiempo ellos ingresan cuando pueden y
tienen la disponibilidad de hacerlo, entonces es una buena herramienta”. (Espl)

Tema 4: Necesidades de actualizacion
“Yo quisiera dejar abierto eso a que si en este lineamiento considerarlo a futuro o
debatirlo, por ejemplo, el uso de nuevas tecnologias o nuevos tratamientos
modificadores de la enfermedad en pacientes asintomaticos en el contexto de
desarrollo de un programa de tamizaje neonatal para esta patologia”. (Espl)

“Las publicaciones mas recientes, lo que han mostrado es que los mejores
resultados sobre obtenidos en pacientes asintomaticos, tanto que hay varios paises
gue estan trabajando en protocolos de tamizaje neonatal. Dentro de las cosas se
deben revisar son los reportes preliminares de curso, en relacion a eso y eso es lo
gue gqueria agregar, que todo lo que se esta moviendo a nivel mundial es a
implementar protocolos de tamizaje neonatal, sabiendo que los mejores resultados
se obtienen con el tratamiento de pacientes asintoméaticos, esa seria la salvedad
que quisiera hacer”. (Espl)

“...los resultados interinos del NURTURE, fueron publicados en el afio 2019, los
preliminares con corte a 23 de marzo de 2019... luego los que estan publicados en
la pagina pero no de forma oficial, entonces, no sé, me parece que si fueron tenidos
en cuentas esos reportes interinos del “NURTURE”, lo digo porque tengo como la
duda, me parece que del mismo IETS, lo revisaron, tendria que revisar el documento
en donde hicieron la revision por parte de ellos me parece el “NURTURE” esos
resultados preliminares que muy bien dices con los pacientes asintomaticos son los
gue tuvieron los mejores resultados y la tendencia es que entre mas temprano es
mucho mejor”. (Esp2)

“... para dejar abierta para replantear a futuro, no diria que en este momento pero
si a futuro, es una nueva Revision de la bibliografia en relacién con la eficacia de
este farmaco en forma tardias, en Down... y en otros grupos etarios, porque digamos
las publicaciones iniciales, estan, con lo que ya esta discutido en estos lineamientos,
pero progresivamente han venido apareciendo mas estudios que desde el punto de
vista epidemioldgico son fuertemente castigados por ser observacionales en su gran
mayoria, pero es un tema a qué futuro se puede rediscutir, los dos polos, tratamiento
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en asintomaticos y tratamiento en formas tardias de manera progresiva, y lo digo no
para este como tal que ya esta el lineamiento en este grupo, pero seria importante
volver a discutir el tema a futuro”. (Espl)

“...quiero hacer una observacién porque veo que no esta en el lineamiento o no
contemplaron o puede que no esté al tanto, de neumologia pediatrica una dificultad
grande que tenemos con la falla ventilatoria, ustedes consideran como se va a
evaluar la progresion de la parte respiratoria de estos pacientes y lo digo por lo que
decia el doctor de cara a la suspension del tratamiento”. (Esp4)

“...Otra cosa que quiero decir, hay lineamientos internacionales de tratamiento no
farmacolégico del “Nusinersen”, que se dan por hecho que son asi y punto, pero si
nos sirviera asi como se hicieron estos lineamientos en relaciéon con el manejo
farmacologico, tener estos lineamentos propios nacionales de tratamiento no
farmacologico, porque ahi esta la base y en eso tenemos que mejorar, debe ser
homogéneo siempre el 100% de los cuidados que les brindemos, bien sea que
siempre este en Magangué (Bolivar) o esté aqui en Bogota... Para eso los
lineamientos deben ser homogéneos, claros y ya entonces mejorar las tasas de
deteccion con educacién con concientizacion de los profesionales de esas areas de
la salud, lineamientos de tratamientos no farmacoldgicos y en eso creo
particularmente hay que trabajar entre muchas otras cosas, insistir mucho en lo que
es tratamiento neumoldgico y en lo que haya que hacer en esa parte”. (Espl)
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Anexo 1. Informe encuentro de participacion 1.
1. Introduccion

“La participacion como practica social se vincula con los mecanismos a través de los cuales
la sociedad posibilita la integracion funcional y simbdlica a los diferentes grupos que la
componen” (1). De manera especifica, la participacién en salud, al ser interdependiente de
la realizacion efectiva del derecho a la salud, permite a los diferentes actores sociales
asumir la responsabilidad y el compromiso de hacer parte de las deliberaciones y
discusiones sobre los problemas en salud que afectan a la comunidad (1).

Dentro de los diferentes mecanismos y modalidades de participacion existentes, la
participacién consultiva constituye una forma en la que los actores expresan voluntaria y
libremente sus ideas, opiniones y posturas respecto de un tema en particular. Se busca,
gue estos conocimientos, intercambios y argumentos sean insumos para orientar los
procesos de toma de decisiones en salud (2). Mas aun, el involucramiento de expertos
configura una participacion muy importante, en la medida en que representan grupo de
actores clave para la obtencion de datos relevantes en la definicion de aspectos centrales
del proceso y que no son necesariamente identificables en la literatura. Asi, es una
participacién claramente intencionada y definida alrededor de un tema o dato muy particular
de la evaluacion, por ejemplo: preguntas sobre patrones de practica clinica, preferencias,
procesos de adquisicion o datos econdmicos; en términos generales, se espera que los
expertos aporten datos cuantitativos, cualitativos, experiencia o juicios de valor (3).

En este punto, es necesario mencionar que los expertos son considerados como personas
eruditas en un tema o método que cuentan con la formacién y trayectoria suficiente y
adecuadamente soportada para ser reconocidos como conocedores en profundidad del
tema (4).

Teniendo en cuenta lo anterior, el presente informe describe de manera sintética el proceso
de gestidén del espacio participativo incluyendo la convocatoria realizada de los actores
clave identificados, asi como el rol y el involucramiento de estos en la sesion realizada.

2. Objetivo

Facilitar el desarrollo del didlogo deliberativo, como un mecanismo de participacién en el
proceso de elaboracién de la estrategia de socializacion del lineamiento para el tratamiento
con Nusinersen en pacientes con atrofia muscular espinal.

3. Metodologia
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Todo proceso de gestidn de espacios participativos comienza con el requerimiento del
espacio participativo a la Unidad de Métodos Cualitativos e Investigacion Social, y con la
identificacion de los actores clave conforme el objetivo del espacio y la temética. Para el
caso particular, este proceso de identificacion se desarrolla en tres momentos: en un primer
momento, se identifican las organizaciones a incluir en el proceso; en un segundo momento,
se hace la verificacion de los delegados y participantes de dichas entidades, buscando
asegurar la representatividad y la adecuada participacién; y en un tercer momento, se
adoptan acciones correctivas, en caso de que ni la participacion de los delegados, ni la
representatividad de los actores esté asegurada.

A continuacion, se describen las actividades adelantadas.
3.1. Identificacion de actores

Para el caso en particular, la convocatoria de participacion se inici6 a partir de la definicion
de las sociedades cientificas y organizaciones requeridas para el proceso. Se tuvo en
cuenta las organizaciones que participaron, en su momento, en la construccion del
lineamiento, asi como los lideres especialistas en el tema:

Asociacion Colombiana de Neurologia Infantil.

Asociacion Colombiana de Neurologia.

Asociacion Colombiana de Genética Humana.

Asociacion Colombiana de Médicos Genetistas.

Colegio Colombiano de Terapia Ocupacional.

Asociacién Colombiana de Medicina Fisica y Rehabilitacion.
Instituto de Ortopedia Infantil Roosevelt.

Fundacion Valle de Lili.

Instituto de Genética Humana.

Universidad de Caldas.

Con esta identificacion de actores, se procedié con la convocatoria para obtener los
nombres y los datos de contacto de los delegados. En este proceso, a las organizaciones
gue participaron previamente en la elaboracion de los Lineamientos, se les solicitoé incluir
en sus delegaciones a los expertos que participaron en ese momento. Con esta
convocatoria, se procedié con el contacto individual para asegurar la participacion activa en
el proceso.

La lista final de los actores delegados y participantes se presenta en la siguiente tabla:

Tabla 1. Trazabilidad de participacion.

Participa

No. | Organizacion Delegado Perfil Si /No

1 Asociacion Nathalia Pardo Médica cirujana S

Colombiana de | Cardozo
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R : Participa
Organizacion Delegado Perfil Si /No
Neurologia Especialista en neurologia
Infantil pediatrica

Médica cirujana
2 Pilar Guerrero o .| No
Especialista en neurologia
pediatrica
Médica cirujana
Especialista en Gerencia de
3 Asociacion Carolina Rivera la Calidad en Salud Si
Colombiana de | Nieto
Genética Magister en Ciencias con
Humana énfasis en Genética
Humana
4 gi(;r;na Serrano Médica cirujana y genetista | No
Médica cirujana
Especialista en Pediatria.
Master en Condicionantes
) Genéticos, Metabdlicos y
5 Carolina Baquero Nutricionales del | Si
Montoya L
crecimiento y desarrollo
Doctora en Medicina -
Asociacion Especialidad Genética
Colombiana de Médica
Médicos Médico cirujano
Genetistas
Especialista en genética
médica
6 Fernando Suarez Especialista en bioética Si
Obando
Magister en Epidemiologia
clinica
Magister en bioinformatica
e informatica médica
Colegio Terapeuta ocupacional
7 Colombiano de | Camila Rodriguez S
Terapia Guevara Madi : : .
Ocupacional agister en epidemiologia
p
8 Instituto. de Edicson Ruiz Médico cirujano S
Ortopedia
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R : Participa
No. | Organizacion Delegado Perfil Si /No
Infantil Especialista en Medicina
Roosevelt Fisica y Rehabilitacion
Asociacion

Colombiana de
Medicina Fisica
y Rehabilitacién

Instituto de Fisioterapeuta

9 | Ortopedia Diana Pilar Soto | 1o gestion de la .
irant Pena calidad y excelencia de las
Roosevelt Yy

organizaciones

Fuente: IETS, 2020
El equipo IETS que acompafio el dialogo deliberativo, se lista a continuacion:

Tabla 2. Equipo técnico IETS.

No. | Nombre | Perfil

Enfermera. Magister y Doctora en Salud

1 | Lorena Mesa Melgarejo Publica. Lider de la Unidad de Métodos
Cualitativos e Investigacion Social.
Enfermera. Magister en Informacion y

2 | Liliana Reina Leal Comunicacion Cientifica. Doctora en
enfermeria.

3 | Solanye Galindo Huertas Enfermerg. Magister en sa_lud §exual y
reproductiva. Doctora en ciencias sociales.

4 | Erika Ledn Guzman Odonto6loga y epidemibloga clinica.

5 | Ani Cortés Mufioz Bacteridloga y epidemibloga.

6 | Luis Eernando Fuertes Odonto_logo y epl_der_nlologo. Especialista en
docencia universitaria.

7 | Luis Lépez Romero Enfermero y epidemiologo.

8 | Sandra Contreras Arrieta Médica cirujana y epidemiologa.

9 | Andrea Lara Sanchez Pglltploga. Especialista en Estado, Politicas
Publicas y Desarrollo.

Fuente: IETS, 2020
3.2. Desarrollo del espacio participativo

Como se mencion6 en la introduccion del presente informe, la metodologia de
involucramiento de actores en este ejercicio fue el dialogo deliberativo, el cual se define

” IETS Instituto de Evaluacion

Tecnoldgica en Salud®
e & @8
¥ ¥



La salud Minsalud

es de todos

COmo un mecanismo interactivo para compartir conocimientos para abordar un asunto
considerado prioritario para, por lo menos, una de las partes interesadas clave (2).

Conforme a lo requerido por el equipo técnico, se realizé el didlogo deliberativo virtual, el
dia 5/11/2020 a las 6:00 PM, por la plataforma Zoom.

3.3. Gestion de los conflictos de intereses

Para garantizar la transparencia de los procesos, conforme lo establecido en la
normatividad, todos los actores involucrados en los diferentes proyectos adelantados por el
Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) deben declarar sus intereses, mediante
el diligenciamiento del formato establecido para ello, disponible en la pagina web del
Instituto en el siguiente enlace: http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx. En
este enlace, ademas de anexar una copia de su hoja de vida actualizada, se firma el
acuerdo de confidencialidad.

Los formatos diligenciados con los intereses declarados por los participantes de cada
proyecto son analizados por un comité conformado para tal fin, el cual emite una calificacién
sobre los potenciales intereses en conflicto identificados, estableciendo si corresponden a
conflictos inexistentes, probables o confirmados y de acuerdo con la calificacion define el
alcance de la participaciéon de los actores en el proceso. A continuacion, se detallan las
categorias de participacion:

Tabla 3. Categorias de participacién.

Definicién

Categoria

Im plicacion

Identifica el conflicto como
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INEXISTENTE. Esta condicion ocurre
cuando la persona no declara ningdan
interés particular o cuando se declara
algun interés gque no guarda ninguna
relacion con el tema en discusion o en
deliberacion.

Se permite la participacion
de la persona en la
totalidad de las actividades
para las que fue
convocada o requerida.

Identifica el conflicto como PROBABLE.
Esta condicidn ocurre cuando la persona
declara un interés particular gque, a
consideracion del comité, podria afectar
la independencia de Ila persona de
alguna manera, pero que no le impide
completamente su  participacion  en
algunas etapas del proceso.

Se permite una
participacion limitada en
los procesos en los que se
identifique que su
participacion  no  estara
afectada por el conflicto.

|dentifica el conflicto como
COMFIRMADO. Esta situacion ocurre
cuando el comité identifica un claro
conflicto de los intereses de la persona
con el proceso en cuestion.

Mo se permite la
participacion de la persona
en el desarrollo de una
tematica especifica o de
todas las tematicas debido
a la naturaleza de sus
intereses.

Fuente: IETS, 2019
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Para el caso particular, el Comité de Conflictos de intereses les dio aval de participacion a
todos los asistentes con la categoria A. De igual modo, durante la sesién, también
declararon sus conflictos de interés, como una medida complementaria. Con esta accién se
busca, de un lado, garantizar la transparencia de la discusion y, por otro lado, escuchar las
diversas voces involucradas para tener una vision mas global sobre el asunto a tratar en el
panel, en el entendido que: “la participacion y representacion de actores tiene una
fundamentacion: ética, ya que todos los involucrados tienen derecho a opinar;
epistemolégica, porque cada actor tiene un especial conocimiento sobre los factores y
resultados de la accion y realidad de intervencion; y pragmatica, porque el involucramiento
favorece la motivacion y el compromiso” (2).
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Anexo 3. Transcripcion del proceso participativo

Transcripcion: Didlogo Deliberativo Nusinersen- Expertos
Fecha de realizacion: noviembre 5 de 2020, 6:00 pm, plataforma Zoom

Se da la bienvenida a los participantes, se les solicita su consentimiento para la grabacion,
y se hace presentacion y declaracion de conflictos de intereses como parte de la politica de
transparencia del IETS. Se explica objetivo y dinamica de participacion que es recoger
informacion sobre como poder socializar este lineamiento. La anfitriona de la reunion
explica que la dinamica se dara a partir de preguntas con las cuales se espera que se
puedan aportar los conocimientos desde la experiencia.

Se presentan las generalidades del lineamiento. Al final de la presentacion, intervinieron
algunos Especialistas, a partir de la pregunta del moderador 2: quisiera preguntar si alguno
o algunos de ustedes consideran que, a la fecha, se debe revisar la evidencia que pueda
tener informacién que realice alguna modificacion en alguna parte del lineamiento; si
pusiera existir nos gustaria que compartieran el articulo o los articulos para hacer esa
revisién. Muchas gracias.

e Especialista 6. Para considerar una cosa y es que, pues desde el mecanismo
fisiopatologico en adelante que es una enfermedad neurodegenerativa con pérdida
de motoneurona las publicaciones mas recientes, lo que han mostrado es que los
mejores resultados sobre obtenidos en pacientes asintomaticos, tanto que hay
varios paises que estan trabajando en protocolos de aprendizaje neonatal. Dentro
de las cosas que se deben revisar son los reportes preliminares de NURTURE, en
relacion a eso y eso es lo que queria agregar, en que todo lo que se estd moviendo
a nivel mundial es a implementar protocolos de tamizaje neonatal, sabiendo que los
mejores resultados se obtienen con el tratamiento de pacientes asintomaticos, esa
seria la salvedad que quisiera hacer.

e Especialista 4. A mi me gustaria preguntar cuando hicieron al revision bibliografica
y nosotros hicimos los lineamientos, es que realmente no recuerdo bien lo hicimos
en octubre, noviembre del afio pasado, los resultados interinos del NURTURE,
fueron publicados en el afio 2019, los preliminares con corte a 23 de marzo de 2019,
fue neuromuscular discordes, luego los que estan publicados en la pagina pero no
de forma oficial, entonces, no sé, me parece que si fueron tenidos en cuentas esos
reportes interinos del “NURTURE”, lo digo porque tengo como la dura, me parece
gue del mismo IETS, lo revisaron. Tendria que revisar el documento en donde
hicieron la revision por parte de ellos me parece el “NURTURE” esos resultados
preliminares que tu muy bien dices con los pacientes asintomaticos son los que
tuvieron los mejores resultados y la tendencia es que entre mas temprano es mucho
mejor.

e Especialista 6. Yo quisiera dejar abierto eso a que si en este lineamiento
considerarlo a futuro o debatirlo, por ejemplo, el uso de nuevas tecnologias o0 nuevos
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tratamientos modificadores de la enfermedad en pacientes asintomaticos en el
contexto de desarrollo de un programa de tamizaje neonatal para esta patologia.

e Moderador 3. Gracias doctor, el “NURTURE” se tuvo en cuenta en un solo ensayo
de un solo caso, lo que pasa es que tenia un tamafio de muestra demasiado
reducido, la calidad metodologia es bien castigada de acuerdo a esto pero si lo
tuvimos en cuenta previamente, en la revision que estamos haciendo ahora,
sabemos que es uno de los que estan alistando en esos pacientes asintomaticos,
entonces, pues muchas gracias porque ustedes nos complementan un poco esta
parte que es lo que vamos encontrando y pues mas adelante realmente no tenemos
claro si la decisiones s que en este momento pudiera dar partida a que
modifiguemos estos lineamientos o simplemente dejamos la evidencia para que en
un momento posterior se empiece a plantear esto que si se estd hablando
fuertemente y pues que en los lineamientos partimos a partir de pacientes
sintomaticos y nos asintomaticos que es lo que ha venido sonando el tltimo afio. No
sé si algun otro experto tiene algo que decir sobre lo que dicen los doctores sobre
los pacientes asintomaticos o podemos seguir con el proceso.

e Especialista 6. Otra cosa, perdén que interrumpa otra vez, digamos para dejar
abierta para replantear a futuro, no diria que ene se momento pero si a futuro, es
una nueva Revision de e la bibliografia en relacién con la eficacia de este farmaco
en forma tardias de Down, y en otros grupos etarios, porque digamos las
publicaciones iniciales, estan, con lo que ya esta discutido en estos lineamientos
pero progresivamente han venido apareciendo mas estudios que desde el punto de
vista epidemiol6gico se dan fuertemente castigados por ser observacionales en su
gran mayoria pero es un tema a qué futuro se puede rediscutir, los dos polos,
tratamiento en asintomaticos y tratamiento en formas tardias de manera progresiva,
y lo digo no para este como tal que ya esta el lineamiento en este grupo, pero seria
importante volver a discutir el tema a futuro.

e Moderador 3. Si doctora, acé lo tenemos, basicamente la pregunta 1 y la pregunta
5 donde se ha generado como esos cambios y bueno, doy muchisimas gracias,
porgue si nos complementa muchisimo lo que hemos estado explorando.

e Moderador 1. Muchas gracias, continuamos con las preguntas orientadoras.
Quisiéramos hacer un camino mas introductorio y quisiéramos saber cuales son
esos medios, esas estrategias que utilizan para actualizar su conocimiento s frente
al tratamiento Nusinersen, vemos que ustedes son los expertos en el tema, pero si
quisiéramos saber cudles son esas herramientas que utilizan.

Primera pregunta: ¢Cual es el medio que mas se utiliza para actualizar sus
conocimientos con respecto al uso del Nusinersen?

e Especialista 4. Realmente, principalmente el internet y lo que tiene que ver, con
esos motores y distintas aplicaciones como el “up to date” que ya lo viven
actualizando a uno y le van mandando alertas con respecto a los temas de interés
gue uno esta presentando adicionalmente de la region que tienen que ver con la
forma practicamente semanal, quizas las revistas que en las cuales, se manejan
enfermedades neuromusculares, como neuromuscular disorder, y pues que hay
otras revistas de gran importancia las cuales el contenido se va conociendo con
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mucha facilidad en la Web, desde el punto de vista mia, es por ese lado que yo
estoy, que yo me actualizo en lo que tiene que ver con este conocimiento.

e Especialista 6. Totalmente de acuerdo con esas fuentes bibliograficas,
particularmente yo utilizo mucho science direct, es como mi buscador principal, pero
adicionalmente me gusta asistir de forma periddica a ciertos eventos de alta calidad
académica a nivel neuromuscular, por ejemplo a nivel de Latinoamérica, esta
instaurado hace varios afos, el encuentro latinoamericano de enfermedad
neuromuscular que es un evento que si bien podria tener alguna que otra charla de
la industria, el objetivo es realmente que una escuela 100% académica presente el
trabajo de temas de este tipo, también he asistido varias veces a la escuela europea
miologia que también se toca este tema. También que la Unica cosa buena que ha
tenido esta pandemia es que eventos de talla internacional donde antes nos costaba
mucho asistir han estado free on-line, como el encuentro de la escuela europea de
neurologia, y digamos de los temas de interés y de estudio siempre va a estar este,
y lo que me gusta digamos adicional de los congreso es la etapa de los poster,
porgque hay muchos trabajos originales que estan en curso que no esta la publicacién
definitiva pero uno en el poster encuentra y uno el poster le genera dudas y uno va
y busca esa es como la otra estrategia que utilizo yo personalmente.

Segunda pregunta: ¢Qué herramientas usan para despejar dudas urgentes (que no
dan espera)?

e Moderador 1. Perfecta doctora, alguien mas que quiera compartir, entonces
mientras alguien mas se anima a participar. Es muy interesante lo que plantea muy
en cuanto a la socializacion a partir de congresos, de este tipo de herramientas, de
los articulos, pero cuando quieren de pronto despejar alguna duda urgente o cuando
piensan de pronto que para la prescripciéon del medicamento requirieran resolver
una duda urgente, que herramienta usan.

e Especialista 7. Yo quiero decir algo, es que una cosa son los congresos, y ahi no
se pueden las urgencias, porque los congresos son anuales, nosotros podemos
tener algunos contactos con expertos internacionales o médicos que trabajen en
centro de referencia en Estados unidos o en Europa y se les comunica, muchas
veces, se llama o se comunica a través de un correo, esa es una forma de hacerlo
y se ha hecho, no solo con este medicamento, sino con otras situaciones clinicas
gue tengan que ver con la enfermedad. Otra también de urgencia es reunirnos como
junta y resolver la duda que se tenga, porque la literatura aunque este a la
disposicién puede llegar a ser a veces contradictoria o simplemente incompleta la
evidencia entones la reunion entre expertos locales también es algo que se utiliza
tanto de la junta como de otras juntas de otros hospitales, uso de Medellin otro de
Bogot4a, que tienen que decir, ustedes gue hacen en esta situacion o como, tenemos
esta situacién gue opinan, eso digamos siempre consultar a los colegas, es una muy
buena forma de resolver ciertas urgencias porgue no necesariamente ni los
congresos ni la literatura pueden resolverlo y repito los referentes internacionales
también son una fuerte importante de resolver esas dudas

e Moderador 4. Gracias doctor, y demas doctores, una pregunta que me parece
importante en esa l6gica del referente internacional de colegas internacional que es
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visible o también del interno local o nacional quien se le ocurre ustedes que para el
tema de atrofia o especificamente para el uso de Nusinersen, puede ser ese
referente, de pronto algiin nombre que ustedes digan esta persona definitivamente
es lider de opinién en el campo o en el tema, se les ocurre algiin nombre.

e Especialista 6. A nosotros siempre nos hecha la mano el docto nacimiento el Dr.
Nacimiento es un neuropediatra que estd en la unidad de enfermedades
neuromusculares de la Universidad de Barcelona; él es de Latinoamérica y siempre
esta abierto a participar con nosotros. por acd, ahi por la escuela del de nacimiento
hemos ido conociendo otras personas, por ejemplo, el de Enrico Bertini, que es
italiano y que ha sido uno de los propulsores principales de NURTURE, el Dr.
Eduardo Pizano también es un apoyo, el Dr. Ortes.

e Moderador 4. Algun nombre completo que nos puedan poner el chat a ver si
podemos hacer algun vinculo e invitarlos a la socializacién seria importante.

e Especialista 6. Aca en Latinoamérica esta la Dra. Soledad Mojes en Argentina.

e Moderador 1. perfecto con esos datos estan perfecto a ver si podemos hacer algun
escaneo y porque acuden a ellos en particular, que caracteristicas tienen de pronto
esas personas que les han hecho recurrir a ellos

e Especialista 6. Ellos son docenes, ellos lo que buscan es propagar el conocimiento
muscular, por el mundo, se me ocurre el caso del Dr. Vereda, hace campafias en
donde se les ocurra, Africa Latinoamérica Asia, ¢ cierto? Buscando pacientes con
enfermedad neuromuscular no solo esta sino en general, lo que él pueda ayudar lo
hace, entonces particularmente estas personas que estamos mencionado aqui,
participan en actividades de tipo académico, ir ejemplo el Dr. vereda es el director
de la escuela europea de miologia que la llevan haciendo muchos afios, mas de 20
afios, de ahi hicieron un doctorado, hicieron formaciones especifica en
neuromuscular y cuando el Dr. Verilacua, era chiquito se fue y lo hizo y cuando
volvio el Dr. Verilacua, ayudo a crear el EBELAC, si y asi, todos estos son muy
docentes, entonces son personas que aparte de ser muy expertos en el area, de
trabajar en investigacién han tenido como vocacién y propdsito de vida ayudar a la
divulgacion de las enfermedades neuromusculares.

e Moderador 1. Como en linea con este tema de los expertos, vemos efectivamente
gue hay gente muy experta, con un rol docente de querer apoyar a otros y que tienen
ya mucho conocimiento, sin embargo, cuando nosotros aterrizamos en este
contexto, ya mas nacional, ustedes que informacién consideran deberian tener los
profesionales para lograr y mejor manejo del uso de Nusinersen.

e Especialista 6. Primero debe haber una labor de educacién a mdltiples niveles,
porgque digamos en el centro especializado de referencia lo que sea, llega el paciente
ya muy filtrado y estamos hablando como deciamos ahorita de una enfermedad
neurodegenerativa con un tiempo de ventana neuroterapuetica que dependiendo de
la edad y la severidad de aparicion de los sintomas va a ser mas o menos estrecho,
entre mas temprana sea la edad de aparicibn, mas severa “no se entiende lo que
dice a continuacion”, conclusion no tienen tiempo que es lo que nos esta pasando,
es decir si estamos tratando “AME Il, AME Ill y mientras paso “AME I’ se murio,
entonces uno realmente quiere mejorar €so. A parte empezar con lo del tamizaje
neonatal, chévere, hay que mejorar la taza de deteccion y para hacerlo toca hacerlo
en los primeros niveles de complejidad, es decir el cambio debe venir desde el
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mismo o preparado para que las personas lo sospechen, debe venir de familiarizar
a varias areas, eso debe incluir Pediatria, también debe incluir que el dia que ya
tengamos un acercamiento con el diagnostico el manejo que se le dé, hay que
cambiar ese chip de solo cuidado paliativo, lo digo porque digamos muchos
especialistas, han vivido por anos, el concepto que esta es una enfermedad “no se
entiende lo que dice” y ese concepto que solo es manejo paliativo a una enfermedad
gque es potencialmente tratable, no es viejo entonces el cambio de chip, debe ir a
nivel educativo global e implicar diferentes profesiones, no diria solamente medicina
y las especialidades médicas, sino todas las asociadas como terapia respiratoria,
terapia fisica, entonces ese cambio de chip debe estar a nivel educativo en forma
global eso es una cosa que ayudar y no solamente. Ah y hay otra cosa que yo quiero
decir, hay lineamientos internacionales de tratamiento no farmacolégico del
“Nusinersen”, que se dan por hecho que son asi y punto pero si nos sirviera asi
como se hicieron estos lineamientos en relacién con el manejo farmacoldgico tener
estos lineamentos propios nacionales de tratamiento no farmacolégico, porque ahi
esta la base y en eso tenemos, que mejorar, de ser homogéneo siempre el 100%
de los cuidados que les brindemos, bien sea que siempre este en Magangué Bolivar
0 esté aqui en Bogota o esté en uno de los hospitales de referencia en donde
nosotros tenemos el gusto de trabajar y para hacer eso los lineamientos deben ser
homogéneos, claros y ya entonces mejorar la tasas de deteccién con educaciéon con
concientizacion de los profesionales de esas areas de la salud, lineamientos de
tratamientos no farmacolégicos y en eso creo particularmente hay que trabajar entre
muchas otras cosas, insistir mucho en lo que es tratamiento neumoldgico y en lo
gue haya que hacer en esa parte.

e Especialista 4. A mi parece bien, es una vision muy romantica desafortunadamente
y es que entrar en todo los ambitos desde el punto de vista educativo es muy
complejo porque la atrofia muscular es una entre tantas de cientos y miles de
enfermedades huérfanas que igual sensibilizar a todo el mundo con cada
enfermedad es realmente complicado y yo lo veo aca y hablando especificamente
del Nusinersen y hablando especificamente de la pregunta, acé ya se esta cerrando
el conjunto, porque es a los profesionales que van a prescribir Nusinersen y los
profesionales que van a prescribir Nusinersen son el genetista el neurélogo, el
pediatra y el fisiatra, y yo lo veria desde ese punto de vista y quizas incluir Pediatria
cuando tengamos un potencial candidato, que igual aqui, mas que, el pediatra el
énfasis no es tanto que sepan las indicaciones o no del Nusinersen, sino que sepa
diagnosticar que sepa sensibilizarse y que sepa para la parte del manejo por lo
menos sintomatico de este grupo de patologias y yo creo que esa informacion,
aunqgue si debe ser ampliamente difundida, considero que debe ser difunda entre
los grupos que van a estar entre las especialidades que van a formular en X 0 Y
momento la patologia 0 en médicos que ven este grupo de pacientes y que en algun
momento pueden considerar que un paciente sea candidato o no y que sepa por lo
menos cuando remitirlo pero principalmente, yo creo que la informacién deberia ir
hacia los potenciales prescriptores de como esta descrito en el lineamiento son esas
tres especialidades. De todo lo otro que si que hay que sensibilizar, que hay que a
todo el grupo grande que se encuentra alrededor, si pero mas que sensibilizacion
con respecto al Nusinersen es una sensibilizacién que hay que hacer con respecto

60 |ETS Instituto de Evaluacion
lecnolégica en Salud®



La salud Minsalud

es de todos

al reconocimiento temprano de la patologia y a las implicaciones derivado del no
reconocimiento temprano de la patologia, pero respecto a lo que se esta discutiendo
respecto especificamente a Nusinersen, yo creeria que seria enfocado a
principalmente esos grupos porque, porque igualmente, a mi digamos me han
llamado de diferentes partes del pais a preguntarme para esto y me imagino que
alld a ustedes en el HOMI y los que los han llamado especificamente o han sido
neurodlogos, pediatras conocidos de ustedes o algin genetista o algun medico
fisiatra que como me ha ocurrido, me han llamado neuropediatrias, genetistas, o
fisiatras me han llamado a decirme, oiga tenemos aqui un nifio con atrofia muscular
espinal ese medicamento nuevo como es que es eso, Yo lo veria enfocado hacia
ese punto de vista.

e Especialista 6. Lo que yo decia de ese nivel de sensibilizacion es dirigido al nivel
donde yo este, digamos y perdén yo lo he intentado con los médicos generales y he
visto que nos les importa, a muchos, no lo tiene dentro del chip, no comprenden que
de la enfermedad no es tan facil pero si es dirigido a detectar la normalidad y
enfocarlo a médicos generales por el lado del desarrollo y neurodesarrollo de la
regresion motora, porque por ejemplo cuando uno esta de rural y eta uno haciendo
con los programas de pyp, se toma un poco creo yo a la deportiva, ojala eso se
pudiera modificar, que no solo sea la lista de chequeo pero estoy totalmente de
acuerdo a que eso trasciende a las cosas que podemaos hacer el grupo de personas
bien intencionados en una ciudad grande y en los hospitales de referencia.

e Especialista 4. Yo estoy de acuerdo con eso, el tema es que el médico general le
toca estar sensibilizado con todo y con el EPOC y con la cuestion de gineco y mil
vainas distintas.

e Moderador 1. Pero bueno intentando alinearnos con el objetivo de la pregunta que
el doctor ya intento aproximarse un poco mas, pero aqui, queremos que ustedes
nos ayudan a precisar esos profesionales que van a prescribir el Nusinersen donde
nos deberiamos enfocar, ya que deberiamos hacer socializacibn de estos
lineamientos, en dénde deberiamos enfocarnos, en que parte de esos criterios de
inicio, en que parte de pronto lo relacionado con el esquema con la forma de
administraciéon del medicamento, con los criterios para su mantenimiento o con lo
correspondiente a la seguridad.

e Especialista 5. Buenas noches, yo tengo una percepcién desde el area de
rehabilitacién y desde al area de fisioterapia yo creo que es importante como decia
el doctor, a ese grupo de personas que van a escribir el medicamento se debe saber
cdmo se van a medir los dos enlaces quimicos del impacto del medicamento hago
referencia especificamente a conocer e identificar las escalas funcionales y lo méas
importante interpretar las, cuando un paciente si es candidata y va a poder generar
una medicacion a futuro va a poder hace escalas funcionales, que es el desenlace
clinico que es con el fin que se va a continuar o a descontinuar la utilizaciéon del
medicamento, pienso que es muy importante esta parte.

e Especialista 4. Yo creo que la principal pregunta es este nifio es candidato o no es
candidato y ahi entra tanto el criterio de inicio como el criterio de exclusién, me
parece que es lo primero que tendria que enfocar porque el resto de tanta difusion
gue ha habido se sabe que es un medicamento para la atrofia muscular espinal y yo
veo que la gran mayoria de persona en el medio saben que no es una cura, sino
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gue es un modificador en algunos casos de la historia natural de la enfermedad y
creo que la principal pregunta que surge es esa, el paciente es candidato o no, tanto
para el inicio, quien se le puede aplicar y quien no, obviamente es claro que todas
las otras variables son de suma importancia. Tienen que saberse, tienen que
conocerse y las personas que la van a formular tienen que estar completamente
bien informado sobre cémo va a sr ese esquema, a como va a ser la administracion,
en qué momento lo debo quitar, que esas es también una pregunta importante,
recordando el afio pasado cuando estabamos resolviendo los lineamientos, las
dudas y la dos preguntas que mas trabajo dieron resolver y las que se demoraron
mas tiempo en resolver realmente fue a quienes se le aplica y la siguiente pregunta
fue més dificil que hasta me acuerdo que toco cerrar la charla como a las 11 de la
noche y luego votar por internet el dia siguiente era hasta qué momento se mantiene
la terapia fueron las preguntas que se intentaron responder en esos lineamientos y
consideraria yo que son las mas importantes no sin quitarle importancia a las otras.

e Moderador 1. Esa es un poco la idea.

e Especialista 3. Yo quiero hacer una observaciéon porque veo que no esta en el
lineamiento 0 no contemplaron o puede que no esté al tanto, de neumologia
pediatrica una dificultad grande que tenemos con la falla ventilatoria. Ustedes
consideran como se va a evaluar la progresion de la parte respiratoria de estos
pacientes y lo digo por lo que decia el doctor de cara a la suspensioén del tratamiento.

e Especialista 4. Si la progresiéon de la patologia respiratoria, basandonos en los
estudios pivotales, tanto el Gear, el Sherish y el Nurture, estaba como desenlace
desde el punto de vista neumoldgico, como criterio de suspension uno de los
desenlaces negativos era que ese paciente tuviera algun tipo de ventilacion
mecanica fuera invasiva o no invasiva por mas de 16 horas al dia por 21 dias
consecutivos que fuera por una causa, no reversibles, basado estrictamente en esos
estudios clinicos en lo que estaba ahi detallado en ese momento en los estudios.

e Especialista 6. El criterio es tiempo de ventilacién haya sido invasiva, el nimero de
horas al dia y el tiempo que viene recibiendo el soporte el tipo de prueba que se
mide analista...

e Especialista 4. Y es que los mismos estudios no revisaron, el desenlace que tenian
desde el punto de vista respiratorio era ese o muerte, decia supervivencia libre de
eventos, era o presencia de muerte o lo de la ventilaciébn mecénica no invasiva o
ventilacidbn mecanica invasiva o0 presencia de traqueostomia eso era lo que estaba
dentro de estos estudios dentro de los desenlaces ventilatorios no esta detallado
anda mas.

e Especialista 3. De acuerdo doctor de todas maneras hago la observacion porque
este puesto dentro de los criterios de suspension es algo que se debe considerar
como se va a evaluar de manera objetiva para poder llegar por que no solamente
es la ventilacién o que llegue ya tragueostemizado porque pues no se beneficia de
la medicacion, pero es simplemente tenerlo como en consideracién. Como les digo
no lo tenemos resuelto, hoy precisamente tenemos un caso o estamos discutiendo
gue vamos a hacer con estos pacientes o0 un paciente que tiene esta requiriendo
ventilacién que tiene una deformidad, que tiene una falla respiratoria pero que adn
esta en las doce horas 0 mas de las 16 horas de la ventilacién asistida entones por
eso queria preguntarles, si ustedes lo habian contemplado, porque hoy para
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nosotros fue un reto en el hospital y no teniamos tampoco claridad como abarcarlo
y mas porque en el pais nosotros en Medellin no tenemos como valorar la funcion
pulmonar en menores de los 4 afios y que es algo muy importante en ellos por eso
gueria preguntarles, si lo habian contemplado o si se habian enfrentado a esa
situacion.

e Especialista 6. Digamos que en otras patologias lo que hemos requerido es por
ejemplo “no se entiende el término utilizado “los gases “no se entiende lo que dice”
te muestro un caso reciente y triste se solcito un segundo concepto aparentemente
esta en ventilacion invasiva bien, saturando full y se murié en el par de horas, y por
eso los mas chiquitos los estamos siguiendo asi con la polisomnografia, con los
gases.

e Moderador 1. En linea con lo que se viene comentando, no sé si alguno de los
colegas que estdn conectado, alguno de los médicos que otra informacion
considerara que seria importante que tuvieran las personas prescriptoras con
respecto al Nusinersen, o que informacion contra que es relevante para para que
ustedes puedan hacer la mejor explicacion del tratamiento a los pacientes y a los
cuidadores.

e Especialista 1. Si gracias no puedo participar en esta pregunta porque no soy
médica y eso es una pregunta muy claramente defina a los que van a hacer la
prescripcion del medicamento.

e Moderador 4. Gracias y un poco pensando a fisioterapia que informaciones seria
relevante socializar.

e Especialista 1. Bueno yo creo que en consonancia con lo que comentaba ahora la
compafiera de fisioterapia pero bueno eso en los lineamientos también se dejo claro
frente a las pruebas funcionales que se van a utilizar justamente para que es uno
de los criterios para estimar el uso de Nusinersen y finalmente es el que va a poder
permitir tener esta referencia basal y el seguimiento al tiempo frene al tratamiento
farmacoldgico y no farmacoldgico para determinar la efectividad del suso de Il
medicamento, entonces yo creo que para nosotros en rehabilitacion y en mi caso en
particular frente a lo que yo considero los desenlaces en el uso del medicamento y
los descalces funcionales son los que nosotros vamos a tener como referencia para
determinar de forma indirecta realmente cual ha sido la efectividad de ese
medicamento.

e Especialista 7. De todos modos, siempre, digamos teniendo con cuenta desenlace
clinicos pero también eventos adversos no sobra hacer referencia que hay un
sistema de farmacovigilancia siempre hay ese, aparte de lo que tenga un
lineamiento y sus desenlaces, 0 lo que diga los estudios pivétales referidos a
retroseguridad, siempre hay que decir que en Colombia hay un sistema de
farmacovigilancia que también depende del Invima, eso no sobra, porque no es que
surja exclusivamente de un lineamiento que exclusivamente la vigilancia a la
seguridad sea porque estamos hablado de un medicamento particularmente
oneroso o costoso de una enfermedad rara, sino que simplemente hace parte de un
sistema de farmacovigilancia.

Tercera pregunta: ¢Por qué usan esa herramienta en particular?
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e Moderador 1. Muchas gracias doctor, en ese sentido ya tenemos algunos
elementos sobre como se debe socializar el lineamiento, entiendo un poco también
gue hay que hacer énfasis en algunos asuntos criticos como los mencionaba hace
un momento, los criterios de suspension incluso los criterios de inicio de tratamiento
teniendo en cuenta que se ha generado un lineamiento que es un documento que
puede resultar extenso; que puede que los colegas que necesitan hace prescripcion
del medicamento es posible que si, hagan una lectura general pero si de pronto
necesitan consultarlos de una manera agil, de una manera rapida que forma creen
gue se podria utilizar para socializarlos.

e Especialista 6. Utilizar algo como gréafico como un esquema como la tablas que uno
utiliza para reanimacion cardio pulmonar son unas tablas pequefias faciles de
guardar en cualquier r parte con dos o tres puntos claros entonces acé seria lo
mismo, podria ser por subtipo, que sea algo muy pequefio que lo puedan cargar
hacer un algoritmo un flujograma para que no tengan que leer todo el lineamiento.

e Moderador 1. Les voy a preguntar cual, de estas dos imagenes, en linea con lo que
estaban comentando, si tenemos estas dos imagenes si yo les pongo ahi el
algoritmo, siyo les pongo el cartelito ya muy graficamente con las fotos que preferiria
un profesional para poder tener claridad frente a esta prescripcion.

e Especialista 4. Yo por ejemplo prefijo el flujpgrama y si uno mira por “no se
entiende” viene basado en flujogramas, mas facil hacer un arbol de decisiones me
parece a mi, si no, si no, si noy se va abriendo el arbolito me parece en mi caso en
particular eso ya depende de la inteligencia de cada uno y la forma como proceso,
si es mas facil procesar un tipo de informacion escrita o un tipo de informacién
grafica eso ya depende de cada uno, pero en general uno mira los libros de la “no
se entiende”, la gran mayoria viene asi el flujograma la gran mayoria de esquemas.

e Especialista 7. De acuerdo con los flujograma ademas que es una estrategia que
estd en todos los estudios, los cosenos las revisiones es un flujograma solo que el
gue esta alli mostrado es el que me digamos mas ingenieril, el que tiene el triangulo
si y no, y ese puede ser para los médicos no tan familiar pero es el correcto, o sea
lo correcto es tener rombos y si y no porque asi es que se debe hacer pero puede
llegar a ser complejo de disefiar, y puede llegar a ser muy grande si se hace con el
juicio complejo de la nomenclatura y lo otro es que de pronto dado que los
lineamientos se hablan de tiempos en meses también se pueden usar lineas de
tiempo, es decir, por ejemplo, los tiempos de las dosis de carga requieren unos
tiempos cronogramados a lo largo de todo un afio, entonces una linea de tiempo
gue complemente el flujograma también seria bien.

e Moderador 1. un poco en linea con esto, un poco lo que estan diciendo es decir
podriamos utilizar casi que un formato de acuerdo con el criterio que quisiéramos
saber, de pronto criterios de inicio, podria tener un flujograma, o con respecto a las
dosis, o la administracién del medicamento una linea de tiempo, algo asi podria
encontrarlo Gtil, pertinente.

e Especialista 7. El de linea de tiempo me parece muy util por lo que decia el doctor
uno necesita programar en su historia Clinica cuando es que entonces uno ve la
linea de tiempo y dice tanto al mes tanto al afio, porque una cosa es el flujograma
de arbol de decision que le dice si cumplen criterios o no cumple si tiene esto o si
tiene lo otro pero no le dice nada de tiempo entonces complementar los dos seria
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muy util porque son dos informaciones diferentes uno es decisiones que uno debe
tomar frente a situaciones y el toro es programarme en el tiempo cuando le voy a
dar una dosis cuando le voy a dar otra cuando el seguimiento y en qué momento le
doy digamos basado en el arbol de decisién pero en qué momento intervengo.

e Especialista 6. La otra podria ser una aplicacion o un formulario con line, entonces
por ejemplo, no se para distrofia muscular “no se entiende lo que dice” hay unas
aplicaciones que uno puede colocar de donde a donde fue la lesién, y él le hace a
uno una predicciéon digamos de que va a pasar, digamos de cdmo se va a cortar
aqui podria ser algo similar, “no se entiende lo que dice” como una instrumentacién
interactivo que la persona pueda consultar pueda meter ahi sus datos y que el
programa le saque algoritmo a través de una aplicacion o de una pagina web.

e Moderadorl. Gracias doctor y quisiéramos escuchar a alguien mas.

e Especialista 2. Yo también estoy de acuerdo con los flujopgramas a mi me funciona
bastante bien para tomar decisiones y es lo que se utliza en todos los
entrenamientos que es como una forma rapida de poder acceder a la informacion y
pues una aplicacion es una buena idea pero hay que tener en cuenta también que
haya posibilidades de conexion a la aplicacion no todos estamos en un sitio donde
hay buena cobertura de daros si no hay internet, eso podria limitar un poco el
acceso, entonces es mas facil poderlo tener como en fisico o en las dos un
aplicacion y en fisico.

e Especialista 3. La verdad me parece que es algo genial ambas como decia la
doctora, yo creo que eso es lo que necesitamos algo muy rapido que sea claro y
gue todos nos podamos adherir algo consensuado para que se haga lo mismo en
todos los centros de donde se aplique la medicacion que sea también muy claro
para todos cuales son los criterios de suspension, de acuerdo con lo que han
propuesto.

e Moderador 1. Perfecto.

e Especialista 1. Si, bueno a mi parece que el flujpgrama realmente, primero da una
direccién en la toma de decisiones pienso que lo mas efectivo es que las interfaces
sean diferentes acorde con el contexto donde estan los dientes profesionales, como
decia ahora la doctora, no todos tiene el acceso a una aplicacién pro el uso de los
datos de internet, pero es s un buen mecanismo que para aquellos que lo pueden
realizar pero abra otros de como se condensan todas estas recomendaciones y esos
lineamientos frente a por ejemplo las guias de practica clinica que se encuentran
alli en la pagina del ministerio que pueda uno acceder por s medio, pienso que
diversificar las formas de flujograma, creo que la linea de tiempo es una idea genial,
nunca la habia pensado pero que sean varias formas de presentacién que hayan
varias interfaces, para que las personas que tienen la facilidad de la
interconectividad puedan acceder de diferentes maneras, me parece muy
importante lo que comentaba ahora la doctora avalo esa propuesta de ingresar los
datos se puede hacer como una prediccion frente a la tomad e decision, pero si
frente a lo que han comentado los toros participantes en este grupo focal que el
acceso a la informacion sea clara consensuada, facil de aplicar, facil de entender
gue nos sea COMO engorroso su uso.

e Moderador 1. aA qué le llamas facil de entender.
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e Especialista 1. Asi como se presenta en el flujograma entonces tenemos aca unos
conceptos basicos una categoria béasica y se hace una pregunta parala toma de
decision con una frase muy concreta y muy precisa, eso es lo que uno necesita para
tomar una decisién en un momento dado.

e Especialista 5. Estoy de acuerdo con la idea del doctor de una linea de tiempo me
parece que es interesante haciendo como visualizando una linea de tiempo para
toma de decisiones, me parece que es un muy ben desenlace, pero sugiero que sea
muy sencilla muy facil que el médico en un momento de una consulta o una Junta
médica que tiene que tomar muchas decisiones mas o centrarse muy bien en el
paciente y explicarle a la familia, sea rapido de entender que sea contigo que sepa
en qué momento de la linea ubicarse y ahi tomar la decision acertada.

e Moderador 1. Muchas gracias por participar, para hacer sintesis ya hablamos un
poco de manera general de este tipo de herramientas de manera virtual, grafico del
sentido grafico no sé si desde la perspectiva de contar con videos el webinar como
una herramienta de la comunicacién, ademas que ustedes hablan de la socializacion
con otros colegas expertos que de pronto tienen una mayor trayectoria desde esa
parte ya que ustedes que considerarian pertinente utilizar, no sé si un video un
webinar, digamos no quiero direccionar mucho la estrategia

e Especialista 7. Digamos que ahi hay que tener, ahi ya mencionaste dos tipicas que
son videos y webinar, pero también hay que tener en cuenta los que hemos tenido
mas webinar puede ser contraproducente, pero tocara hacerlo porque el webinar
finalmente, digamos que el problema del webinar es que hay que conectarse a cierta
hora, la ventaja del video es que podria hacerse videos cortos que estén ahi
permanentemente lo cual da la ventaja, el webinar da la ventaja de que si es directo
puede interactuar con el presentador, pero independientemente de eso lo que yo
quisiera destacar es que ocurre mucho con estas estrategia que se hacen digamos
estrategias polvo que se habla 5 10 dias y nunca se vuelve a hablar del tema y eso
hace que eso se pierde en el tiempo es diferente cuando se lanza, pero de alguna
forma mantenerlo porque ya ha pasado en otras cosas por ejemplo las guias de
manejo de practica clinica que hizo el ministerio con Colciencias pues se hizo una
presentacion con ministro a bordo perfecto, y al mes otra vez quedo en el olvido y
eso es lo que yo quisiera que no pasara con este tipo de cosas independientemente
si es el webinar, si es video algo que le dé continuidad que uno no sepa que esta
ahi y que se mantiene activo de alguna forma.

e Moderador 1. Si que hubiera algin recurso y que tuvieran acceso permanente lo
visual les pareceria pertinente.

e Especialista 1. Si, de acuerdo.

Moderador 1. Alguien que tenga alguna perspectiva de lo audiovisual.

e Especialista 2.Yo tengo un comentario al respecto digamos que los recurso
audiovisuales son como la herramienta, pero mi punto va a cémo llevar la atencién
oportuna y precisa a aquellas regiones de Colombia que son remotas, donde no
encontramos al médico especialista pero que tenga un caso de hecho para el
diagndstico, posteriormente para el tratamiento como se puede dar una orientacion
a partir de alli, entonces aca hay unas condiciones ideales del sistema de salud en
las cabeceras, en Bogota por supuesto y en las ciudades capitales de diferentes
departamentos, pero no es la situacion de e todo el pais, entonces frente a esa
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necesidad una propuesta del ministerio de salud es todo un compendio de
estrategias frente a la telemedicina, que pasa con el area rural y con el area rural
dispersa como se atiende alli, donde no se tiene tantos recurso tanta posibilidad de,
por una parte y también queria, creo que como comentaba el doctor frente a que al
inicio se hace mucho bombo y tiene toda la razén, creo que la transferencia de
conocimiento y la implementacion de e todas estas recomendaciones es todo un
reto y yo creo que como reto acd hay un grupo especialista que tiene el
conocimiento, como hago yo para transmitir ese conocimiento al otro grupo de
especialista a los otros profesionales de la salud en relaciéon con la atrofia con
muscular espinal, entonces yo considero también que es muy importante esta
implementacion, realizar un priorizacion y un seguimiento de esa priorizacion frente
a todas estas preguntas que nos estan haciendo para justamente garantizar un
seguimiento a corto, mediano y largo plazo y que no quede en el olvido a lo largo
del tiempo.

e Moderador 1. Perfecto y un poco teniendo en cuento ese criterio que comentas
como lo harias tu, si tu fueras la lider al respecto como lo harias.

e Especialista 4. Yo les comento y lo traigo aca a colacion frente a una experiencia
gue tuve en este caso, no de atroéfica muscular espinal, pero si frente al desarrollo y
posterior implementacion de la guia de practica clinica...se va la conexién...por tres
causas diferentes. Entonces como ustedes saben la guia es todo un proceso muy
largo, bueno que es basado en la evidencia, el documento para los profesionales,
800 paginas, porque las guias van dirigidas a los profesionales, entonces uno dice
en la practica normal como hace uno para leer tomar una decisién de un documento
de 800 hojas, eso es muy dificil, hay una de 50 hojas eso sigue siendo complicado,
y frente a lo que tu planteabas hoy, por ejemplo frente al flujograma eso fue una de
las alternativas para llevar una formacion muy precisa y una tomad e decision muy
concretar en un momento muy especifico los profesionales de salud, bien, ahora,
frente a la implementacion y frente a esa situacion en salud muy especifica claro alli
pensando en esto justamente no en las ciudades, no es la situacion de Colombia,
esta lejos de la situacion de salud en Colombia fue justamente a través de ...se va
la conexion...fue priorizar que se queria implementar y poder indagar como estamos
haciendo ahorita en este grupo focal como se podria, con que herramientas
especificas se podria contar para realizar la implementacién en esa priorizacion en
esa necesidad de lo que se necesita conocer frente a en este caso, el manejo del
medicamento. Y alli vienen esas nuevas dinamicas en el uso de la tecnologia como
herramienta que facilita la comunicacién pues fue a través de la telemedicina y alli
desarrollar una serie de videos dirigidos a los profesionales, videos interactivos con
la retroalimentacion de que tanto se entendieron los conceptos y también digas eso
se complementd con una informacion inicial, con una apertura, se hizo un curso, esa
estrategia de telemedicina para este momento tan especial se hizo un curso también
dirige a los profesionales buenos través de videos a traes d actividades interactivas
diferente estrategias pedagogicas garantizar como esa transferencia alli pues del
conocimiento en este momento frente a lo que se ha hecho, va alli, en la percepcion
muy cualitativa en lo que yo he podido indagar a otros colegas del equipo
interdisciplinario el curso ha sido un hit completo porque tiene un elemento
interactivo que llama mucho mas la atencién entonces reafirmando lo que planteaba
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al inicio siento que realmente tiene que haber un cumulo de muchas estrategias y
frente a los diferentes contextos a los cuales se puede enfrentar uno como
profesional utilizar las que sea pertinentes, las que puedan en esos contextos, crear
todo un cumulo de estrategias, es lo que creo.

e Moderador 1. Mil gracias, no sé si alguien tuviera una idea diferente sobre
socializacion y como dar a conocer estos lineamientos.

e Especialista 6. La idea del curso interactivo es una buena idea, la ida que yo tengo
como cercana fue un curso de hipotonia que se hizo con la sociedad colombiana de
Pediatria regional Bogotd, y periodoncia mente se viene sacando el curso en cada
promocién de 150 200 pediatras que se estan capacitando en eso y el curso se lleva
a cabo hace dos afos, entonces tiene una buena posibilidad digamos de llegar a
una poblacion grande y que tiene la otra ventaja y es el tiempo ellos ingresan cuando
pueden y tienen la disponibilidad de hacerlo, entonces es una buena herramienta.

e Moderador 1. Alguien méas considera algo diferente o todos consideran estan de
acuerdo en que igual necesitamos apoyarnos en multiples estrategias, pero si
pudiéramos delimitarlas unas podrian ser lo referente a linea de tiempo, los
flujogramas de pronto algunos apoyos audiovisuales y el curso interactivo es lo que
alzando a entender un poco de lo que han planteado, a hablar algo diferente de lo
gue ustedes consideren.

e Especialista 7.A mi me parece que seria importante cuando se realiza la
formulacion hacer en el mismo formato mires, hubiera algun tipo informacién al |
respecto y doy un ejemplo, cuando uno va a formular un opioide ahi mismo sale la
casillita en rojo tecnologia excusa para dolor neuropatico, y con los siguiente
cbdigos que tienen dolor neuropético si luego el analisis que se haya hecho de la
evidencia que el opioide no sirve para el dolor neuropatico y venia en rojo y viene
en rojo cuando uno lo esta formulado y ahi esta la precaucion la advertencia, no sé
gqué tanto podria servir esa estrategia dentro de la misma plataforma cuando se va
a hacer la formulacién del medicamento, que estén ahi bien claro que salgan, como
pueden salir esas otras moléculas como les estoy diciendo el criterio de inclusion y
exclusién y lo digo porque es que me surge a mi una duda real y es que estamos
hablando de mdltiples estrategias pedagdgicas que se son sumamente importantes
para que el personal de salud que va a estar implicado en la formulacién vaya a
formular el medicamento pero me preocupa que pareciera, yo s€ que no es asi pero
pareciera que fuera una estrategia de mercadeo y al contrario lo que se buscaria,
inconscientemente, estar incendio al usuario del personal de salud a que lo formule
si porgue estamos hablando que el video, que el folleto educativo, y eso es lo que
nos llega a nosotros, los de los laboratorios, de toxina botulinica y de otras moléculas
y se esta estimando una formulacién que aqui obviamente estamos hablando de
gue es algo mucho mas delicado mucho mas costo y yo creeria que desde el punto
de vista puntual y desde el punto de vista de la formalidad podria ver una advertencia
como las hay como por ejemplo como les digo con los opioides poniendo por
ejemplo y que hay para otra gran cantidad de moléculas en las cuales se diligencia
el formato no pos, cuando se fuera a formular cualquier molécula cualquier ampolla
de Nusinersen, salga ahi como en cualquier ha de esas otras moléculas criterios de
inclusion y exclusion por lo menos, claro que si es importante hacer la otra
socializacién para que desde ese punto de vista pero yo creeria que se podria hacer
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también desde el formato memoria y que no aparezca no s€ como campafia de
mercadeo publicitaria, pero me daria a mi la presién, de que yo no manejara un
paciente de eso y me llegara a mi de esa manera | informacién, yo diria no se algo
como raro esta pasando en el mipres uno siempre mira esa informacion cuando uno
va a formular el medicamento, es mi opinion.

e Moderador 1. Gracias doctor, y si la idea no es tanto eso como promover el uso
sino mas en términos de como podemos orientar para que justamente hagan ese
uso racional del medicamento, se buen uso del medicamento quisiera escuchar si
de pronto hay alguna postura diferente o de lo contario agradecerles mucho por la
participacion.

e Especialista 4. Por mi lado no, lo Unico es que si se va a ser un folleto lo de la
exclusién quede en letra mas grande, sefialado bien con negrita y en letras rojas
quizas y en letra que sea mas grande que la otra.

e Moderador 1. Algo muy llamativo, eso si nos parece bien que tuviéramos en cuenta
es0. Bueno, gracias por su participacion.
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Anexo 4. Concepto sala especializada del INVIMA
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3.8.4 NUSINERSEN

Fecha - 11/09/2020
Interesado  : Famecolombia

Salicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora se aclare el alcance del
grupo etario de la indicacién del medicamento de la referencia, que fue descrito en el Acta
No. 15 del 2019 SEMNNIMB numeral 3.8.8 versus la informacidn del Acta No. 09 del 2020
SEMNNIMB en su numeral 3.7.4 para el uso del medicamento que cuenta con registro
sanitario vigente.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara al interesado que en
relacion con el grupo etario para el medicamento nusinersén, el Acta No. 09 de 2020
SEMNNIMB, numeral 3.7.4 ratifica lo conceptuado en el Acta No. 15 de 2019 numeral
3.8.8 en el sentido de incluir nifios hasta 6 afos de edad, es decir que no hayan
cumplido los 7 afios.

3.8.5. SPINRAZA® 12 mg/Sml SOLUCION INYECTABLE (NUSINERSEN)

Interesado:  Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora aclarar el alcance del
grupo etario en la indicacion del medicamento de la referencia.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara los conceptos de las Actas
No. 13 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.7.9, Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB, numeral
3.4.1.6 y Acta No. 15 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.8.8, en el sentido de indicar que
la indicacion del producto es como aparece a continuacion y no como en las Actas
mencionadas:

El medicamento nusinersén esta indicado para iniciar tratamiento a pacientes con
atrofia muscular espinal 5q confirmada con diagndstico genético con 2 o mas copias
del gen SMN2 y con valoraciéon de estado funcional motor con base en escala
validada:

+ tipo 1 (Werdning-Hoffman) en menores de 6 meses
« tipo 2 y 3 en pacientes hasta los 6 afios de edad, es decir, que no hayan
cumplido los 7 afios.

No hay informacién disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo.

En todos los casos se debe revisar periddicamente, de manera individualizada, la
necesidad de continuar con el tratamiento con base en la aplicacién de escalas
validadas de funcién motora acordes con el estado clinico del paciente.

De la misma manera, la Sala ratifica el concepto del Acta No. 15 de 2019 SEMNNIMB,
numeral 3.8.8 respecto a los requerimientos alli mencionados.
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Anexo 5. Diagrama PRISMA

Referencias identificadas mediante
la busqueda en bases electronicas
de datos.

N= 442

Referencias identificadas mediante
el uso de métodos de busqueda
complementarios.

N=4

! }

Referencias después de remover
los duplicados
N= 215

|

Referencias tamizadas por titulo y

resumen Referencias excluidas
N= 215 - N=156

|

Articulos en texto completo Articulos excluidos y razones para
evaluados para elegibilidad > su exclusion
N=59 26
Documentos realizados antes de la
temporalidad definida para los
l estudios. N= 2
Comunicados cortos. N=2
Reslimenes. N=12
Documentos que no responden a
Nuevos estudios incluidos las preguntas del lineamiento. N=9
N=33 Resultados provisionales=1

Estudios incluidos en la
actualizaciéon de evidencia
N=33
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Anexo 6. Valoracién metodolégica de los estudios incluidos

ROBIS: evaluacion del riesgo de sesgos en revisiones sistematicas

Titulo de la revisién: Nusinersen treatment of spinal muscular atrophy - a systematic
review (11)

Autor principal y afio de publicacion: Albrechtsen SS, Born AP, Boesen MS.2020
Nombre de la persona que aplicé la evaluaciéon: LUIS FERNANDO FUERTES V.
Fecha de la evaluacion: 09/10/2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revisiéon

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios
Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron
preestablecidos:
1.1 ¢ La revision obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si
1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Si
1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?
Si
1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?
Si
1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacién, idioma, disponibilidad
de los datos)?
Probablemente si
Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 2: identificacién y seleccidon de los estudios
Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., himero de
revisores involucrados):
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2.1 ¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas
para reportes publicados y no publicados?
Probablemente si

2.2 ¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
No hay informacion

2.3¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Probablemente si

2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o
idioma?
No hay informacion

2.5 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?
No hay informacion

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los

estudios

Poco claro

Justificacion para la preocupacion:

No hay informacion clara sobre busquedas adicionales de informacién en otras bases
de datos. No hay suficiente informacién sobre restricciones basadas en fecha, formato
de publicacion o idioma. No hay informacion suficiente sobre métodos para minimizar el
error en la seleccion de los estudios.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios
Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, cdmo fue evaluado el riesgo de sesgos
(p.€j., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo
de sesgos:
3.1 ¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?
No hay informacién
3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revisién y a los lectores interpretar los resultados?
No hay informacién
3.3 ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la
sintesis?
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Probablemente si
3.4 ¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
Probablemente si
3.5 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?
No hay informacion
Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No hay informacion de métodos para minimizar el error de recoleccion de datos. No
estan disponible informacién suficiente sobre las caracteristicas de los estudios. No hay
informacion clara sobre la manera como fue evaluada la calidad metodoldgicay el riesgo
de sesgo

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?
Si

4.2 ;Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
Probablemente si

4.3 ;La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
Probablemente si

4.4 ;La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordd en la
sintesis?
Si

4.5 ¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostr6 mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
No hay informacién

4.6 ¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?
No hay informacién

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Poco claro
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de estudios primarios

Justificacion para la preocupacion:
No hay informacion clara sobre el analisis realizado. No hay informacién sobre la solidez
de los resultados. No hay informacion sobre la manera como se abordaron los sesgos

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

respecto a los métodos
usados para recolectar
los datos y evaluar los
estudios

Dominio Preocupacién Justificacion parala
preocupacion
1. Preocupaciones Bajo
respecto a la
especificacion de los
criterios de elegibilidad
de los estudios
2. Preocupaciones Poco claro No hay informacién clara
respecto a los métodos sobre basquedas
usados para identificar adicionales de informacién
o seleccionar los en otras bases de datos. No
estudios hay suficiente informacion
sobre restricciones basadas
en fecha, formato de
publicacion o idioma. No
hay informacion suficiente
sobre métodos para
minimizar el error en la
seleccion de los estudios.
3. Preocupaciones Alto No hay informacién de

métodos para minimizar el
error de recoleccion de
datos. No esta disponible
informacién suficiente sobre
las caracteristicas de los
estudios. No hay
informacién clara sobre la
manera como fue evaluada
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la calidad metodoldgicay el
riesgo de sesgo

4. Preocupaciones Poco claro No hay informacién clara
respecto a la sintesis y sobre el andlisis realizado.
resultados No hay informacion sobre la

solidez de los resultados.
No hay informacion sobre la
manera cOmo se abordaron
los sesgos de estudios
primarios.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
Si

B. ¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacién de la revision?
Probablemente si

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision

Alto

Justificacion para el riesgo:
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Joanna Briggs Institute: Herramienta para la evaluacion critica de estudios
observacionales no analiticos

Joanna Briggs Institute: Herramienta para la evaluacion critica de estudios
observacionales no analiticos

Criterio Chacko, Sansone, Weaver, @ Weng,
2020 2020 2020 2020

1. ¢Los criterios de inclusion en la Si Si Si Si
muestra fueron definidos claramente?

2. ¢Los sujetosy en contexto del estudio Si Si Si Si
fueron descritos en detalle?

3. ¢La exposicion fue medida de una Si Si Si Si
manera valida y confiable?

4. ¢Se usaron criterios objetivos y Si Si Si Si
estandarizados para la medicién de la
condicion?

5. ¢Se identificaron factores de No No No Si
confusion?

6. ¢Se declararon estrategias para tratar No No No Si
los factores de confusion?

7. ¢Los desenlaces fueron medidos de Si Si Si Si
una manera clara y confiable?

8. ¢Se us6 el andlisis estadistico Si Si Si Si
apropiado?

Joanna Briggs Institute: Herramienta para la evaluacion critica de series de casos

Joanna Briggs Institute: Herramienta para la evaluacién critica de series de casos

Criterio Cartwright, | Brollier, | Cordts, Spiliopoulos,
2020 2020 2020 2020

¢Hubo criterios claros de inclusion
en esta serie de casos?

2. ¢La condicion fue medida de una Si Si Si Si
manera estandarizada, confiable
para todos los participantes incluidos
en la serie de casos?

3. ¢ Se usaron métodos validos para la Si Si Si Si
identificacion de la condicién para
todos los participantes incluidos en la
serie de casos

4, ¢la serie de casos tuvo una Si Si Si Si

inclusion  consecutiva de los

participantes?
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5. ¢lLa serie de casos tuvo una Si Si Si Si
inclusion completa de los
participantes?

6. ¢Hubo un reporte claro de las Si Si Si Si
variables demograficas de los
participantes en el estudio?

7. ¢Hubo un reporte transparente de la Si Si Si Si
informacion clinica de los
participantes?

8. ¢Los desenlaces o los resultados del Si Si Si Si
seguimiento fueron reportados de
una manera transparente?

9. ¢Hubo un reporte claro de las Si Si Si Si
caracteristicas demogréaficas del
sitio/clinica donde se presentaron los
casos?

10. ¢El andlisis estadistico fue el Si Si Si Si
apropiado?
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Anexo 7. Proceso de convocatoria para aplicacion de estrategia de socializacion

1. Introduccioén

Los procesos de socializacion en el marco de los procesos de participacion se consideran
como un nivel consultivo de dicha participacion y suelen ser el mecanismo mas comun para
involucrar actores interesados en la medida en que posibilita un amplio alcance (1).

Dentro de los objetivos definidos en el marco del Contrato Interadministrativo No. 568 de
2020, Componente 1, Linea 1, se determind una socializacion de los lineamientos de uso
racional de Nusinersen como estrategia fundamental para dar a conocer estos contenidos.
El presente documento describe el proceso de convocatoria para llevar a cabo dicho
proceso.

2. Objetivo

Realizar convocatoria de actores interesados en conocer el documento “Lineamientos para
el desarrollo de una estrategia de uso adecuado de Nusinersen en Atrofia Muscular Espinal
(incluyendo el perfil de seguridad)”

3. Metodologia

Todo proceso de gestion de espacios participativos comienza con el requerimiento del
espacio participativo a la Unidad de Métodos Cualitativos e Investigacion Social, y con la
identificacion de los actores clave conforme el objetivo del espacio y la tematica. Para el
caso particular, este proceso de identificacion se desarrolla en tres momentos: en un primer
momento, se identifican las organizaciones a incluir en el proceso; en un segundo momento,
se hace la verificacion de los delegados y participantes de dichas entidades, buscando
asegurar la representatividad y la adecuada participacion; y en un tercer momento, se
adoptan acciones correctivas, en caso de que ni la participacion de los delegados, ni la
representatividad de los actores esté asegurada.

A continuacion, se describen las actividades adelantadas.
3.1. Identificacion de actores

Para el caso en patrticular, la convocatoria de participacion se inicié a partir de la definicion
de las sociedades cientificas y organizaciones requeridas para el proceso:
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Entidad /
Organizacién

Nombres y

Apellidos.
Invitacion

Tabla 1. Actores mapeados y convocados

Correo electronico

informacion@asconi.com.co;
1 Asociacion Colombiana | JUAN CARLOS Presidente asconi.co@gmail.com;
de Neurologia Infantil PEREZ POVEDA juan.perez@asconi.com.co;
diana.benitez@asconi.com.co
Asociacién Colombiana | CLAUDIA LUCIA claudiamoreno-presidencia@acnweb.org;
2 de Neuroloaia MORENO Presidente vicepresidencia@acnweb.org;
9 secretario@acnweb.org
Asociacion Colombiana | SANDRA OSPINA . secretariapresidencia.acgh@gmail.com;
3 de Genética Humana LAGOS Presidente presidencia.acgh@gmail.com;
solospina@yahoo.es
GUSTAVO . .
4 Asociacion Colombiana | ADOLFO Presidente glé_s;:ll\qlqog:i(ijzg@uc%p.edu.co,
de Médicos Genetistas | GIRALDO b aGum e educo
OSPINA 9 -edu.
. . ESPERANZA
5 Colegio Colombiano de RODRIGUEZ Presidente info@tocolombia.org
Terapia Ocupacional
FERRO
Asociacién Colombiana ENRIQUE acmfr@acmfr.org;
. g AVELINO . . ; .
6 | de Medicina Fisicay Presidente enriquea43@hotmail.com;
Rehabilitacion ESTEVEZ anderssonrozo@ hotmail.com
RIVERA ’
. . JOSE IGNACIO atencionalusuario@ioir.org.co;
7 :zgmtloR%%Ser\:gﬁedla ZAPATA Director General jzapata@ioir.org.co;
SANCHEZ mvelazquez@ioir.org.co
JUAN
8 | Fundacion Valle de Lili | FERNANDO jfgomezcastro@gmail.com
GOMEZ
9 Instituto de Genética JUAN CARLOS Profesor asistente | jcprieto@javeriana.edu.co
Humana PRIETO ' '
N NATALIA GARCIA . i
10 | Universidad de Caldas RESTREPO natalia.garcia@ucaldas.edu.co
cascanion@unal.edu.co,
Sociedad Colombiana CATALINA catalina.ascanio@hotmail.com,
12 | de Medicina Familiar ASCANIO Presidente socmef@socmef.org
(SOCMEF) NORENA centro@socmef.org,
dorabernal1956@ hotmail.com
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Asociacion Colombiana GUSTAVO . asistente.direccion@ascofame.org.co,
ADOLFO Presidente Junta . .

11 | de Facultades de QUINTERO Directiva gustavo.quintero.md@gmail.com,
Medicina (ASCOFAME) HERNANDEZ gustavo.quintero@ urosario.edu.co
Asociacion de
Laboratorios YANETH .

12 | Farmacéuticos de CRISTINA GIHA E.’es"‘.e“te yanethgiha@ afidro.org

S jecutiva
Investigacion y TOVAR
desarrollo (AFIDRO)
Instituto Nacional de MARTHA LUCIA . mospina@ins.gov.co,
13 Salud OSPINA Directora contactenos@ins.gov.co
MARTINEZ -gov.co,

Ministerio de Salud - -
Subdireccion de Subdirectora (E) de

14 Enfermedades No NUBIA BAUTISTA | Enfermedades No | nbautista@ minsalud.gov.co
Transmisibles

Transmisibles

L, . Directora de la
Asociacion Nacional de

. ANA MARIA Cémara de la )
15 E’;g;fzg'(o:,\ldgl) VESGA GAVIRIA | Industria avesga@andi.com.co
Farmacéutica

A la fecha todas las invitaciones fueron enviadas, para el dia 1 de diciembre, con las
indicaciones para conexién de Zoom y el link al canal de Youtube.

4. Referencias bibliograficas

1. Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS. Manual de Participacion y
Deliberacion [Internet]. 2014. Disponible en:
http://www.iets.org.co/Archivos/65/Manual Participacion.pdf
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