L

-
View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by .{ CORE

Eficacia, seguridad y
utilidad de la genisteina
en pacientes con
sindrome de Sanfilippo

Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

MINISTERIO
DE SANIDAD, CONSUMO
2 I Y BIENESTAR SOCIAL

AT Generalitat de Catalunya = Agéncia de Qualitat
Departament = i Avaluaci6 Sanitaries
N de Salut #~ de Catalunya


https://core.ac.uk/display/304698737?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1




Eficacia, seguridad y
utilidad de la genisteina
en pacientes con
sindrome de Sanfilippo

Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Eficacia, seguridad y utilidad de la genisteina en pacientes con sindrome de Sanfilippo / Marta Roqué,
lvan Sola, Karla Salas, Carolina Requeijo.-- Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya.
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. 2018.- 76 p; 24 cm.— (Coleccion: Informes, estudios
e investigacion / Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Informes de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias)

1. Isoflavonas 2. Enfermedades raras-Tratamiento

|. Espafia. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad Il. Catalufa. Departament de Salut.
Generalitat de Catalunya Ill. Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya

Para citar este informe:
Roqué M, Sola |, Salas K, Requeijo A. Eficacia, seguridad y utilidad de la genisteina en pacientes con sindrome
de Sanfilippo. Barcelona: Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Agencia de Qualitat i Avaluacid
Sanitaries de Catalunya. Departament de Salut. Generalitat de Catalunya; 2018 (Informes de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias).

© 2018 Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.
© 2018 Generalitat de Catalunya. Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya.

Editan:
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social
Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya. Departament de Salut. Generalitat de Catalunya.

Correccion: El taller del llibre SL
Maquetacion: Joana Lopez Corduente
Nipo: 731-18-053-1

Este documento puede ser reproducido parcial o totalmente para su uso no comercial, siempre que se cite
explicitamente su procedencia.



Eficacia, seguridad y
utilidad de la genisteina
en pacientes con
sindrome de Sanfilippo

Informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

Este documento se ha realizado al amparo del convenio de colaboracién
suscrito por el Instituto de Salud Carlos III, organismo auténomo del
Ministerio de Economia y Competitividad, y la Ageéncia de Qualitat i
Avaluaci6 Sanitaries de Catalunya, en el marco de desarrollo de actividades
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, financiadas por el Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

Agencia de Qualitat
i Avaluacio Sanitaries
de Catalunya

I Generalitat de Catalunya
Departament
NUY de Salut

M\

k| [P Y BIENESTAR SOCIAL

) o Reo Es
L o Teano







Informacion preliminar

Autoria y participantes en el informe

Marta Roqué i Figuls. Autora

Metoddloga y estadistica. Centro Cochrane Iberoamericano — Institut de
Recerca Biomedica Sant Pau (IIB-Sant Pau). CIBER en Epidemiologia y
Salud Publica (CIBERESP).

Ivan Sola Arnau. Autor

Metoddlogo y documentalista. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Centro
Cochrane Iberoamericano — Institut de Recerca Biomedica Sant Pau (I11B-
Sant Pau). CIBER en Epidemiologia y Salud Ptblica (CIBERESP).

Karla Salas Gama. Autora
Especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica. Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau - Institut de Recerca Biomedica Sant Pau (IIB-Sant Pau).

Carolina Requeijo Lorenzo. Autora
Especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica. Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau - Institut de Recerca Biomedica Sant Pau (IIB-Sant Pau).

Coordinaciéon

Coordinacion técnica:

Mireia Espallargues Carreras. Coordinacion de la redaccién del documento,
Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQuAS), Depar-
tament de Salut. Generalitat de Catalunya. CIBER en Epidemiologia y Sa-

lud Piblica (CIBERESP).

Dolors Estrada Sabadell. Coordinacién de la redaccion del documento,
Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQuAS), Depar-
tament de Salut. Generalitat de Catalunya. CIBER en Epidemiologia y Sa-
lud Publica (CIBERESP).

Coordinacién administrativa:

Arantxa Romero Tamarit

Coordinacién de la redacciéon del documento, Agencia de Qualitat i Avalua-
cié Sanitaries de Catalunya (AQuAS), Departament de Salut. Generalitat

de Catalunya. CIBER en Epidemiologia y Salud Pdblica (CIBERESP).

LA PROTONTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER. ACTUALIZACION 7



Revision externa

Luis Gonzalez Gutiérrez-Solana. Revisor externo. Médico, especialista en
neurologia, ha realizado la revision externa de una version previa a la final
del informe en representacion de la Sociedad Espafiola de Neurologia Pe-
diatrica (SENEP).

Declaracion de conflictos de interés

Los autores declaran que no tienen conflictos de interés que
puedan competir con el interés primario y los objetivos de este
informe e influir en su juicio profesional al respecto.



Abreviaturas

BAE Brief Assessment Examination
ECA Ensayo clinico aleatorizado
EtD Evidencia a la recomendacién
GAG Glucosaminoglicanos
HS Heparan sulfato
IHE Institute of Health Economics
MPS IIT Mucopolisacaridosis tipo I1I
TES Terapia enzimatica sustitutiva
SNC Sistema Nervioso Central

SNS Sistema Nacional de Salud

LA PROTONTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER. ACTUALIZACION






Indice

1. RESUMEN
2. SUMMARY
3. JUSTIFICACION

4. INTRODUCCION
4.1 Antecedentes
4.2 Objetivos
4.3 Alcance
4.4 Aspectos no cubiertos

4.5 Usuarios

5. METODOLOGIA
5.1 Marco conceptual
5.2 Criterios de inclusion de estudios

5.3 Desenlaces relevantes
Desenlaces primarios

Desenlaces secundarios
5.4 Busqueda bibliografica
5.5 Seleccién de trabajos

5.6 Evaluacion del riesgo de sesgo y calidad metodolégica
de los estudios incluidos

5.7 Anélisis y presentacion de los resultados de eficacia y seguridad

5.8 Evaluacion de la calidad de la evidencia y tablas de sintesis
de la evidencia

6. Resultados
6.1 Resultados de la busqueda

6.2 Descripcién de los estudios seleccionados

LA PROTONTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER. ACTUALIZACION

13

17

19

21
21
24
24
24
24

25
25
25

25
25
26

26
27

28
29

29
31
31
32

11



6.3 Riesgo de sesgo y calidad metodoldgica de los estudios incluidos
6.4 Resultados de eficacia y seguridad: desenlaces primarios

Neurocognicion
Situacion clinica y sintomas

Efectos adversos

6.5 Resultados de eficacia y seguridad: desenlaces secundarios
Niveles urinarios de GAGs totales
Niveles urinarios de HS

Andlisis morfoldgico del pelo

6.6 Valoracién de la calidad de la evidencia y tablas de sintesis
de la evidencia

7. Discusion de la eficacia y seguridad

8. Conclusiones de la revision de eficacia y seguridad
8.1 Conclusiones para la cartera de servicios
8.2 Conclusiones para la practica
8.3 Conclusiones para la investigacién

9. Bibliografia

ANEXOS
Anexo A. Estrategias de busquedas bibliograficas
Anexo B. Estudios excluidos
Anexo C. Tablas descriptivas de los estudios incluidos en el informe

Anexo D. Evaluaciones de calidad de los estudios incluidos en el informe

34
37

37
38
39

39
39
40
41

42
47

49
49
49
49
51

55
55
58
59
68



1. Resumen

Antecedentes

La genisteina es una terapia de reducciéon del sustrato propuesta para la
mucopolisacaridosis tipo III (MPS I1T) o enfermedad de Sanfilippo.

Objetivos

Evaluar la eficacia, la seguridad y la utilidad de la genisteina en pacientes con
MPS III con el fin de valorar la incorporacion de la genisteina a la cartera
comun de servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS).

Métodos

Revision de la literatura cientifica elaborada a partir de un protocolo pre-
especificado, de acuerdo con directrices metodoldgicas estandarizadas.
Informe de los hallazgos de la revision de acuerdo con la declaracion
PRISMA. En enero de 2018 se disefid y ejecutd una busqueda en bases de
datos bibliograficos, registros de estudios en curso y fuentes de informacion
especificos de enfermedades raras. Se incluyeron estudios sin limitacién de
disefio en los que se evaluara el efecto de la genisteina en cualquier dosis y
formato de administracién en personas de cualquier edad con MPS III. A
partir de dos investigadores se seleccionaron de manera independiente los
estudios a incluir en el informe, y se evaluaron criticamente con herramientas
de valoracién del riesgo de sesgo de ensayos clinicos y de valoracion
de la calidad metodoldgica de los ensayos no controlados y estudios
observacionales. Se extrajeron los datos descriptivos de los estudios y los
resultados referidos a los desenlaces de interés de la revision. Se recopilaron
los hallazgos de la revision para los principales desenlaces de interés en
tablas de sintesis de la evidencia, en las que se incluy6 una clasificacién de
la calidad de la evidencia. Finalmente, se elaboraron conclusiones sobre la
inclusion de la genisteina en la cartera comun de servicios del SNS junto a la
identificacién de lagunas de conocimiento.

Resultados

La busqueda ofrecié 837 referencias de las cuales se incluyeron 10 estudios
(2 ensayos aleatorizados, 6 ensayos no controlados, 1 observacional no
controlado y 1 reporte de caso). Los estudios incluyeron un total de 162
personas con un diagnéstico de MPS III. La mayoria de los estudios
evaluaron una dosis baja de genisteina (entre los 5y los 15 mg/kg/dia) y solo
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dos estudios administraron una dosis alta de genisteina pura sintética (150
mg/kg/dia). La duracién del tratamiento fue variable en los estudios, entre 6
meses y 3 afios. Todos los estudios valoraron los resultados inmediatamente
después del tratamiento.

Las dosis bajas de genisteina mostraron mejoras de poca o nula relevancia
clinica en escalas neurocognitivas a los 12 meses de tratamiento (calidad de
la evidencia muy baja, motivada por el sesgo de los estudios y la imprecision
de los resultados). Un ensayo clinico aleatorizado no mostré diferencias
entre una dosis de 10 mg/kg/dia de genisteina y placebo en una escala
de comportamiento a los 6 meses de tratamiento, ni en ninguna de sus
subescalas. Una extension del estudio mostré que los pacientes tratados con
genisteina mejoraban en la subescala de ansiedad tras un afio de seguimiento
(calidad de la evidencia baja, motivada por la imprecision de los resultados
y su heterogeneidad). Los estudios sobre dosis bajas de genisteina no
describieron efectos adversos (calidad de la evidencia baja, motivada por el
sesgo de los estudios y la imprecision de los resultados).

Un ensayo clinico no controlado no mostré diferencias en una escala de
discapacidad al comparar las puntuaciones entre el inicio del estudio y las
de los 12 meses de tratamiento con dosis altas de genisteina (calidad de la
evidencia muy baja, motivada por el sesgo de los estudios y la imprecision
de los resultados). Este ensayo solamente registré nueve eventos adversos
graves, de los cuales solo uno fue valorado como posiblemente relacionado
con la genisteina. La mayoria de los eventos adversos no graves identificados
se consideraron asociados con el trastorno subyacente (calidad de la
evidencia baja, motivada por la imprecision de los resultados).

Conclusiones

La dosis baja de genisteina ha mostrado una nula relevancia clinica
mientras que los datos sobre la dosis alta son insuficientes. Los resultados
consistentemente negativos sobre variables fisioldgicas en las dosis bajas del
tratamiento sugieren que no es apropiado realizar mds estudios con estas
dosis. En la actualidad estd pendiente la publicacion de los resultados de un
ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo (EudraCT 2013-001479-
18) de la dosis de genisteina de 150 mg/kg/dia que tiene como variable
principal de interés el nivel de heparan sulfato en liquido cefalorraquideo.
Si los resultados de este estudio fueran negativos, probablemente no estaria
justificado seguir investigando sobre el posible beneficio del tratamiento. Aun
si los resultados fueran positivos, se deberian realizar estudios adicionales
que evaluaran el impacto de la dosis alta en desenlaces importantes para los
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pacientes, como los desenlaces comportamentales o neurocognitivos. Con
los datos disponibles en la actualidad en la literatura, se concluye que la
genisteina no debe incluirse en la cartera comtn de servicios del SNS. Con
relacion a la préctica clinica, se concluye que los profesionales sanitarios
deberian conocer la limitada evidencia sobre el efecto de la genisteina en
la MPS III e informar a las familias de personas con MPS III de la nula
relevancia clinica de la dosis baja de genisteina y la ausencia de datos sobre
el impacto de la dosis alta. Esta informacion debe servir de base para que los
padres puedan tomar una decision informada e individualizada en relacion
con el uso de la genisteina.
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2. Summary

Background

Genistein is a substrate reduction therapy proposed for the treatment of
mucopolysaccharidosis type 111 (MPS III), or Sanfilippo disease.

Objectives

To assess the efficacy, safety and usefulness of genistein in patients with MPS
IIT in order to evaluate its possible incorporation into the service portfolio
of the Spanish National Health System (NHS).

Methods

Review of the scientific literature based on a pre-specified protocol and
followingstandardized methodological guidelines.The findings were reported
in accordance with the PRISMA statement. In January 2018, bibliographic
databases, registers of ongoing studies and specific information sources were
searched for rare diseases. Studies evaluating the effect of genistein at any
dose and presentation, in individuals of any age with MPS III were included,
without limitations on design. Two investigators independently selected the
studies to be included in the review, and evaluated them critically using a
risk of bias assessment tool specific for clinical trials and a methodological
quality assessment tool for uncontrolled trials and observational studies.
Descriptive data from the studies and the results for the outcomes of
interest of the review were extracted. The findings of the review for the
main outcomes of interest are compiled in Summary of Evidence tables,
which also include a classification of the quality of the evidence. Finally, the
conclusions regarding the inclusion of genistein in the Spanish NHS service
portfolio are presented and current knowledge gaps are identified.

Results

The search retrieved 837 references, from which 10 studies were included
(two randomized trials, six uncontrolled clinical trials, one uncontrolled
observational study and one case report). The studies included a total of
162 individuals with a diagnosis of MPS III. Most studies evaluated a low
dose of genistein (between 5 and 15 mg/kg/day) and only two administered a
high dose of synthetic pure genistein (150 mg/kg/day). Duration of genistein
treatment in the studies varied between six months and three years, and all
studies assessed the results immediately after treatment.
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Low doses of genistein showed improvements on neurocognitive scales
of little or no clinical relevance after 12 months of treatment (very low
quality of evidence, due to the methodological limitations of the studies
and the imprecision of the results). A randomized clinical trial showed no
difference on a behavioural scale (or on any of its subscales) between a
dose of 10 mg/kg/day of genistein and placebo after six months of treatment.
An extension of the study showed that patients treated with genistein
presented improvements on the anxiety subscale after one year of follow-
up (low quality of evidence, due to the imprecision of the results and their
heterogeneity). Studies of low doses of genistein did not describe adverse
effects (low quality of evidence, due to methodological limitations and
imprecise results).

An uncontrolled clinical trial did not show differences on a disability scale
when comparing the change in scores between baseline and after 12 months
of treatment with high doses of genistein (very low quality of evidence, due
the methodological limitations of the studies and the imprecision of the
results). This trial recorded only nine serious adverse events, of which only
one was determined as possibly related to genistein. The majority of non-
serious adverse events identified were attributed to the underlying disorder
(low quality of evidence, due to the imprecision of the results).

Conclusions:

Low doses of genistein show no clinical relevance, while the data on high
doses are insufficient. The consistently negative results for physiological
variables with low doses of the treatment argue against the performance
of further studies with these doses. The publication of the results of a
randomized placebo-controlled clinical trial (EudraCT 2013-001479-18)
testing the effects of a genistein dose of 150 mg/kg/day on the level of
heparan sulfate in cerebrospinal fluid as the main variable is still pending.
If the results of this study are negative, there would be no justification for
continuing to investigate the possible benefits of the treatment. Even if the
results were positive, additional studies would be needed to evaluate the
impact of high doses on patient-important outcomes, such as behavioural
or neurocognitive outcomes. Based on the data currently available in the
literature, we do not support the inclusion of genistein in the Spanish
NHS service portfolio. With regard to clinical practice, we conclude that
health professionals should be aware of the limited evidence on the effect
of genistein in MPS III; they should inform families of the lack of clinical
relevance of low doses of genistein, and of the absence of data on the impact
of high doses. This information should serve as a basis for parents to make
an informed and individualized decision regarding its use.
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3. Justificacion

Este informe rdpido de revisién busca identificar, valorar e integrar la in-
formacioén procedente de estudios observacionales o experimentales sobre
la eficacia, seguridad y utilidad de la genisteina en pacientes con MPS III,
con el fin de valorar la incorporacién de la genisteina a la cartera comun de
servicios del Sistema Nacional de Salud.
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4. Introduccion

4.1 Antecedentes

La mucopolisacaridosis tipo III (MPS III) o enfermedad de Sanfilippo es
una enfermedad rara hereditaria perteneciente al grupo de enfermedades
de las mucopolisacaridosis. En la MPS III, debido a una alteraciéon genéti-
ca, el cuerpo no produce suficiente cantidad de las enzimas necesarias para
descomponer las cadenas largas de moléculas de hepardn sulfato, un tipo
de glucosaminoglicanos (GAG, también denominados mucopolisacaridos).
Como resultado, las moléculas se acumulan en las células y tejidos de distin-
tas partes del cuerpo y causan diferentes problemas de salud. Existen cuatro
tipos principales de MPS 111 (A, B, C y D), causadas por distintas deficien-
cias enzimdticas pero con similares caracteristicas clinicas. Cada uno de ellos
estd causado por la deficiencia de una de las cuatro enzimas involucradas en
la degradacién del heparan sulfato. Generalmente, el subtipo A suele ser el
m4ds grave con un inicio més temprano y con mayor progresion sintomadtica.

La incidencia de MPS 111 se estima en 1 de cada 70.000 recién nacidos (ran-
go 1 en 53.000 a 1 en 370.000), aunque las estimaciones varfan entre las
fuentes (1,2). Los subtipos IITA y IIIB son los méds comunes, con inciden-
cias aproximadas de 1 en 100.000 nacimientos y 1 en 200.000 nacimientos,
respectivamente. Las frecuencias son mucho menores para los tipos IIIC y
IIID, con incidencias de aproximadamente 1 en 1,5 millones y 1 en 1 millén
de nacimientos, respectivamente (1).

La caracteristica principal de la MPS III es la grave afectacion del Sistema
Nervioso Central (SNC). Los primeros sintomas aparecen entre los 2 y los
6 afios de edad, con un retraso en la adquisicion de la marcha y el lenguaje.
Frecuentemente se observan alteraciones del comportamiento (hiperquine-
sia, agresividad), leve fascies dismorfica y una leve hepatoesplenomegalia.
La regresion neuroldgica ocurre entre los 6 y 10 afios acompafiada de un
deterioro rapido de las habilidades adquiridas y alteraciones conductuales
importantes, asi como un empeoramiento de los episodios convulsivos y
alteraciones del suefio. En la dltima etapa se produce un mayor deterioro
fisico por la falta de control muscular. Se produce un declive progresivo,
primero se pierde el habla y posteriormente la movilidad de las piernas, y
aparecen dificultades de deglucién y respiratorias. Los nifios hiperactivos
se vuelven manejables, luego sedentarios y finalmente estdan encamados. El
fallecimiento suele ocurrir en la adolescencia, y en muy menor frecuencia
en las primeras décadas de vida adulta. La enfermedad se ve acompafiada
ademas por otras complicaciones, como hidrocefalia; diarrea recurrente o
crénica; o ceguera e hipoacusia (3,4).
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El tnico tratamiento disponible es sintomdtico para el control de las com-
plicaciones derivadas de la enfermedad, pero sin prevenir el deterioro fun-
cional. Sin embargo, se considera que determinadas terapias podrian mo-
dificar la historia natural de la enfermedad, en funcién del tipo de MPS y
la severidad de presentacion. La terapia enzimatica sustitutiva (TES) esta
aprobada para otras modalidades de MPS, pero en la MPS I1I se considera
una terapia experimental. Los ensayos de administracién intratecal de TES
en MPS IITA fueron ineficaces, y los realizados en MPS IIIB estidn todavia
en curso. Las limitaciones del TES en la MPS III tienen que ver con la di-
ficultad de los fairmacos para atravesar la barrera hematoencefdlica (4). El
trasplante de progenitores hematopoyéticos, realizado a partir de células de
médula 6sea de donante sano o células de cordon umbilical, ha mostrado
cierta utilidad en la MPS I, que es una enfermedad de la misma familia que
la MPS I1I; sin embargo, el trasplante esta contraindicado en pacientes con
MPS 111, ya que no aporta ningtin beneficio y no retrasa el deterioro mental,
incluso en pacientes trasplantados presintoméaticamente (5). Dos ensayos
no controlados de fase I/Il proporcionan datos preliminares de la terapia
génica con genes SGSH y el NAGLU en combinacion con trasplante de
progenitores hematopoyéticos en 4 pacientes con MPS IIIA y 4 con IIIB,
respectivamente (6,7). Estos estudios han mostrado la viabilidad del proce-
dimiento, un perfil de seguridad aceptable, y unos resultados preliminares
de eficacia prometedores que sugieren reduccion del declive neurocognitivo
asociado a la enfermedad. Un tercer ensayo no controlado fase I/II estd en
curso en 16 pacientes con MPS IIIA (8) .

Finalmente, la terapia de reduccién de sustrato se basa en reducir la canti-
dad de GAG que no pueden ser degradados producidos por el cuerpo, y asi
evitar la acumulaciéon de los mismos. Los tratamientos suelen ser orales y
con moléculas pequefias que pueden atravesar la barrera hematoencefalica.
Se han probado diferentes moléculas, de las cuales la genisteina ha sido la
mas estudiada. La genisteina es una isoflavona derivada de la soja que inhi-
be una tirosinkinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico, cuya
actividad en el receptor es necesaria para la sintesis de los GAGs.

La genisteina, como aglicona de la familia de los vegetales, se encuentra
presente en plantas como la soja, el lipulo o el trébol rojo. La genisteina
estd disponible en el mercado espafiol en forma de suplemento alimentario
(Fisiogen Genistina / Genisteina), bajo el marco legislativo de la Agencia
Espaifiola de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion (AECOSAN).
El producto consiste en un extracto estandarizado de isoflavonas de soja
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conteniendo genistina y genisteina. Genistina es la forma glicosada de la
genisteina, y se metaboliza en genisteina mediante bacterias intestinales. Por
ello, la farmacocinética de las isoflavonas de soja incluidas en el producto
depende en gran medida de la flora bacteriana intestinal y varia segin las ca-
racteristicas individuales. La genisteina también puede obtenerse en forma
pura (genistein aglycone) elaborada sintéticamente, aunque no esta autori-
zada su comercializacion en nuestro medio. El 2 de abril de 2012, la Comi-
si6n Europea otorg6 la designacion de huérfano (EU /3/12/980) a Axcentua
Pharmaceuticals AB, Suecia, para la genisteina sal sédica dihidratada para
el tratamiento de la mucopolisacaridosis tipo III (sindrome de Sanfilippo)'.
Los medicamentos designados huérfanos son productos que atin se estan in-
vestigando y se consideran para su designaciéon como huérfanos en funcién
de la actividad potencial. Una designacién huérfana no es una autorizaciéon
de comercializacion. Como consecuencia, la demostracion de la calidad, la
seguridad y la eficacia de la genisteina sintética es necesaria antes de que
pueda obtener la autorizacién de comercializacion. La genisteina sintética
se absorbe de forma mas eficiente por el sistema digestivo porque no requie-
re bacterias intestinales para su metabolizacién.

Los primeros estudios de la eficacia de la genisteina en MPS III utilizaron el
producto en forma de extracto que es la base de la presentacién como suple-
mento alimentario. Una serie de casos en que se administraron dosis diarias
de 5 mg/kg/dia de genisteina a pacientes con MPS III mostré reduccién en
la eliminacién de GAG, y mejoria en las funciones cognitivas y de conducta
(9). Sin embargo, ni el seguimiento a largo plazo de esos pacientes, ni los re-
sultados de estudios posteriores con dosis hasta 10 mg/kg/dia corroboraron
este beneficio inicial (10,11). Estos resultados llevaron a la hip6tesis de que
podian ser necesarias dosis orales més altas del producto, debido a la alta
tasa de descomposicion de la genisteina (glucoronidacién) que presentan los
humanos. Las dosis orales altas de facil absorciéon permitirian obtener nive-
les plasmaticos equivalentes, y consecuentemente niveles altos del producto
en el cerebro. En la actualidad, la disponibilidad de genisteina pura sintética
permite disefiar estudios para evaluar la eficacia del tratamiento con genis-
teina a dosis altas (150 mg/kg/dia) en pacientes con MPS III, basandose en la
evidencia y los resultados preliminares de modelos animales y de laborato-
rio, asf como un ensayo clinico no comparativo en personas con MPS III que
ha mostrado la tolerabilidad y seguridad de estas dosis (12).

1 http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2012/04/
human_orphan_001047.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
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4.2 Objetivos

El objetivo principal del trabajo es evaluar la eficacia, la seguridad y la uti-
lidad de la genisteina en pacientes con MPS III o sindrome de Sanfilippo
con el fin de valorar la incorporacion de la genisteina a la cartera comun de
servicios del Sistema Nacional de Salud-

4.3 Alcance

El ambito de este informe son los estudios experimentales u observaciona-
les de cardcter terapéutico, en los que se administre genisteina en cualquier
dosis a pacientes con MPS 111 de cualquier edad y subtipo (A, B,C o D), con
cualquier objetivo (seguridad, eficacia) y en cualquier contexto (atencién
primaria o especializada, en hospitalizacién o ambulatorio). Se considerara
cualquier tipo de administracién de genisteina, tanto la administracién en
forma de complemento alimentario o extracto de planta medicinal, como la
administracién en forma de medicamento huérfano (genisteina sintética).
Los resultados se organizardn en subgrupos de dosis bajas (5 a 15 mg/kg/
dia) y dosis altas (150 mg/kg/dia) de genisteina. Las dosis bajas de genisteina
corresponden a su administracién como suplemento alimentario, y las dosis
altas corresponden a su administracion como medicamento huérfano).

Los desenlaces de especial interés se especifican en la seccidn 5.3, pero se re-
cogerd la informacion de cualquier desenlace evaluado en los estudios iden-
tificados. No se fijardn restricciones metodoldgicas a los estudios en cuanto
a fecha o idioma de publicacion, disefio o periodo de seguimiento, ni en
cuanto a caracter prospectivo o retrospectivo.

4.4 Aspectos no cubiertos

En este informe no se incluirdn estudios centrados en los aspectos epide-
mioldgicos, diagndsticos o prondsticos de la patologia, ni revisiones de la
literatura. El informe no incluira estudios realizados en animales, estudios
de modelizacién, ni trabajos de laboratorio sobre tejidos o lineas celulares.

4.5 Usuarios

Este informe elaborado para proporcionar informacién para la toma de de-
cisiones va dirigido a los decisores. Como usuarios adicionales, los profesio-
nales sanitarios, pacientes, familiares y cuidadores.
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5.METODOLOGIA

5.1 Marco conceptual

Este informe consiste en una revision de la literatura cientifica basada en la
evidencia. La propuesta de trabajo se plantedé de acuerdo con las directri-
ces metodoldgicas para la elaboracidn de revisiones sistemadticas recogidas
en el Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (13) y
las directrices para la clasificacion de la calidad de la evidencia del sistema
GRADE (14). La descripcion de los resultados de la revision sistematica se
ajustd a las directrices de la declaracion PRISMA (15). La elaboracion de la
revision siguid las indicaciones de la Guia para la Elaboracion y adaptacion
de informes rdpidos de evaluacion de tecnologias sanitarias (16). La revisién
se desarroll6 de acuerdo con un protocolo desarrollado previamente, y acor-
dado con la agencia financiadora del informe (AQuAS).

5.2. Criterios de inclusion de estudios

La revision de la literatura establecio criterios de inclusién de estudios am-
plios y pragmaticos, con el fin de garantizar la exhaustividad y completitud
de la revision. Se incluyeron todos aquellos estudios en los que se evaluara
el efecto de la genisteina en cualquier dosis y formato de administracion en
personas de cualquier edad con MPS III, de cualquier subtipo. No se esta-
blecié ninguna limitacién por disefio de estudio, pudiéndose incluir tanto
estudios comparativos aleatorizados y no aleatorizados, y estudios no com-
parativos prospectivos y retrospectivos.

5.3 Desenlaces relevantes

Los desenlaces de interés para la revision sistematica se organizaron en des-
enlaces primarios y secundarios a partir de trabajos de consenso publicados
(17,18).

Desenlaces primarios

— Mediciéon de neurocognicion, preferiblemente mediante escalas
cognitivas y adaptativas, evaluadas preferiblemente de forma longi-
tudinal. Las escalas de preferencia por sus caracteristicas y validez
biométrica serdn Bayley Scales of Infant and Toddler Development
- 3rd edition (19), la Kaufman Assessment Battery for Children - 2nd
edition (20) y la Vineland Adaptive Behaviour Scale. Adicionalmen-

LA PROTONTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER. ACTUALIZACION 25



te, se recogerd la informacién de cualquier otra escala reportada en
los estudios.

— Mediciones de alteracién del comportamiento, preferiblemente me-
diante la escala Sanfilippo Behaviour Rating Scale (21). También se
considerara cualquier otra escala asi como valoraciones por parte de
los cuidadores.

— Tolerabilidad a la genisteina, y efectos adversos relacionados con la
misma.

Desenlaces secundarios

— Escalas de calidad de vida y valoraciones auto-reportadas de calidad
de vida del paciente y de sus cuidadores. No existen escalas espe-
cificas para la MPS III por lo que se considerard cualquier escala
aplicada en los estudios.

— Concentraciones del GAG heparan sulfato o de los GAG totales, ya
sea en orina o en sangre.

— Satisfaccion y carga del cuidador / familia, tal como la hayan medido
en los estudios.

— Resultados de neuroimagen.

— Anadlisis morfolégico del pelo.

5.4 Busqueda bibliografica

La busqueda bibliogréfica de estudios que evaluaran la eficacia o seguri-
dad de la genisteina en MPS III se realizé en tres fuentes de informacion
diferenciadas: bases de datos bibliogréficos, registros de estudios en curso,
y fuentes de informacion especificas sobre enfermedades raras. El listado
resumido de bases de datos y recursos consultados, con el periodo y la fecha
de busqueda se presenta en la Tabla 1.

Para la busqueda en las bases de datos bibliograficos, se disefiaron algorit-
mos de busquedas especificos para cada uno de ellos. Se realizaron basque-
das en enero de 2018 en MEDLINE (mediante OVID y PubMed), CEN-
TRAL (mediante The Cochrane Library) y EMBASE (mediante Ovid).

Se hizo una busqueda especifica de posibles estudios en curso en registros
generales de estudios (WHO International Clinical Trials Registry, EU Cli-
nical Trials Register, ClinicalTrials.gov) y en un registro especifico para en-
fermedades raras (Orphanet).
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Finalmente, se buscaron estudios adicionales en instituciones, sociedades o
asociaciones de enfermedades raras y del sindrome de Sanfilippo, como EU-
RORDIS, o Genetic and Rare Diseases Information Center.

Las estrategias detalladas de busqueda para cada fuente de informacion se
presentan en el “Anexo A. Estrategias de bisquedas bibliogréficas”. Los al-
goritmos de bisqueda se adaptaron a las especificaciones técnicas de cada
uno de los buscadores (centrados en su vocabulario controlado o la locali-
zacion de los términos de busqueda). No se establecieron limitaciones tem-
porales en la busqueda.

5.5 Seleccion de trabajos

Se realiz6 el cribado de las referencias obtenidas de las busquedas, para de-
cidir su elegibilidad de acuerdo con los criterios de inclusion establecidos en
el protocolo del informe.

La tarea se complet6 en dos etapas. En primer lugar, un investigador realiz6
un cribado de los resultados de la busqueda, a partir del titulo y resumen de
los trabajos. En segundo lugar, dos investigadores independientes evaluaron
la elegibilidad final de los estudios seleccionados en la primera fase, a partir
de la lectura del texto completo. El proceso de elegibilidad se describe en un
diagrama PRISMA de flujo de referencias (Figura 1). Los resultados de la
busqueda y seleccion de trabajos a incluir en la revision se presentan en la
seccion “6.1 Resultados de la busqueda”.
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Tabla 1. Listado de fuentes bibliograficas consultadas.

Bases de datos

MEDLINE

OVID Medline Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE Daily
and Ovid MEDLINE

Periodo: 1946 to Present

Fecha de busqueda: 08/01/2018

MEDLINE

PubMed

Periodo: 1946 to Present

Fecha de busqueda: 10/01/2018

EMBASE

OVID Embase

Periodo: 1974 to 2018 January 05
Fecha de busqueda: 08/01/2018

Cochrane Central Register of Controlled Trials
The Cochrane Library

Periodo: Issue 12 of 12, December 2017
Fecha de busqueda: 08/01/2018

Registros de estudios

WHO International Clinical Trials Registry Platform
International Clinical Trials Registry Platform
http://apps.who.int/trialsearch/

Fecha de busqueda: 08/01/2018

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

genistein AND sanfilippo OR mucopolysaccharidosis
Fecha de busqueda: 08/01/2018

ClinicalTrials.gov
Fecha de busqueda: 08/01/2018

orpha.net

http://www.orpha.net

Research and trials > Clinical Trials
Fecha de busqueda: 09/01/2018

Fuentes de informacion especificas de enfermedades raras

EURORDIS European Organisation for Rare Diseases
www.eurordis.org
Fecha de busqueda: 09/01/2018

Genetic and Rare Diseases Information Center (GARD)

National Institutes of Health (NIH) / National Human Genome Research Institute (NHGRI)
https://rarediseases.info.nih.gov/

Fecha de busqueda: 09/01/2018

5.6 Evaluacion del riesgo de sesgo y calidad
metodoldgica de los estudios incluidos

Se evalué el riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el informe a partir
de la herramienta de valoracién del riesgo de sesgo propuesta por la Co-
laboracién Cochrane para la evaluacion de ensayos clinicos aleatorizados
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(22), y la escala para evaluar la calidad metodolégica del Institute of Health
Economics (IHE) (Edmonton) desarrollada por Moga y colaboradores (23)
en el caso de los estudios incluidos que no tenian grupo de comparacion (en-
sayos no controlados). Dado que no se identificé ningtin estudio compara-
tivo no aleatorizado, no se aplicé la herramienta ROBINS-I (24) propuesta
en el protocolo.

Ademas, de cada estudio se extrajeron los datos de todos aquellos aspec-
tos relacionados con posibles fuentes de sesgo, de manera estructurada en
formularios disefiados para este efecto, para permitir la descripciéon de sus
caracteristicas y su comparacion. Se presenta una descripcion de las caracte-
risticas de los estudios incluidos y los resultados de la valoracién de calidad
metodoldgica en las secciones “6.2 Descripcion de los estudios selecciona-
dos”y “6.3 Riesgo de sesgo y calidad metodoldgica de los estudios incluidos”

5.7 Analisis y presentacion de los resultados
de eficacia y seguridad

Debido a la gran variabilidad en los desenlaces evaluados y a la limitada
informacién presentada por los trabajos, no fue posible analizar una sinte-
sis estadistica o metanadlisis de los datos de los desenlaces de interés apor-
tados por estudios incluidos, tal como planteé el protocolo de la revision.
Por este motivo los resultados se presentan de forma narrativa, organizados
por desenlaces principales y secundarios. En cada desenlace se presenta de
forma diferenciada los resultados correspondientes a dosis altas (genisteina
pura sintética como medicamento huérfano) y dosis bajas (extractos como
suplemento nutricional) de genisteina. Los resultados de los estudios inclui-
dos se presentan en las secciones “6.4 Resultados de eficacia y seguridad:
desenlaces primarios” y “6.5 Resultados de eficacia y seguridad: desenlaces
secundarios”.

5.8 Evaluacion de la calidad de la evidencia y
tablas de sintesis de la evidencia

Se clasificé la calidad de la evidencia de los desenlaces de interés evaluados,
aplicando las directrices del sistema GRADE (25,26). Para cada desenlace
de interés se realizaron juicios explicitos, presentados en tablas de sintesis de
resultados sobre la confianza o la certeza que se puede tener en los resulta-
dos de la literatura cientifica, considerando las limitaciones de los estudios,
la inconsistencia e imprecision de sus estimadores del efecto y su aplicabili-
dad de manera directa a la pregunta clinica de interés.
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El sistema GRADE establece cuatro niveles de certeza de la evidencia que,
en el contexto de una revision sistematica, reflejan el grado de confianza
que se tiene en que las estimaciones del efecto (incluidas la exactitud de la
prueba y las asociaciones) sean correctas. Los niveles adaptados al objetivo
de este informe son:

— Certeza alta (High certainty): Tenemos mucha confianza en que el
efecto real de la genisteina se aproxima a la estimacién derivada de
los resultados de la literatura.

— Certeza moderada (Moderate certainty): Tenemos una confianza
moderada en los resultados; es probable que el efecto real de la ge-
nisteina se aproxime a la estimacion derivada de la literatura, pero
existe la posibilidad de que sea considerablemente diferente.

— Certeza baja (Low certainty): La confianza en la estimacién del efec-
to es reducida; el efecto real de la genisteina puede ser considerable-
mente diferente a la estimacion derivada de la literatura.

— Certeza muy baja (Very low certainty): Tenemos muy poca confianza
en la estimacion del efecto; es probable que el efecto real de la genis-
teina sea considerablemente diferente a la estimacion derivada de la
literatura.

De acuerdo con los hallazgos de la revision y la valoracion de la calidad de
la evidencia para los desenlaces de interés se construyé una tabla de sintesis
de la evidencia (26) adaptada a la presentacion descriptiva de los resultados
obtenidos en los estudios incluidos puesto que no se pudo realizar una sinte-
sis estadistica o metandlisis de los datos. Las tablas de sintesis de la evidencia
se han desarrollado con la aplicacién on-line Guideline Development Tool,
utilizando el formato pre-establecido para sintesis narrativas (27). Las tablas
de sintesis de la evidencia se presentan en la seccion “6.6 Valoracién de la
calidad de la evidencia y tablas de sintesis de la evidencia”. La discusion e
interpretacion de los resultados de eficacia y seguridad de la genisteina en
MPS III se presenta en la seccion “7. Discusion de la eficacia y seguridad”,
y las conclusiones que pueden derivarse de dicha discusion se presentan en
la seccién “8. Conclusiones de la revision de eficacia y seguridad”. El in-
forme finaliza con las conclusiones derivadas de dicha discusion junto a la
especificacion de lagunas de evidencia identificadas. Ante nuevas evidencias,
serd necesario revisar y analizar la nueva informacién relevante, construir
el marco GRADE (EtD) y someterlo a la consideracion de un panel de
expertos que formulen recomendaciones que mantengan o modifiquen las
conclusiones del presente informe sobre no inclusiéon de la genisteina en la
cartera comun de servicios del SNS espaiiol (28).
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6. Resultados

6.1 Resultados de la busqueda

Los resultados de las busquedas por base de datos y registro de estudios
se presentan en el Anexo A “Estrategias de buisquedas bibliograficas”. Las
busquedas en bases de datos bibliograficas identificaron 803 referencias no
duplicadas, de las cuales 783 fueron descartadas en base al titulo y resumen.
Se revisaron los textos completos de 20 publicaciones, de las cuales se exclu-
yeron 8 trabajos por ser revisiones (29-34) o estudios de laboratorio (35, 36)
(Anexo B “Estudios excluidos”). Finalmente, se seleccionaron 9 publicacio-
nes correspondientes a 9 estudios (9,10,11,12,37,38,39,40,41). La buisqueda
en registros de ensayos clinicos permiti6 identificar un estudio adicional cu-
yos resultados todavia no han sido publicados (42).

Figura 1. Flujo de referencias bibliograficas

1047 registros 34 registros adicionales

identificados en identificados registros de
hases de datos ensayos clinicos

hibliografi
lograficas WHO International Clinical
MEDLINE Ovidl Trials Registry Platrarm MN=2
n=207 EU Clinical Trials Register N=1
MEDLINE Pubmed
N=20 ClinicalTrials.gov N=30

EMEASE N=774 orpha.net =t

CENTRAL N=37

3 estudios incluidos

EudraCT 2013-001475-18 (no
publicado)

MTR1826 (DeRulter 2012}

803 registros no duplicados de
hases de datos

803 registros 783 registros
cribados excluidos

NTR24D02 (DeRuijter 2012}

& publicaciones a
texto completo
excluidas

N=2 estudios de
20 publicaciones \ahoratorio
evaluadas a texto
completo M=6 revisiones

10 estudios incluidos en el

infarme cualitativo
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6.2 Descripcion de los estudios seleccionados

Se han incluido 10 estudios en el informe. Los estudios se describen de for-
ma sintética en la Tabla 2 y de forma detallada en el Anexo C “Tablas des-
criptivas de los estudios incluidos en el informe”.

Por disefio, dos de los estudios incluidos son ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) (10-42), seis son ensayos no controlados (9-12, 38-40), uno es un es-
tudio observacional no controlado (37), y el dltimo es un reporte de caso
(41). Nueve de los estudios estan finalizados y publicados, de los cuales siete
como texto completo y dos como resumen de congreso (37-41). El dltimo
trabajo es un ECA de disefio cruzado todavia no publicado (42).

La mayoria de los estudios solo requerian un diagnéstico de MPS 111 para
incluir a los participantes. Los dos ECA tienen por criterio de inclusién que
los participantes puedan caminar de forma independiente; en el ECA de
Ruijter y colaboradores, ademés deben poder comunicarse con sonidos (10).
La mayoria de los estudios incluyeron nifios y adolescentes (rango 1 a 19
afnos), excepto un estudio realizado especificamente en nifios (38) y un es-
tudio que incluyé nifios, jovenes y adultos (10). Los estudios incluyeron un
total de 162 pacientes, de los cuales 57 correspondian a los subtipos MPS
III-MPS 1IIA, 35 a MPS III-MPS I11B, 19 a MPS III-MPS IIIC y 1 a MPS
III-MPS 1IID. El tamafio de los ensayos aleatorizados fue de 24 y 30 parti-
cipantes, y el de los ensayos no controlados fue de 6 a 35 participantes (me-
diana 10). Los participantes estaban equilibrados por género, con un 57,3%
de mujeres. La mayoria de los estudios proporcionaron poca informacion
descriptiva de los participantes, como la edad al diagnéstico o el grado de
discapacidad o funcionalidad al ingreso. Un ensayo no controlado describe
a sus participantes como moderadamente afectados en promedio (promedio
de 9,26 en la escala de sintomas) (11).

Todos los estudios se llevaron a cabo en Europa (Polonia, Holanda, Espaiia,
Reino Unido, Reptblica Checa y Portugal), excepto 2 (EUA, India).

Por dosis, ocho trabajos administraron dosis bajas de genisteina entre los 5
y los 15 mg/kg/dia (9,10,11,37,38,39,40,41), que corresponden a presentacion
de genisteina como suplemento alimentario, y dos trabajos administraron
dosis altas de 150 mg/kg/dia de genisteina (12,42), correspondiente a la pre-
sentacion de genisteina como medicamente huérfano.

De los ocho estudios que evaluaron dosis bajas, un ECA y cinco ensayos
no controlados (9,10,11,38,39,40) administraron el tratamiento en forma de
suplemento alimentario mediante tabletas de SE-2000 o Soyfem, elaborada
por la empresa Biofarm (Pozna , Polonia). Las dosis variaron entre los 5y
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los 15 mg/kg/dia, administradas de forma fraccionada en tabletas (via oral).
El ntimero de tabletas se calculd para contener la dosis deseada de genistina
y genisteina, ajustando al alza a tableta completa en algunos casos. Por otra
parte, en uno de los dos estudios publicados en forma de resumen de con-
greso se reporta la administracion de genisteina natural en dosis de 5 a 15
mg/kg/dia aunque no se especifica el producto comercial administrado (37),
y en el otro resumen se administra una dosis de 10 mg/kg/dia de genisteina,
probablemente como extracto de isoflavona (41).

Tabla 2. Resumen de las principales caracteristicas de los estudios incluidos

Objetivo
Estudio N Pais __ Disefio Subtipos __ Tipo Dosis principal
GENiISIS 24 UK ECA paralelo  |No Sintética |150 mg/kg/  |Niveles de
2013 (42) doble ciego informado dia HS en liquido
controlado con cerebroespinal
placebo
Kim 2013 22 USA |Ensayo clinico |No Sintética |150 mg/kg/ |Seguridad
(12) abierto no informado dia
controlado
De Ruijter 30 | Holanda |[ECA cruzado |13 MPSIIIA| Extracto |10 mg/kg/dia |Niveles de
2010 (10) doble ciego 9 MPS 1IIB GAG y HS
controlado con |8 MPS IlIC urinarios
placebo
Delgadillo 19 | Espafa |Ensayo clinico |11 MPSIIIA| Extracto |5 mg/kg/dia |Discapacidad
2011 (11) abierto no 2 MPS lIIB
controlado 6 MPS IlIC
Jalan 2016 7 India |Observacional |2 MPS IIIB Extracto |5mg Niveles de
37) prospectivo 1 MPS IIIC aumentado |GAGy HS
abierto no 1 MPS IlID a10-15mg/ |urinarios
controlado kg/dia
Malinova 6 |Republica|Ensayo clinico |5 MPS IIIA Extracto |5 mg Niveles
2012 (38) Checa |abierto no 1 MPS IlIB aumentado a |de GAG y
controlado 15 mg/kg/dia |morfologia del
pelo
Narajczyk 35 | Polonia |Ensayo clinico |17 MPS llIA| Extracto |50 15 mg/ Morfologia del
2012 (39) abierto no 14 MPS 1B kg/dia pelo
controlado 4 MPS llIC
Piotrowska | 10 | Polonia |Ensayo clinico |5 MPSIIIA | Extracto |5 mg/kg/dia |Niveles de
2008 (9) abierto no 5 MPS llIB GAG urinarios
controlado
Piotrowska | 8 Polonia |Ensayo clinico |6 MPSIIIA | Extracto |5 mg/kg/dia |Funcién
2011 (40) abierto no 2 MPS 1lIB neurocognitiva
controlado
Sequeira 1 Portugal |Reporte de 1 1MPSIIIC | Extracto |10 mg/kg/dia |Niveles de
2011 (41) caso GAGy HS
urinarios

ECA: Ensayo clinico aleatorizado. HS: Heparan sulfato. GAGs: Glucosaminoglicanos.

Los dos estudios que administraron dosis altas administraron genisteina
pura sintética de grado nutricional, manufacturada por DSM Nutritionals
(Kaiseraugst, Suiza). La dosis total de 150 mg/kg/dia se repartié en 3 tomas
administradas con comida o bebida (12,42).
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La duracién del tratamiento con genisteina en los estudios incluidos fue va-
riable, entre los 6 meses y los 3 afios, y en todos los estudios se evaluaron los
desenlaces inmediatamente después de la intervencién. Dos trabajos eva-
luaron a los 56 meses (10,41), cuatro al aiio (9,11,39,42), dos entre uno y dos
anos (12,38) y un unico trabajo a los 3 afios (40). El reporte de un caso no
especifico la duracién de la intervencion (37).

6.3 Riesgo de sesgo y calidad metodoldgica
de los estudios incluidos

El riesgo de sesgo del ECA De Ruitjer y colaboradores (10) se presenta
en la Tabla 3. El estudio presenta un bajo riesgo de sesgo de seleccion, rea-
lizacién, evaluacion y reporte. Solo se identifica un posible riesgo debido
al disefio cruzado del mismo, la adecuacion del cual no ha sido justificada
suficientemente por los autores.

Tabla 3. Resumen de la valoracion del riesgo de sesgo del ensayo aleatorizado De
Ruijter 2012 (10)

Sesgo Evaluacion
Generacion de la secuencia aleatoria Bajo riesgo
Ocultamiento de la asignacion aleatoria Bajo riesgo
Enmascaramiento de participantes y personal Bajo riesgo
Enmascaramiento en la evaluacion de desenlaces Bajo riesgo
Pérdidas de seguimiento Bajo riesgo
Informe selectivo de datos Bajo riesgo
Otros sesgos relacionados con el disefio cruzado Riesgo poco claro

Los resultados de evaluacién de la calidad metodoldgica de los ensayos no
controlados se presentan de forma resumida en la Tabla 4 y de forma deta-
llada en el Anexo D “Evaluaciones de calidad de los estudios incluidos en
el informe”.

Estos estudios proporcionan resultados sensiblemente sujetos a sesgos de-
bido principalmente a su disefio no controlado. La valoracion de la calidad
realizada con una escala especifica identifica otras lagunas importantes en el
disefio y reporte de estos estudios.
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— Los ensayos presentan limitaciones en la seleccién y descripcion
de los participantes, con un insuficiente reporte del reclutamiento
(reclutamiento consecutivo o no, criterios de inclusion y exclusion,
caracter multicéntrico o unicéntrico) y de las caracteristicas de los
participantes (insuficiente descripcién de la muestra que no permite
valorar si los participantes estaban en una misma fase de la enferme-
dad, o con similar nivel de afectacién).

— A nivel de intervencién y co-intervenciones, se describe adecuada-
mente la intervencién administrada, pero no se menciona la exis-
tencia o no de co-intervenciones administradas por los promotores
del estudio o por las propias familias. Debido a que los tratamien-
tos disponibles para la MPS III son para control de sintomas, se ha
considerado que la falta de informacion sobre co-intervenciones no
tiene impacto en los estudios que se centran en los niveles de GAG
o HS o en la morfologia del pelo, pero si en aquellos estudios que
tienen por objetivo principal desenlaces neurocognitivos o de com-
portamiento, que podrian verse afectados por los tratamientos sin-
tomadticos mds usuales como la melatonina.

— La descripcion de las medidas de resultado es, en general, adecuada,
tanto en los desenlaces evaluados como los instrumentos de evalua-
cioén y el momento temporal de la valoracion.

— El analisis estadistico suele estar insuficientemente descrito, aunque
en algunos casos podria reproducirse dado que se presentan datos
individuales de los pacientes.

— Los resultados y conclusiones se reportan adecuadamente, con in-
formacion especifica del seguimiento, pérdidas de pacientes y efec-
tos adversos observados en los participantes. Se observan limitacio-
nes en la presentacion de resultados numéricos, que a menudo se
presentan solo como gréficos o sin estimaciones de la variabilidad.

— Las fuentes de financiacion y posibles conflictos de interés se han
descrito adecuadamente en la mitad de los trabajos.

LA PROTONTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER. ACTUALIZACION 35



Tabla 4. Resumen de las valoraciones de calidad de los ensayos no controlados
incluidos

) = © = = o % % =
5 ] g8 §3 Bz 8 :%
: « < S Toa & £« B=¢
Escala de calidad Ex ‘_; = S5 55 %5 ° S ° 5
metodolégica IHE (23) = S92 =« Z & (a3 -] [
Objetivo del estudio
1. ¢ Se presentan
claramente la hipotesis/ | Si Si Parcial Si Si Si Si
objetivo?
Poblacion de estudio
2. ¢ Se describen las
caracteristicas de la Parcial No Si Parcial Si Si Si
muestra?
3. ¢Fue el reclutamiento No NR NR NR NR NR NR

multicéntrico?

4. ;Fueron los criterios
I/E explicitos y Parcial Parcial Parcial Parcial Parcial Parcial Parcial
apropiados?

5. ¢Se reclutan
consecutivamente los NR NR NR NR NR NR NR
participantes?

6. ¢ Los participantes
se incluyen en un
estadio similar de la
enfermedad?

NR NR NR No No No No

Intervencién y co-intervencion

7. ¢ Se describe
claramente la Si Parcial Si Si Si Si Si
intervencion?

8. ¢ Se describen
claramente las co- Si Si Parcial Si Parcial Parcial No
intervenciones?

Medidas de desenlace

9. ¢ Se describen
claramente los Si Parcial Si Si Si Si Si
desenlaces?

10. ¢Se utilizan
métodos apropiados
para la medicién de los
desenlaces?

Si NR Si Si Si Si Si

11. ¢ Los desenlaces se
miden antes y después | Si Parcial Si Si Si Si Si
de la intervencion?

(continda)
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Jalan 2016
Narajczyk
2012 (39)
Delgadillo
2011 (11)
Piotrowska
2008 (9)
Piotrowska
2011 (40)

Kim 2013
(37)

(12)

Malinova
2012 (38)

Analisis estadistico

12. ¢ Se aplican
test estadisticos No NR No Parcial Si Si No

apropiados?

Resultados y
conclusiones

13. ¢Se informa
de la duracién del Si NR Si Si Si Si Si
seguimiento?

14. ¢ Se informa
de las pérdidas de Si Si Si Si Si Si Si
seguimiento?

15. ;Se dan

estimaciones de la NR NR NR Si Si NR NR
variabilidad aleatoria en

los analisis de datos?

16. ¢ Se informan los si si si si si si si
sucesos adversos?

17. ¢ Los resultados
apoyan las Si Parcial Si Parcial Si Si Si
conclusiones?

Conflicto de intereses y
fuentes de financiacion

18. ¢Se informan los
conflictos de interés y la | Parcial NR Parcial Si NR Si Si
fuentes de financiacion?

NR: No reportado

6.4 Resultados de eficacia y seguridad:
desenlaces primarios

Neurocognicion

Dosis bajas (5-15 mg/kg/dia)

En un ensayo piloto con dosis de 5 mg/kg/dia (9), se observa una mejoria
estadisticamente significativa en la escala Brief Assessment Examination
(BAE) alos 12 meses en 8 de los 10 participantes, en un rango de 2-6 puntos
(rango 0 a 52; p valor 0,012; 10 participantes; puntuacion de calidad en la
escala IHE 10/18).
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Un ensayo posterior con dosis de 5 mg/kg/dia (40) en 8 participantes, de
los cuales 5 pertenecen al estudio piloto, explora los cambios a los 12 y 36
meses respecto el basal (8 participantes; puntuacion de calidad en la escala
IHE 11/18). En 4 participantes se observa un incremento significativo (en
2-8 puntos) en la escala BAE a lo largo del primer y segundo aifio de trata-
miento. En 3 participantes se observa una mejora temporal el primer afio y
posterior vuelta a la situacién basal, con cambios significativos (2-4 puntos)
en el BAE. Finalmente, un paciente con alta puntuacion de BAE muestra
una situacion estable durante los tres afios.

Situacion clinica y sintomas

Dosis bajas (5-15 mg/kg/dia)

En el ECA a doble ciego (10), no se observaron diferencias entre genisteina
a dosis de 10 mg/kg/dia o placebo en la puntuacién total de comportamien-
to del Questionnaire on Development and Behavior a los 6 meses (media
grupo placebo: -5,9; media grupo genisteina: -2,2; p=0,25; 29 participantes;
riesgo de sesgo poco claro). Tampoco se observaron diferencias en ninguna
de las 5 subescalas. En el periodo de extension, se observaron mejoras en la

sub-escala de ansiedad de los participantes tratados con genisteina durante
12 meses (p=0,04).

En un ensayo con dosis de 5 mg/kg/dia (11), se evalué una escala de sintomas
y calidad de vida y una escala de discapacidad a los 12 meses de tratamiento
(19 pacientes; puntuacion de calidad en la escala IHE 12/18). Se observé un
empeoramiento significativo en los valores de discapacidad total (p valor
0.012), con un 74% (14/19) de los pacientes mostrando deterioro y el resto
de los pacientes sin presentar diferencias.

En un ensayo con dosis iniciales de 5 mg/kg/dia que se escalaban a 10-15 mg/
kg/dia (37),se reportd una disminucién de la hiperactividad y las infecciones
respiratorias (5 participantes; puntuacion de calidad en la escala IHE 3/18).

En un ensayo con dosis iniciales de 10 mg/kg/dia que se aumentan indivi-
dualmente a 15 mg/kg/dia (38), se observé una mejoria clinica en todos los
pacientes a los 12-15 meses. La mejoria fue muy variable, incluyendo inhibi-
cién de la regresion del desarrollo, mejoras en la comunicacion, reduccion
de la hiperactividad o mejora del suefio. En 4 de los 6 pacientes esta mejoria
solo se observé al aumentar la dosis hasta 15 mg/kg/dia.

Dosis altas (150 mg/kg/dia)

Un ensayo no controlado (12) evalué la escala de discapacidad especifica
para la MPS III Four-Point Scoring System a los 12 meses de tratamiento, sin
detectarse diferencias respecto a la situacion basal (18 participantes; pun-
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tuacién de calidad en la escala IHE 10/18). Dos participantes mostraron una
disminucién de solo un punto y el resto no modificaron sus puntuaciones.

Efectos adversos

Dosis bajas (5-15 mg/kg/dia)

Un ensayo aleatorizado y seis ensayos no controlados (9,10,11,37,38, 39, 40)
evaluaron este desenlace. Ninguno de los estudios reporté efectos adversos
en ningln participante.

Dosis altas (150 mg/kg/dia)

Un ensayo no controlado (12) de calidad 10/18 (puntuacién de calidad en
la escala IHE) tenia por objetivo principal evaluar la seguridad de la genis-
teina a dosis altas. En este estudio se reportan los efectos adversos graves y
no graves observados en 22 participantes con MPS II y MPS III. El método
de recogida de la informacion fue por examen fisico (al inicio del estudio y
al menos cada 12 meses); historial médico y evaluacién de eventos adversos
mediante entrevista personal o telefénica (cada 3 meses); estudios de labo-
ratorio (al inicio y cada 3 meses).

Eventos adversos graves: 9, 8 de los cuales se considerd que no estaban rela-
cionados con el tratamiento. El tinico evento adverso grave posiblemente re-
lacionado con la genisteina fue una trombosis venosa profunda bilateral en
una mujer de 20 afios con MPS III. Eventos adversos no graves: la mayoria
se consideraron asociados con el trastorno subyacente. Solo dos pacientes
(ambos con MPS II) tuvieron un desarrollo mamario Tanner II no atribuible
al trastorno MPS subyacente y posiblemente asociado con la genisteina.

6.5 Resultados de eficacia y seguridad: desen-
laces secundarios

Niveles urinarios de GAG totales

Dosis bajas (5-15 mg/kg/dia)

Un ensayo controlado, dos ensayos no controlados y un reporte de un caso

proporcionan datos sobre niveles urinarios de GAG totales.

En el ECA a doble ciego (10), no se observan diferencias significativas en la
excrecion urinaria de GAG a los 6 meses de tratamiento a dosis de 10 mg/kg/
dia comparado con placebo (diferencia de pendientes = -0,61 GAG/mmol
de creatinina/mes; IC 95% -1,88 a 0,65; p valor 0,34; 30 participantes; ries-
go de sesgo poco claro). Aunque el grupo tratado con genisteina presenta
una disminucidn significativa de excrecion a los 6 y 12 meses de tratamiento
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(pendiente -0,68 mg; p=0,02), la reduccién absoluta alcanzada es pequeiia y
a nivel de los pacientes no tratados.

En un ensayo con dosis de 5 mg/kg/dia (11), los valores de GAG en orina
fueron consistentemente altos en todos los pacientes, y no se demostrd nin-
guna reduccidn en su excrecion a los 12 meses (19 pacientes; puntuacién de
calidad en la escala IHE 12/18).

En un ensayo con dosis iniciales de 10 mg/kg/dia que se aumentan indivi-
dualmente a 15 mg/kg/dia (38), se produjo una disminucion estadisticamen-
te significativa en el nivel de GAG en todos los pacientes durante el periodo
de dosis de 10 mg/kg/dia, pero sin llegar a niveles normales en ningiin parti-
cipante (6 participantes; puntuacion de calidad en la escala IHE 10/18). Con
el aumento de dosis a 15 mg/kg/dia no se observaron beneficios adicionales
sino que, inexplicablemente, en 3 pacientes los niveles urinarios de GAG
aumentaron.

Un reporte de un caso con MPS IIIC tratado con dosis de 10 mg/kg/dia
(41) informa una disminucion significativa de los niveles de GAG y heparan
sulfato en la orina a los 3 meses, que sin embargo no se mantuvo en la eva-
luacioén a los 6 meses.

Dosis altas (150 mg/kg/dia)

En el ensayo no controlado realizado con dosis altas (12), no se observaron
diferencias significativas en los niveles de GAG totales en orina entre el
momento basal y los 12 meses (22 participantes; puntuacién de calidad en la
escala IHE 10/18). Los participantes con MPS III que eran genisteina-naives
tampoco mostraron diferencias.

Niveles urinarios de HS

Dosis bajas (5-15 mg/kg/dia)

En el ECA a doble ciego (10), no se observan diferencias estadisticamente
significativas en la concentraciones urinarias de HS entre los dos tratamien-
tos a los 6 meses de tratamiento a dosis de 10 mg/kg/dia comparado con
placebo (diferencia de pendientes =-0,11 mg/mmol creatinina/mes; IC 95%:
-0,49 a 0,28; p valor 0,59; 30 participantes; riesgo de sesgo poco claro). Aun-
que el grupo tratado con genisteina presenta disminuciones de excrecion a
los 6 y 12 meses de tratamiento, estas no son relevantes ni estadisticamente
significativas.

En un ensayo piloto con dosis de 5 mg/kg/dia (9), se observa una reduccién
estadisticamente significativa de los niveles de urinarios de HS alos 12 meses
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en 7 de los 10 participantes, en un rango de 4-20 mg/gramo de creatinina (p
valor 0.028; 10 participantes; puntuacion de calidad en la escala IHE 10/18).

En un ensayo con dosis iniciales de 5 mg/kg/dia que se escalaban a 10-15
mg/kg/dia (37), se reportaron disminuciones de la excrecién de HS en todos
los pacientes (5 participantes; puntuacion de calidad en la escala THE 3/18).

Analisis morfoldgico del pelo

Dosis bajas (5-15 mg/kg/dia)

En el ECA a doble ciego (10), no se observaron diferencias en los cambios
de la morfologia del cabello a los 6 meses de tratamiento con genisteina a
dosis de 10 mg/kg/dia o placebo (mediana grupo placebo: -0,5; mediana gru-

po genisteina: -0,33; escala semicuantitativa de rango 0 a 5; p valor 0,42; 29
participantes; riesgo de sesgo poco claro).

En un ensayo con dosis iniciales de 5 mg/kg/dia que se escalaban a 10-15 mg/
kg/dia (37),se report6 una gran mejora en la textura del cabello en todos los
pacientes (5 participantes; puntuacion de calidad en la escala HS3/18).

En un ensayo con dosis de 5 mg/kg/dia (11), la morfologia capilar se analizd
en 15 pacientes (74%) a los 12 meses, y mejord significativamente en 13 de
ellos (cambios de 1 a 3 puntos; escala semicuantitativa de rango 0 a 5; 15
pacientes; puntuacién de calidad en la escala IHE 12/18). Los dos pacientes
restantes no presentaban afectaciones morfoldgicas del pelo en ninguna de
las dos valoraciones.

En un ensayo piloto con dosis de 5 mg/kg/dia (9), se observa una mejoria
estadisticamente significativa de morfologia del pelo a los 12 meses en 8 de
los 10 participantes, en un rango de 1-2 puntos (escala semicuantitativa de
rango 0 a 5;p valor 0,012; 10 participantes; puntuacion de calidad en la escala
IHE 10/18).

En un ensayo con dosis de 5 y de 15 mg/kg/dia (39), se observan cambios es-
tadisticamente significativos en la morfologia del pelo a los 12 meses respec-
to a la puntuacién basal en los dos grupos de dosis (cambio medio inferior a
1 en los dos grupos; escala semicuantitativa de rango 0 a 5; 35 participantes;
puntuacion de calidad en la escala IHE 11/18).

En un ensayo con dosis iniciales de 10 mg/kg/dia que se aumentan indivi-
dualmente a 15 mg/kg/dia (38), se observé una mejoria en la morfologia
del cabello en 3 de los 6 pacientes durante el periodo de dosis de 10 mg/kg/
dia. Al aumentar la dosis a 15 mg/kg/dia, la morfologia del cabello mejord
significativamente y alcanzo el valor normal en todos los pacientes (6 parti-
cipantes; puntuacién de calidad en la escala IHE 10/18).
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6.6 Valoracion de la calidad de la evidencia y
tablas de sintesis de la evidencia

A continuacién se presentan tablas de sintesis de la evidencia para cada
nivel de dosis estudiado, con una descripciéon del volumen de evidencia y
resultados obtenidos, y una valoraciéon estructurada del nivel de evidencia
alcanzado. En la Tabla 5 se presenta la sintesis de la evidencia disponible
para dosis de genisteina de 5 a 15 mg/kg/dia. En la Tabla 6 se presenta la
sintesis de la evidencia disponible para dosis de genisteina de 150 mg/kg/dia.

La calidad de la evidencia para el tratamiento con genisteina a dosis bajas
de 5 a 15 mg/kg/dia es de calidad muy baja para los desenlaces de neurocog-
nicién, y moderada para el resto de desenlaces. Los resultados de neurocog-
nicién presentan limitaciones metodoldgicas por estar basados en datos de
dos ensayos no controlados, que por disefio estdn sujetos a posibles sesgos
metodoldgicos, y también son imprecisos debido al bajo tamafio muestral
considerado, que no permite descartar o confirmar efectos clinicamente re-
levantes. En el resto de los desenlaces, la evidencia no tiene limitaciones
metodoldgicas, dado que parte de un estudio aleatorizado de bajo riesgo
de sesgo, pero si se observa imprecision en los resultados, de nuevo por el
pequefio tamafio muestral.

La calidad de la evidencia para el tratamiento con genisteina a dosis altas de
150 mg/kg/dia es de calidad baja o muy baja. La evidencia presenta limita-
ciones metodoldgicas debidas a que solo se dispone de datos de un ensayo
no controlado, que por disefio esta sujeto a posibles sesgos metodoldgicos.
La evidencia también es imprecisa debido a que el tamafio muestral del
estudio es tan solo de 18 participantes. Sin embargo, no se observan limi-
taciones metodoldgicas en la evidencia de seguridad, dado que el estudio
estaba especificamente disefiado para evaluar este desenlace en el periodo
considerado.

Tabla 5. Sintesis de la evidencia en genisteina a dosis de 5 a 15 mg/kg/dia en MPS il

Genisteina en MPS Ill (dosis 5 a 15 mg/kg/dia)

Poblacion: MPS Il Intervencién: Genisteina (5 a 15 mg/kg/dia) Comparador: Placebo

N° de participantes Certeza de la
Desenlaces Impacto (estudios) evidencia (GRADE)
Neurocognicién Se detectan mejoras de 13 1000
Valorado mediante poca o nula relevancia (2 ensayos no VERY LOW &°
cuestionario o BAE clinica en las escalas controlados)
Seguimiento: rango  neurocognitivas a los 12
12 a 36 meses meses de tratamiento.

continta
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N° de participantes

Certeza de la

Desenlaces Impacto (estudios) evidencia (GRADE)
Situacion clinica 'y En el ECA no se 60 00
sintomas observaron diferencias (1 ECA, 3 ensayos no LOWPbe
Valorado mediante entre genisteina a dosis controlados)
diversas escalas y de 10 mg/kg/dia o
cuestionarios placebo en la puntuacion
Seguimiento: rango | total de comportamiento
6 a 12 meses del Questionnaire on

Development and

Behavior (VOG) a los

6 meses (media grupo

placebo: -5,9; media

grupo genisteina: -2,2;

p=0,25; 29 participantes;

riesgo de sesgo poco

claro). Tampoco se

observaron diferencias

en ninguna de las

5 subescalas. En el

periodo de extension, se

observaron mejoras en la

sub-escala de ansiedad

de los participantes

tratados con genisteina

durante 12 meses

(p=0,04).
Efectos adversos Ninguno de los estudios | 95 o000
Valorado mediante report6 efectos adversos | (1 ECA, 5 ensayos no LOW P4
auto-reporte de los en dosis de 5 a 15 mg/ controlados, 1 reporte
cuidadores kg/dia. de un caso)
Seguimiento: rango
6 a 36 meses
Niveles urinarios de | En el ECA no se observan | 60 ®d00
GAG totales diferencias significativas (1 ECA, 3 ensayos no MODERATE ®©

Valorado mediante
andlisis bioquimico
Seguimiento: rango
6 a 12 meses

en la excrecion urinaria
de GAG a los 6 meses
de tratamiento a dosis
de 10 mg/kg/dia
comparado con placebo
(diferencia de pendientes
=-0,61 GAG/mmol de
creatinina/mes; IC 95%
-1,88 a 0,65; p valor
0,34; 30 participantes;
riesgo de sesgo poco
claro). Aunque el grupo
tratado con genisteina
presenta una disminucion
significativa de excrecién
alos 6y 12 meses de
tratamiento (pendiente
-0,68 mg; p=0,02), la
reduccién absoluta
alcanzada es pequefay a
nivel de los pacientes no
tratados.

controlados)

continta
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N° de participantes Certeza de la
Desenlaces Impacto (estudios) evidencia (GRADE)
Niveles urinarios de | En el ECA no se 45 1ol @)
heparan sulfato (HS) | observan diferencias (1 ECA, 2 ensayos no MODERATE *

Valorado mediante
andlisis bioquimico
Seguimiento: rango
6 a 12 meses

estadisticamente
significativas en las
concentraciones urinarias
de HS entre los dos
tratamientos a los 6
meses de tratamiento

a dosis de 10 mg/kg/
dia comparado con
placebo (diferencia de
pendientes =-0,11 mg/
mmol creatinina/mes; IC
95%: -0,49 a 0,28; p valor
0,59; 30 participantes;
riesgo de sesgo poco
claro). Aunque el grupo
tratado con genisteina
presenta disminuciones
de excrecién alos 6y 12
meses de tratamiento,
estas no son relevantes
ni estadisticamente
significativas.

controlados)

Notas:

a.

en la escala IHE;

. Limitacién por imprecision debida al tamafio muestral muy reducido;
. Limitacioén por inconsistencia debida a la heterogeneidad en los resultados a corto y largo plazo, y

entre los ensayos;

. Limitaciéon metodolégica debida a que los estudios no proporcionan informacién detallada de cémo

se han recogido los efectos adversos, o de la completitud del proceso;

Limitacién metodolégica debida a ser ensayos no controlados con puntuaciones de 10-11 sobre 18

Tabla 6. Sintesis de la evidencia en genisteina a dosis de 150 mg/kg/dia en MPS llI

Genisteina en MPS IlI (dosis 150 mg/kg/dia)

Poblacion: MPS Il Intervencion: Genisteina (150 mg/kg/dia) Comparador: Sin comparador

N° de participantes

Certeza de la

Desenlaces Impacto (estudios) evidencia (GRADE)
Neurocognicién - no - -

medido

Situacion clinica y No se detectaron 18 1000

sintomas diferencias respecto a (1 ensayo no VERY LOW 2°

Valorado mediante
Four-Point Scoring
System (FPSS)
(rango O=sin
discapacidad

a 9=maxima
discapacidad)
Seguimiento: 12
meses

la situacién basal en la
escala de discapacidad
FPSS a los 12 meses
de tratamiento. Dos
participantes mostraron
una disminucién de
solo un punto y el resto
no modificaron sus
puntuaciones.

controlado)

4

4
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Genisteina en MPS Il (dosis 150 mg/kg/dia)

Poblacion: MPS Il Intervencion: Genisteina (150 mg/kg/dia) Comparador: Sin comparador

Desenlaces

Impacto

N° de participantes
(estudios)

Certeza de la
evidencia (GRADE)

Efectos adversos
Valorado mediante
examen fisico,
historial médico y
entrevista personal o
telefénica
Seguimiento: 12
meses

Se observaron 9 eventos
adversos graves, 8 de
los cuales se consideré
que no estaban
relacionados con el
tratamiento. El Unico
evento adverso grave
posiblemente relacionado
con la genisteina fue
una trombosis venosa
profunda bilateral en
una mujer de 20 anos
con MPS lIl. Eventos
adversos no graves: la
mayoria se consideraron
asociados con el
trastorno subyacente.
Solo dos pacientes
(ambos con MPS 1)
tuvieron un desarrollo
mamario Tanner Il no
atribuible al trastorno
MPS subyacente y
posiblemente asociado
con la genisteina.

18
(1 ensayo no
controlado)

@)
LOW be

Niveles urinarios de
GAG totales
Valorado mediante
andlisis bioquimico
Seguimiento: 12
meses

No se observaron
diferencias significativas
respecto a los niveles
basales en los niveles
de GAG urinario a los
12 meses. Tampoco se
observaron diferencias
en el andlisis restringido
a los participantes

con MPS Il que eran
genisteina-naives.

18
(1 ensayo no
controlado)

o000
VERY LOW =®

Niveles urinarios de
heparan sulfato - no
medido

Notas:

a. Limitacion metodolégica debido a ser un ensayo no controlado con puntuacién 10/18 en la escala

IHE;

b. Limitacién por imprecision debida al tamafio muestral muy reducido (18 participantes);

c. A pesar de tener una puntuacién 10/18 en la escala IHE, el estudio estaba correctamente disefiado

para identificar efectos adversos relacionados con la genisteina en el periodo considerado;
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7. Discusion de la eficacia 'y
seguridad

Este informe rdpido de revision ha identificado evidencia limitada sobre el
efecto de la genisteina en la MPS III. El tratamiento con genisteina a dosis
de 5 a 15 mg/kg/dia para la MPS III tiene un efecto clinicamente nulo, y no
se han reportado efectos adversos asociados a su administracion durante un
periodo de entre uno y tres afios. El tratamiento a dosis de 150 mg/kg/dia
no ha sido suficientemente estudiado todavia, y hasta que no se disponga
de los resultados del ensayo actualmente en curso no se podran establecer
conclusiones especificas.

Este informe ha identificado una evidencia minima sobre los desenlaces re-
levantes para los pacientes de neurocognicién y comportamiento; sin em-
bargo, hay un volumen mayor de evidencia sobre los niveles excretados de
GAG y HS. El consenso mds reciente sobre cudles son las medidas de resul-
tados y los instrumentos de medida que deberian utilizarse en los ensayos
en MPS III recomienda que se priorice la evaluacién del efecto neurolégico
de la enfermedad, y sus manifestaciones cognitivas y de comportamiento,
por encima de los biomarcadores basados en mediciones de heparan sul-
fato (HS) (17). También existe consenso en la conveniencia de priorizar la
valoracién de la calidad de vida, pero se destaca la ausencia de medidas
de calidad de vida especificas para esta patologia, o que sean sensibles a
las caracteristicas especificas de la patologia. Como vias de trabajo en este
ambito, el siguiente paso deberia ser la creacion de un conjunto esencial de
desenlaces (‘core outcome set’) para MPS 111 que priorizara los desenlaces
relevantes para los pacientes y sus familiares, y que estableciera un estandar
para la realizacion de futuros estudios en esta patologia (17).

Este informe ha generado evidencia de calidad limitada (certeza muy baja a
moderada), derivada a partir de un conjunto de estudios limitado, consisten-
te en un unico ensayo aleatorizado de buena calidad pero tamafio muestral
reducido, y de diversos pequefios ensayos no controlados de calidad baja.
Tradicionalmente se citan los problemas de reclutamiento de pacientes
como uno de los motivos, entre otros, para no realizar estudios aleatorizados
controlados en enfermedades raras. Sin embargo, estas dificultades para rea-
lizar estudios en enfermedades raras no pueden soslayarse realizando estu-
dios de menor complejidad pero que tengan un mayor riesgo de sesgo (por
ejemplo, ensayos no controlados), sino que deben implementarse estrategias
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que permitan obtener evidencia de mayor calidad a pesar de las dificultades,
a partir de la optimizacién de recursos. Una de las vias de trabajo puede ser
la creacion de redes multinacionales de investigacién y colaboracion, que
faciliten el reclutamiento de los pacientes necesarios para garantizar una
adecuada precision en los estudios, y la obtencién de los recursos necesarios
para llevar a cabo estos estudios (43). Asimismo, la creacion de registros na-
cionales e internacionales de la enfermedad con criterios claros de calidad
y completitud de la informacién, permitiria la identificacién y seguimiento
de los nifios y nifias afectados, asi como la recogida de un amplio abanico
de datos, que permitirian caracterizar mejor no solo la historia natural de la
enfermedad, si no también constituirian la base de estudios de investigacion
clinica orientada al paciente (43).

Finalmente, y respecto a la aplicabilidad clinica de los resultados, a pesar
de que la evidencia identificada es limitada y persisten incognitas sobre el
beneficio de dosis altas de genisteina, esta puede ser muy aceptada por las
familias, independientemente de su beneficio esperable, debido a la falta de
alternativas eficaces para tratar la MPS III. Sin embargo, es especialmen-
te relevante que los profesionales sanitarios que atienden a estos pacientes
ayuden a los padres a tener una comprension clara de la evidencia sobre la
genisteina, a fin de que puedan tomar decisiones informadas sobre su uso,
individualizadas a la situacién de cada caso.
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8. Conclusiones de la revision de
eficacia y seguridad

8.1 Conclusiones para la cartera de servicios

En base a los resultados discutidos en este informe de revision, se concluye
que la genisteina no deberia ser incluida en la cartera comun de servicios
del Sistema Nacional de Salud espafiol. Esta conclusion se aplica tanto al
tratamiento con dosis de 5-15 mg/kg/dia como al de dosis de 150 mg/kg/dia.

8.2 Conclusiones para la practica

Los profesionales sanitarios deberian conocer que la evidencia sobre el efec-
to de la genisteina en la MPS 111 es limitada. El tratamiento con genisteina a
dosis de 5 a 15 mg/kg/dia para la MPS 111 tiene un efecto clinicamente nulo, y
no se han reportado efectos adversos asociados a su administracién durante
un periodo de entre uno y tres afios. El tratamiento a dosis de 150 mg/kg/
dia no ha sido suficientemente estudiado todavia, y hasta que no se disponga
de los resultados del ensayo actualmente en curso no se podran establecer
conclusiones especificas.

Los profesionales sanitarios deberian informar a los padres de personas con
MPS III de la nula relevancia clinica que ha mostrado la genisteina en dosis
de 5 a 15 mg/kg/dia, y de la ausencia de datos de eficacia en la literatura
cientifica de la dosis de 150 mg/kg/dia. Esta informacién debe servir de base
para que los padres puedan tomar una decisién informada e individualizada
con relacién al uso de la genisteina.

Ante la falta de tratamientos eficaces para tratar la MPS III, deberian con-
siderarse las necesidades de control de complicaciones, asi como las nece-
sidades de medidas de apoyo y mejora de la calidad de vida de las familias
afectadas, como la oferta de respiro familiar, atencion social domiciliaria,
soporte psicolégico, u otras.

8.3 Conclusiones para la investigacion

La evidencia identificada sobre el efecto de la genisteina en dosis de 5 a
15 mg/kg/dia es de calidad muy baja a moderada. Sin embargo, los resulta-
dos consistentemente negativos sobre los niveles de GAG y HS, asi como
la ausencia de efectos mensurables sobre los desenlaces de neurocognicion,
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sugieren que no es apropiado realizar mas estudios con estas dosis, por futi-
lidad terapéutica.

En la actualidad estd pendiente la publicacion de los resultados de un ensa-
yo clinico aleatorizado controlado con placebo (EudraCT 2013-001479-18)
de la dosis de genisteina de 150 mg/kg/dia que tiene como variable principal
de interés el nivel de heparan sulfato en liquido cefalorraquideo. Si los resul-
tados de este estudio fueran negativos, probablemente no estaria justificado
seguir investigando sobre el posible beneficio del tratamiento. En el caso de
que los resultados muestren un impacto en los niveles de hepardn sulfato
seria necesario comprobar si el efecto observado puede llegar a tener un
impacto en los desenlaces comportamentales o neurocognitivos.

Es conveniente establecer redes de investigacion y colaboracion para la rea-
lizacién de estudios multirregionales o multinacionales, con suficiente tama-
fio muestral y alta calidad metodoldgica que generen evidencia de calidad
en esta patologia.

Los futuros estudios que se realicen deberian evaluar como variables prin-
cipales los desenlaces cognitivos y de comportamiento, particularmente re-
levantes para los pacientes y de forma prioritaria sobre los desenlaces bio-
quimicos.

50 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



9. Bibliografia

1.

10.

11.

12.

Fuller M, Meikle PJ, Hopwood JJ. Epidemiology of lysosomal storage diseases:
an overview. In: Mehta A, Beck M, Sunder-Plassmann G, editors. Chapter 2. Epi-
demiology of lysosomal storage diseases: an overviewFabry Disease: Perspectives
from 5 Years of FOS. Oxford (United Kingdom): Oxford PharmaGenesis; 2006.
[consultado 22 septiembre 2018]. Disponible en: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK11603/

Tomatsu S, Fujii T, Fukushi M, Oguma T, Shimada T, Maeda M, et al. New-
born screening and diagnosis of mucopolysaccharidoses. Mol Genet Metab.
2013;110(1-2):42-53.

Gonzélez-Meneses A, Barcia A, Diaz JL. Protocolo de actuacién en las mucopo-
lisacaridosis. Protoc Diagn Ter Pediatr. 2010;1:24-36.

Guia Clinica Sindrome de Sanfilippo. Madrid: Fundacién StopSanfilippo; 2016.
[consultado 22 septiembre 2018]. Disponible en: www.stopsanfilippo.org/guia_
clinica_sindrome_de_sanfilippo/

Jones S, Wynn R. Mucopolysaccharidoses: Treatment. En: UpToDate [Databa-
se]. Wolters Kluwer; 2017. Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/
mucopolysaccharidoses-treatment

Tardieu M, Zérah M, Gougeon ML, Ausseil J, de Bournonville S, Husson B, et
al. Intracerebral gene therapy in children with mucopolysaccharidosis type I1IB
syndrome: an uncontrolled phase 1/2 clinical trial. Lancet Neurol. 2017;16(9):712-
20.

Tardieu M, Zérah M, Husson B, de Bournonville S, Deiva K, Adamsbaum C, et
al. Intracerebral administration of adeno-associated viral vector serotype rh.10
carrying human SGSH and SUMF1 cDNAs in children with mucopolysacchari-
dosis type IITA disease: results of a phase I/II trial. Hum Gene Ther. 2014;25:506-
16.

Phase I/II Gene Transfer Clinical Trial of scAAV9.Ula.hSGSH for Mucopo-
lysaccharidosis (MPS) IIIA. Abeona Therapeutics. NCT02716246. ClinicalTrials.
gov. US National Institutes of Health. Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT02716246

Piotrowska E, Jakdbkiewicz-Banecka J, Tylki-Szymanska A, Liberek A, Mary-
niak A, Malinowska M, et al. Genistin-rich soy isoflavone extract in substrate
reduction therapy for Sanfilippo syndrome: An open-label, pilot study in 10 pe-
diatric patients. Curr Ther Res Clin Exp. 2008;69(2):166-79.

de Ruijter J, Valstar MJ, Narajczyk M, Wegrzyn G, Kulik W, Ijlst L, et al. Genis-
tein in Sanfilippo disease: a randomized controlled crossover trial. Ann Neurol.
2012;71(1):110-20.

Delgadillo V, O’Callaghan MM, Artuch R, Montero R, Pineda M. Genistein
supplementation in patients affected by Sanfilippo disease. J Inherit Metab Dis.
2011;34(5):1039-44.

Kim KH, Dodsworth C, Paras A, Burton BK. High dose genistein aglycone the-
rapy is safe in patients with mucopolysaccharidoses involving the central nervous
system. Mol Genet Metab. 2013;109(4):382-5.

LA PROTONTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER. ACTUALIZACION 51



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

52

Higgins JPT, Green S, editors. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration,
2011. [consultado 22 septiembre 2018]. Disponible en: www.handbook.cochrane.

org

GRADE Working Group. A selected list of GRADE publications to get you
started or to provide a deep-dive. Disponible en: www.gradeworkinggroup.org

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The
PRISMA Statement. Disponible en: www.equator-network.org/reporting-guide-
lines/prisma/

Puiial-Riobdo J, Bafios Alvarez E, Varela Lema L, Castillo Mufioz MA, Atienza
Merino G, Ubago Pérez R, et al. Guia para la elaboracién y adaptacion de infor-
mes rdpidos de evaluacién de tecnologias sanitarias. Santiago de Compostela:
Agencia Gallega para la Gestién del Conocimientoto en Salud, Unidad de
Asesoramiento en Salud. Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico, avalia-t.
Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Socieales e Igualdad; 2016. [consulta-
do en: 22 septiembre 2018]. Disponible en: http://avalia-t.sergas.es/DXerais/621/
avalia-t201510_GuiaMetodologica.pdf

Ghosh A, Shapiro E, Rust S, Delaney K, Parker S, Shaywitz AJ, et al. Recommen-
dations on clinical trial design for treatment of Mucopolysaccharidosis Type III.
Orphanet J Rare Dis. 2017 Jun 26;12(1):117.

Janzen D, Delaney KA, Shapiro EG. Cognitive and adaptive measurement end-
points for clinical trials in mucopolysaccharidoses types I, II, and III: A review of
the literature. Mol Genet Metab. 2017;121(2):57-69.

Bayley N. Bayley Scales of Infant and Toddler Development — 3rd Edition. San
Antonio, Texas (USA): Psychological Corporation; 2006.

Kaufman AS, Kaufman NL. Manual for the Kaufman Assessment Battery for
Children. 2nd Ed., Comprehensive form. Circle Pines, MN (USA): American
Guidance Service; 2004.

Shapiro EG, Nestrasil I, Ahmed A, Wey A, Rudser K, Delaney K, et al. Quanti-
fying behaviors of children with Sanfilippo syndrome: the Sanfilippo Behavior
Rating Scale, Mol. Genet. Metab. 2015;114:594-8.

Higgins JPT, Altman DG, Sterne JAC, editors. Chapter 8: Assessing risk of bias
in included studies. In: Higgins JPT, Green S, editors. Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 (updated March 2011). The
Cochrane Collaboration; 2011. Disponible en: www.handbook.cochrane.org.

Moga C, Guo B, Schopflocher D, Harstall C. Development of a quality appraisal
tool for case series studies using a modified Delphi technique. Methodology pa-
per. Edmonton, Alberta (Canada): Institute of Health Economics; 2012.

Sterne JAC, Hernan MA, Reeves BC, Savovi J, Berkman ND, Viswanathan M,
et al. ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of
interventions BMJ. 2016;355:14919.

Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et
al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin Epidemiol.
2011;64(4):401-6.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Guyatt G, Oxman AD, Akl EA, Kunz R, Vist G, Brozek J, et al. GRADE guideli-
nes: 1. Introduction—GRADE evidence profiles and summary of findings tables,
Journal of Clinical Epidemiology, 2011;64(4):383-94.

GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. Mc-
Master University, 2015 (developed by Evidence Prime, Inc.). [consultado 5 mar-
z0 2018]. Disponible en: https://gdt.gradepro.org/app

Alonso-Coello P, Schiinemann HJ, Moberg J, Brignardello-Petersen R, Akl EA,
Davoli M, et al. GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks: a systematic
and transparent approach to making well informed healthcare choices. 1: Intro-
duction BMJ. 2016;353:12016.

Beck M. Wirksamkeit von Genistein bei Mukopolysaccharidose [Effectiveness
of genistein in mucopolysaccharidosis]. Padiatrische Praxis. 2009;74(2):271.

Gaffke L, Pierzynowska K, Piotrowska E, W grzyn G. How close are we to thera-
pies for Sanfilippo disease? Metab Brain Dis. 2017 Sep 18.

Giugliani R, Federhen A, Vairo F, Vanzella C, Pasqualim G, da Silva LM, et
al. Emerging drugs for the treatment of mucopolysaccharidoses. Expert Opin
Emerg Drugs. 2016;21(1):9-26.

Nijmeijer SCM, Wijburg FA. Mucopolysaccharidosis type III: current clinical
trials, challenges and recommendations. Expert Opin Emerg Drugs. 2018; 6(1):9-
15.

Poswar F,Baldo G, Giugliani R. Phase I and II clinical trials for the mucopolysac-
charidoses. 2017;26(12):1331-40.

Wegrzyn G, Pierzynowska K, Hac A, Gabig-Ciminska M, Jakobkiewicz-Banecka
J. Genistein: a lysosomal stimulator for treatment of various lysosomal diseases.
Mol Genet Metab. 2017;120 (1-2):S138-S139.

Arfi A, Richard M, Gandolphe C, Scherman D. Storage correction in cells of pa-
tients suffering from mucopolysaccharidoses types IITA and VII after treatment
with genistein and other isoflavones. J Inherit Metab Dis. 2010;33(1):61-7.

Piotrowska E, Jakébkiewicz-Banecka J, Bara ska S, Tylki-Szyma ska A, Czar-
toryska B, Wegrzyn A, et al. Genistein-mediated inhibition of glycosaminoglycan
synthesis as a basis for gene expression-targeted isoflavone therapy for mucopo-
lysaccharidoses. Eur J Hum Genet. 2006;14(7):846-52.

Jalan AB, Kudalkar KV, Jalan RA, Shinde DH, Borugale MA, Joshi MM, et al.
Genistein: An effective oral substrate reduction therapy for MPS III. [Abstract]
SSIEM 2016 Annual Symposium . J Inherit Metab Dis. 2016;39(Suppl 1):S35-
S284.

Malinova V, Wegrzyn G, Narajczyk M. The use of elevated doses of genistein-rich
soy extract in the gene expression-targeted isoflavone therapy for Sanfilippo di-
sease patients. JIMD Rep. 2012;5:21-5.

Narajczyk M, Tylki-Szymanska A, Wegrzyn G. Changes in hair morphology as a
biomarker in gene expression-targeted isoflavone therapy for Sanfilippo disease.
Gene. 2012;504(2):292-5.

Piotrowska E, Jakobkiewicz-Banecka J, Maryniak A, et al. Two-year follow-up
of Sanfilippo Disease patients treated with a genistein-rich isoflavone extract:
assessment of effects on cognitive functions and general status of patients. Med
Sci Monit. 2011;17(4):CR196-202.

LA PROTONTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER. ACTUALIZACION 53



41.

42.

43.

54

Sequeira S, Vieira JP. Genistein in the treatment of a case of MPS IIIC. [Abs-
tract]. Annual Symposium of the Society for the Study of Inborn Errors of Meta-
bolism. J Inherit Metab Dis. 2011; 34(Suppl 3): 49.

GENISIS2013 (2013-001479-18). A Phase III, Double Blinded, Randomised, Pla-
cebo Controlled Clinical Trial of High Dose Oral Genistein Aglycone in Patients
with Sanfilippo Syndrome (Mucopolysaccharidosis IIT) by Manchester Universi-
ty NHS Foundation Trust. In: EU Clinical Trials register. London (United King-
dom): European Medicines Agency. [consultado 15 enero 2018]. Disponible en:
www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-001479-18/GB

Assessment and analysis of studies on rare diseases. English translation of the
executive summary of the rapid report Bewertung und Auswertung von Studien
bei seltenen Erkrankungen (No. MB13-01 Version 1.0; Status: 5 September 2014).
Cologne: Institute for Quality and Efficiency in Health Care: 2014. [consultado
15 enero 2018]. Disponible en: www.iqwig.de/download/MB13-01_Executive-
summary_Studies-on-rare-diseases.pdf

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexos

Anexo A. Estrategias de busquedas biblio-

graficas

Evaluacion de la eficacia y seguridad.

Base de datos bibliograficas Estrategia
MEDLINE
1 exp Protein Kinase Inhibitors/ (77479)
OVID Medline Epub Ahead of Print, 2 exp Enzyme Replacement Therapy/ (1669)
In-Process & Other Non-Indexed 3 exp Genistein/ (6687)
Citations, Ovid MEDLINE Daily and 4 genistein.ti,ab. (10634)
Ovid MEDLINE 5 genisterin.ti,ab. (0)
Period: 1946 to Present 6 genisteol.ti,ab. (0)
Date searched: 08/01/2018 7 trinydroexyisoflavone.ti,ab. (1)
8 enzyme replacement.ti,ab. (4786)
9 tyrosine kinase inhibitor*.ti,ab. (24210)
10 substrate reduction therapy.ti,ab. (256)
11 1or2or3ord4or5or6or7or8or9or10(99899)
12 *Mucopolysaccharidoses/ (1497)

exp Mucopolysaccharidosis I/ (710)
Sanfilippo.ti,ab. (595)

(San adj1 filippo).ti,ab. (20)
(mucopolysaccharid* adj5 III*).ti,ab. (575)
(MPS adj5 III").ti,ab. (511)

MPSIII*.ti,ab. (48)

12 0or13or 14 or 15 0r 16 or 17 or 18 (2303)
11 and 19 (207)

EMBASE

OVID Embase
Period: 1974 to 2018 January 05
Date searched: 08/01/2018

exp genistein/ (15108)

*glycosaminoglycan/ (12332)

genistein.ti,ab. (11620)

genisterin.ti,ab. (0)

genisteol.ti,ab. (0)

trihydroexyisoflavone.ti,ab. (1)

enzyme replacement.ti,ab. (7220)

tyrosine kinase inhibitor*.ti,ab. (34030)

substrate reduction therapy.ti,ab. (396)
Tor2or3or4orb5or6or7or8or9 (68002)
*mucopolysaccharidosis/ (2080)
exp Sanfilippo syndrome/ (1108)
Sanfilippo.ti,ab. (759)
(San adj1 filippo).ti,ab. (33)
(mucopolysaccharid* adj5 III*).ti,ab. (728)
(MPS adj5 III").ti,ab. (806)
MPSIII*.ti,ab. (114)
11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 (3361)
10 and 18 (774)
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Cochrane Central Register of
Controlled Trials

The Cochrane Library

Period: Issue 12 of 12, December
2017

Date searched: 08/01/2018

Registros de estudios

#1 MeSH descriptor: [Protein Kinase Inhibitors] explode
all trees 753
#2 MeSH descriptor: [Enzyme Replacement Therapy]
explode all trees 65
#3 MeSH descriptor: [Genistein] explode all trees 139
#4 genistein:ti,ab 261
#5 genisterin:ti,ab 0
#6 genisteol:ti,ab 0
#7 trihydroexyisoflavone:ti,ab 0
#8 (enzyme next replacement):tibab 363
#9 (tyrosine next kinase next inhibitor*):ti,ab

1237
#10 (substrate next reduction next therapy):ti,ab 28
#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9
or #10 2483
#12 MeSH descriptor: [Mucopolysaccharidoses]
explode all trees 61
#13 MeSH descriptor: [Mucopolysaccharidosis IIl]
explode all trees 4
#14 Sanfilippo:ti,ab 4
#15 (San next filippo):ti,ab 0
#16 (mucopolysaccharid* near/5 III*):ti,ab 8
#17 (MPS near/5 llIM):ti,ab 12
#18 MPSIII*:ti,ab 1
#19 #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 73
#20 #11 and #19 37
Estrategia

WHO International Clinical Trials
Registry Platform

http://apps.who.int/trialsearch/
Date searched: 08/01/2018

genistein AND sanfilippo OR mucopolysaccharidosis

NTR2402 Efficacy of genestein as food supplement in patients
with the Sanfilippo syndrome (an extension study).

NTR1826 Effect of Genestein as food supplement in patients
with Sanfilippo syndrome.

EU Clinical Trials Register

www.clinicaltrialsregister.eu
genistein AND sanfilippo OR
mucopolysaccharidosis
Date searched: 08/01/2018

A Phase lll, Double Blinded, Randomised, Placebo Controlled
Clinical Trial of High Dose Oral Genistein Aglycone in Patients
with Sanfilippo Syndrome (Mucopolysaccharidosis Ill)
EudraCT Number: 2013-001479-18 Sponsor
Protocol Number: GENiSIS2013

ClinicalTrials.gov

www.clinicaltrials.gov
Date searched: 08/01/2018

Mucopolysaccharidosis type Il (automatically searched for
Mucopolysaccharidosis lll, Sanfilippo syndrome, and MPSIII) 30
results
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orpha.net

http://www.orpha.net
Research and trials > Clinical Trials
Date searched: 09/01/2018

Fuentes de informacién
especificas

genistein 1 result

A Phase I, Double Blinded, Randomised, Placebo Controlled
Clinical Trial of High Dose Oral Genistein Aglycone in Patients
with Sanfilippo Syndrome (Mucopolysaccharidosis Ill) St
Mary’s Hospital / Manchester Cente for Genomic Medicine
Principal investigator of clinical trial:

Simon JONES

Manchester Regional Genetics Service, Genetic Medicine, 6th
Floor

St Mary’s Hospital

Oxford Road

MANCHESTER M13 9WL

UNITED KINGDOM

Phone : 44 (0)161 276 6506

Fax: 44 (0161 276 6145

Sanfilippo > ORPHA:581 Mucopolysaccharidosis type 3 5
results

Estrategia

EURORDIS European Organisation
for Rare Diseases

www.eurordis.org
Date searched: 09/01/2018

Clinical research section browsed, linked to orphanet,
clinicaltrials.gov and National Institutes of Health.

Genetic and Rare Diseases
Information Center (GARD)
National Institutes of Health (NIH) /
National Human Genome Research
Institute (NHGRI)

https://rarediseases.info.nih.gov/
Date searched: 09/01/2018

DISEASES > MUCOPOLYSACCHARIDOSIS TYPE III

Clinical research section browsed, linked to orphaned and
clinicaltrials.gov.
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Formulacion del Marco de Evidencia. Busqueda de trabajos de
valores y preferencias.

Base de datos Estrategia
MEDLINE
Busqueda de valores y #1 Sanfilippoltiab] 532
preferencias #2 San filippoltiab] 17
#3 mucopolysaccharid*[ti] AND lll[ti] 104
PubMed #4 MPS*[ti] AND [lIfti] 15
Period: 1946 to Present #5 MPS IlI*[tiab] 391
Date searched: 10/01/2018 #6 MPSIII*[tiab] 40
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 797
#8 “Cost-Benefit Analysis”[Mesh] 71214
#9 cost effective™[ti] 23608
#10 cost utility[ti] 1323
#11 cost benefit]ti] 2025
#12 Incremental Cost Effectivenessltiab] 6470
#13 ICER[tiab] 2879
#14 Quality Adjusted Life Year*[tiab] 9551
#15 QALY tiab] 6671
#16 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
OR #15 80441
#17 #7 AND #16 0
#1 Sanfilippoltiab] 532
#2 San filippoltiab] 17
#3 mucopolysaccharid*[ti] AND lll[ti] 104
#4 MPS*[ti] AND [lIfti] 15
#5 MPS lII*[tiab] 391
#6 MPSIII*[tiab] 40
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 797
#8 value*[ti] OR preference*[ti] OR expectation*[ti]
OR experience’[ti] OR view*[ti] OR qualitative[t] OR
“Qualitative Research”[tiab] OR “Focus Groups”[Mesh] OR
“Social Support”[Mesh] OR psychological function*[tiab] OR
questionnaire*[tiab] OR surveyltiab] OR cross-sectional[tiab]
1455440
#9 #7 AND #8 29

Anexo B. Estudios excluidos

Referencia

Razén de exclusion

Beck 2009 (29)

Se trata de una revision

Gaffke 2017 (30)

Se trata de una revision

Giugliani 2016 (31)

Se trata de una revision

Nijmeijer 2018 (32)

Se trata de una revision

Poswar 2017 (33)

Se trata de una revision

Wegrzyn 2017 (34)

Se trata de una revision

Arfi 2010 (35)

Se trata de un estudio de laboratorio

Piotrowska 2006 (36)

Se trata de un estudio de laboratorio

58

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




~oddiyues

op pepauLIsjus
uoo sajusioed
ua [erousjod
1UI[O BIOBONS NS
J1809|qE}Se 8p Ul

1o uoo ‘ozeld obue|
€ ojuaIWINBas

U0 ‘eooIIs O
epeoylnd sjuswe)e
Beuod||Be euje)siuab
op BULIO) US
ojuswe|qeqo.d
‘eujelsiuab ap seye
Seuw sIsop opuez|jiin
SOO|UIIO SoAesud

ap uoloeIoIUl B
ueAode sopeynsa.
sonsenN "oye[dwoo
Jod 8sainjoxa

opand ou ozed
obe| e uooisodxa
B| 8)ueINp BOIUIO

'sopejel} ou sejusioed SO| 8p [BAIU B SOPE}NSAI U0D anbune ‘SH ap A HD ep

SO|PAIU SO| Us BINjose uoloonpal eusnbad eun eAlgasqo 8s eujasiuaB uoo ojuailelel) 8p sesewl g | SO| Y -
(¥0‘0=d) pepaisue op eleosagns e| us

eAeoyIubIS SJUSIEONSIPE]SS UQIONUILUSID BUN QAISSCO 8S ‘BUls)siusB UoO OjuailLB e} 8p SeseW g | SO| VY -
‘elai0e UQISUSIXe €| U3

*(0*1=d) ogeoeld o eulelsIUSB BIqI0a) Ofly NS IS SjUBWEBI081I00 J1Dpaid uosipnd ou seiopepind o saiped SoT-

‘(2'0=d ‘gg'0 1siuab odnib eueipaw

{G'0- :00e0e|d 0dnib eueIPaW) OjjeqeD [op EIfojopoW Bl Us O (GZ‘0=d Z‘g- : 1siuab odnib euepaw

'6'G- :00008€|d 0dnJ6 BUBIPaL) [E10} OJUBIWELOAWOD 8p ssuoioeniund Se| Us S0j08je UOJBAISSCO &S ON-
‘ogeoe(d

U0O BAIJEOIUBIS OU BULIOJ 8P UBJUSWINE S8J0jeA sO| anb sesjusiul (L0°0 = d ‘sew/|u/Busg’g |- eyusipusd)
euje)siusB uoo opouiad o elUEIND BABOYIUBIS UQIONUILLSIP BUN BAISSTO 8S S8sall g SO| & ‘oflequis Ui
‘(21’0 Jofen d iZ1'9 B 2225 %56 Ol ‘seul/|w/Bu 0g'ez- sluaipuad) sesell g SO| e SOJUsILIBIEL} SOP SO| 81jUs
SH 8P Seoljewse|d SBUOIOBIIUSOUOD B US SEAITEOLIUBIS 9)USWIBONSIPE)SS SEIOUSISJIP UBIUSNOUS &S ON -

‘ogeoe|d 0

BUIB]SIUSB UOO sopouad soj ajuenp soAeoIIUBIS solqued UeAasqo 8s 0oodwe] “(6S 0 Jofen d 82°0 & 610~
196G6 DI {SeW/eulUleald [oww/Bu | | 0-= sejusipuad op elouaiayp) Sesew g SO| B SOJUaIWelel} Sop soj
8J)US SH 8P SELBULIN SSUOIOEBJIUSOUOD B| US SEAIFEOYIUBIS 8)UsWEONSIDEISS SEIOUSISJID UBJJUSNOUS &S ON -
(20'0=d %10- B £2'L- :%G6 Ol) 89'0- S BURISIUSD

odnub o us sesew g | so| 8juelnp sjusipuad e "ogade|d uod opolad [e ejueinp ou osed ‘eujelsiusb uod
opouad [ 8jUBIND DL SP BLBULIN UQIOBIOXS €] 8P BAIEOLIUBIS UQIONUILISIP BUN BAISSTO 8S ‘S8SaWl g SO| Y/ -
“(per0 s0ren d 1690

B 88 |- %G6 Dl ‘SaW/eUIUIESID 8 [OWW/DYD [9°0- = Sejusipuad ap elouaIsyip) SeseWl 9 SO| B SOJUSIWIE}e.}
SOP SO| 81JUS HYD SP EBLEULIN UQIOBIOXS B| US SEAIeOIUBIS 9]USLBONSIDEISS SEIOUIS)D UBIUBNOUS 8S ON-

ON
SouOoloUBAJBUI
-0

ogeoeld
|o1U0D

sesewl
9 :uoeINg

ep e
S808A ¢ [eI0
:uoloBSIUILPE
ap BwIOS

elp/Bx
/BwQ| sisoq

‘eujelsiuab
us 0ol elos
8P BUOABJOS]
op 0}0BNX]

SOpE}NS8I SO| Ud Jinjul
eJeipnd anb ||ISdIN

OU BOIPSLU UQIDIPUOD
B0 Joinbien) -¢
aipew

SE|N|90 ap sjue|dsel}
ap SelUsPadBILY -
1IISdIN ®| esed ooewe)
010 N euEsIUSb

Uoo ojusiWeRl| -|
uoQIsn|oxa ap soudil)

opewlojul
OjusIWIUSSUoO

[op Bwlly -¢

SopIuos

U0 8SJeOIUNWOO

ap A sjusipuadapul
BULIO) Us sosed
SOLIBA Jeuiled

op pepioede)-g
©BOEWIZUS BONSOUBEID
uoIoBWIUOD - |
uolsn|oul ap soueID

"SPesN,,
uoloepUNS €| 9P
©oaq eun Jod
opeloueUly opnis3
Jopeulooied

‘wepIsIswy
8P 04}USO UN
3P Il SAIN
U0 sejusIoed
ojuBILEINOBY

BAISENW
€| 8P pejw g
U0D $8S8W 9 8p
elside UgisueIxg

"0peZNIO oUSSIP
uoo ogeoeld uod
0pE|j0ju0d 06810

;06 A epenjeAs a|qop opezLiojesje
m_omoﬁmw%c_:w% MM e eep wmww%__rmwwm :o_om@c,mi %22 801lS : Wo_fw,o ,obwwc_m
€l op oejw o “(oenuepoduwod 628)8 ¢ an ouesia
‘ewse|d us A oLeuLN SH ‘OLBULIN HYD) S8SBW G| SO| B [04U0D OWIHN UN UOO ‘OUSICe OIPpN}Se Un s eujRIsIuab .
ejusweAeoylubls _ogeoed (%8P) €1V Il SAN
SOsBW g euls]siUSh UOD JenuiuOD e SOpPRYIAUL UoJen) sejusioed ¢ | ‘eujssiush-ogeoeld odnib s ug SESl lNISdN
UBIquIes ou elusNoss III SdiN ep odiL. ap oonsoube;
swsWaigeqosd ‘(Sojusiwelel) Z X SesaW Q) OJus|WE}EI} 8P SaseW Z | 1ou p 0disoubelp
- eUEISIUEB Bp :0juBIWINGaS / UQOBN[EAS 8P [eI0dWe} 8}UOZIIOH us gL soilnw %6/ CMM_MWHMMmM Mm
sojuswialdns so| *Sa10pepINd O salped SO| B BISIASIIUS (BI0BDIS B 8P UQIOBIO[BA - ogeoeld 0XoS m,ommco .m_ Jenfeag
anb sowiNjouoo ‘OO OJuBIWENOdWOD A 0]|0LIBSBP 9P OLBUOIISEND [ SjUBIPaW :ojusiWepodwo) - -eujalsiusb o oAelqo
‘ojuey 0] Jod,, *(jeusioue syuswIoAew) eI0UBN0SS (L9-¢ o
SBUOISN|DUOD G € (Jewou) O :BAIB}IUENDILWSS B[BISS ‘Bolu0I}09)e BIdoos0IoIW OpuezZ||iin :ojjeqed [op BIBojoHOIN - ue G| oBuel) Soue z| elpsw soleq sesied
"SIN/SIN-OTTdH @luelpaw sewsed ue SH ap SajenIN - pep3 sied
‘obses ap “ajusWeAioadsal ‘(SIN/SIN-DTTdH) olusiwipuas o)e ap epinby| elyelfolewosd ap wepuel | sejuedoied g
[eqo|b obsau ofeg US SESBW ap euawo0adse A ous|iew ap [Nze 1s8) [0 SjUelpalUl :SoeulN SH A ©/S) p UQIOBDIIUBND) - |esysenw oe (2102) Je¥ingap
ofses ap obsaly BpIpaW ap sejuslwelsy A SopenjeAs seoe|juasaq ouewe| (u) seualoed oue/ioiNy
salojne ap (OAjeIIBU O 0OLIBWINU JOPEWIISA) SOPRYNSAY  UOIDUSAIBU| uoloejqod ouasiq
Sau0ISN|OU0d
K obses
ap obsaly

"02-0k Li(1) LZiUeP 21L0g [0INON UUY “[el) JOA0SSOI0
P80J1U0D PazZILIopUR) B :aseasip oddijues Ul uielsiues) "4 BINglip ‘N [BM Jep UeA ‘| suewsBep 7 1Sl ‘M MINY ‘D) UAziBapp ‘N MAzofeleN ‘PIN JeIS[eA ‘[ Jaliny ep

QULIOJUI [ U SOPIN[OUI SOIPNISI SO[ 9P SeANdLIdsap se[qe], ") OoXouy

59

LA PROTONTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER. ACTUALIZACION



'SV SouI0}SEI) U0
sejusioed us eldeis) Byoip
ap sojoysusq A sobsall sof
Jenfens esed oqeoeld uoo
0pE|0jU0D spurIb sew
opezLiojesje ofesus un us
sjusWB|qEUOZE) SEPEQO.I
Jes ueLpod sisop seje)
oanb aisibns elousLedxe
BI)SONN "SOSaW 1Z-C |
ejsey ap sopoued jod
SouBW [B ‘S SOUIO}SeI)
uoo sajusioed Us einbas
pos enb ejqeqoud se eip
/Bsi/Buw 0G| elsey ep SISop
us euooybe euselsiueb

ap [eio eideis) g onb
uaJaibns opeiqe ofAesus
8]s8 9p Sopejnsal soj enb
sowea.) "opaIqe ofesus
8]S0 BUBINP BSIenfers
opnd ou [eusd osoirBU

(e

uolouny A Blgey [op pepllicey ‘elojow uolouny e| us sejendl uoseioeueuled sefejund soj) sojelns

9| Us 0ljIpOW 8S OU SSd4 ap sleyund 3 *(AUBOO UQIOUNY B Us 0JoLalep 0AN} aNb ||| SdIA U0
sjusioed un ‘sojie ap) peploedeosip ap safeund sns us oyund | 8p UQIONUILSIP BUN UOJESOW SOP
'Sesall Z | SO| B SOPIUSIQO SSd4 Sefeiund uoo seusioed g1 so| 8p :SSdH pepioedeosip ap e[eos3-
("senreu-eureisiuab ||| SIN SOI 1U ‘|Il SAIN SOJ 1U ‘sejuedioiiied ap ojun(uod fe 1u) odnib unbulu us
SOS8W Z | SO| A [eseq OJUSIOW [9 811Us SEAIBOIIUBIS SEIoUSIS)IP 00Ny OU :0LBULIN YD) 8P SSIPAIN-
“(JISdIN uo9 sejusioed us soquue) euleisiuab uod eidels) Bl U0 ajusUIL|qISOd SOPeIDoSE

A @)us0eAgNS SN OUIOISEl) [ 8|qINGLIe OU || JeUUB| OLEWEW OJ|OLESSP UN UOISIAN] Sajuaioed sop
0|0S "8]Us0BAQNS OUIOISEI} [8 UOO SOPEIDOSE UOJEISPISUOD 8S BLOABW €| :59ARIB OU SOSISNpE SOJUSAT
‘Il SAIN U0D SOUE Og 8p Jalnw Bun us [eJeleliq epunjoid BSOUSA SISOQUIO.}

©B| &N} eulslsiusb | UOD OPeUOIOE|SI 81USLS|QISOd SABIB 0SISADE OJUSAS 0OIUN [J “OJUBILIETEI}

[0 UOD SOpPEUOIOE[Sl UBCEISS OU 8Nb QI8PISUOD 8S S8end SO| 8P 8 ‘6 :SOARIB SOSISADE SOJUSAT-
(SN A ISIN) selusioed sof sopol

sope)nsay

ON
S8uoloUBAIBIUL
-0D

ON
|osu0D

'seseul g
e gl uoeIing

ep e

SB00A ¢ [BJ0
“UQIOBASIUILPE
ap BULOS

‘sopepodal oN
UQISN|OX® 8P SOLBIID

“JeJ3UB0 OSOINIBU
BWBISIS [0 UQIOB}08)E
U0 INSIN A IS
‘ISdIN 8p oolsouBelp
U0 sejuBIoed
UQISN|oUI 8P SOLBIID

‘sopepodal oN
11l SdINl ep odi.

(%6°28) saselnuwi B1/| 1
|SdIN U0 sejusioed
oxeg

opepodal oN
Jopeuroolied

‘opepodal oN
ojuaiweinjosy

"OPEJ0IU0D
ou oueige oAesug
ouasiq

‘peploedeossip
ap opelb o A
OV 8p eueuln
UQI0810Xa €| 9p
UQIOBZLIOYUOW €|
uoo ojusIULIeE)
[op eloeoye

Bl Jenjeng

(A A

Il 1ISdN) fesuso
0SOINBU BUISISIS
[op uolejO8e
uo9 SdIAl LoD
sejusioed us
eufeIsiuab ep

BLWIJSIS [ UBloaje anb SN Sejfe sisop

SOUI0)SEI) U0D sajusloed 'SOUB g B seseW ¢| BUOD|IBE | SOUE g :PEP® 8p BIPSIA &p pepunbes

S0/ 8P 00l 0SIND [0 ojusIwINBag / uoloenieas sp [esodws) sjuozuoH | eind euslsiue) soue G'gL B GZ'| ©e| Jenjens

enbyipow eue)siuab ap epeners 1lISdIA U0 sajusioed onelqo
sej/e sISop Uoo eidese) (sesewW ¢ epeD A OlOIUI [€) OLI0JeIONE| 8P SOIPNISe |(Sesew UQIoUSAISIU| pep3

g/ enb op pepyqisod &7, € BpEO) BOIUQJSIS} O [eUOsIad BISINGIUS S}UBIPSU SOSISADE SOJUSAS 8P UQIOBN[EAS A 0DIPSW [eLIOISIY Sl

sauoIsnjouon {(sesew | BpeD souaw [e A 0Ipnisa [ep OloIUI [B) 0DIS]) USUIEXS :SOSIOAPE S0}08Je 8P UQIOBN[EAT - SdIN uoo ISdIN U092 sejusioed sied
uoisaiBoud e senjens esed eysin eped us :sound 6 op SSd4 peploedeosip op ejeos3 - | seyuedioiied 61 UeJs g S9[end so| ap

81L/0k 'S9seW Z | SO| B A OIpNisa [8p OIoIUI [B 1eULIO US DS 8P UQIOIPSIA - lesanw ‘sejusioed gg :[ejol (€102) Wiy

obsas ap obsaly BpIpaW ap sejusiwelsy A sopenjens saoe|jussaq ouewe| (u) seyusioed oue/ioiny

saijolne (oAnesseu 0 0OLIDWINU JIOPBWIS3)  UOIOUSAIDU| uoloejqod ouasiq

ap sauolsnjouod A
obBsas ap obsaly

sopeynsay

"G-28€:(1)B0 BNV €10 "delsN 1eueD

|OJN “WBISAS SNOAIBU [el)ued a1 BUIAOAUl SesopleyooesAlodoonu yym siusiied Ul ofes si Adeisy) suooA|Be uisisiueB esop UBIH "Mg uoung ‘y seled ‘O YUoMSpoQ ‘HY Wiy

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

60



. 'SBwIoUIs Soj Ue oporedw un Jeus}

ou A sjusisuel) Jes epend 01oeje 8jse i
Sd LoD sejusioed Us o3ens ugredey
A DYD 8p euruln BIA J0d UOI0BIOXS B
Jinuiuisip epand eujesiueb gl enbuny,
S8UOISN|OU0D

o|qeolde oN

"00|UIJO 0OBUSY UN OAISTO
85 0U A S8SOW g SO| B UQIOBN[EAS B Ud
OANJUBLL S OU UQI0ONP8) B)ST "BULIO B

U OJeyins ueseday A DY) 8p S8jeAIU SO|

ap BAIEOYIUBIS UOINUILSIP BUN BAISSCO

85 OjUBILLIEYEI} B SBSAW € SO| VY -

:sopey|nsey

sesawl 9 A ¢

:ojusIWINBag
/ uoloeN[ens ap [elodwia} 8jUozZLoH

‘ojeyINs ueteday ap SOUBULN SOIRAIN -

"DV SOUBULIN SORAIN -

Sejosep oN

SBUOIOUBAIBIUI-0D)

o|qeolde oN

|o1U0D

sesew g :uojoeINg
|BJO :UQIOBJISIUILUPE 8P BULIOS

seuelp sisop
SOp Ue epingUisip ejp/Bx/Bui o1 :sisoq

BUISIUSD
BpEN|EAS UQIOUBAIBIU|

ojuedpiped |

o|qeolde oN

UQISN[OXd 8P SOUBIID

'SeA8| SE8SO SepEpIfeWIOUE A ‘soolyeday
SBWIZUS Bp SO}e SejeAlU ‘elleBawoyeday
‘pepiAoeladiy “BIqeY [ Us ojjoLresep
|op OseJjel ‘BILIOWSIP 8qLOSep 85

o|qeolde oN

uQISN|oUl 8p SOLBYID

% A Il SdN
%0014 O Il SdWN
%0 9 IIl SdN
%0 VIl SdN

11l SdIN @p odiL
Jelny

oxag

soue /.

pep3

aquosep es oN
Jopeuroolied

o|qeolde oN
ojuaiwen|joey

0SEO | 9p apoday
oussig

ol

SdIA ue euislsiueb
ap uolesIuILPE
8p 0SeO Un JIquoseq
onrelqo

[ebnuod
sied

‘eplpaw ap b (1 10g) esienbes
obsas ap obsaly sejusiwelIay A sopenjess saoe|juasaq [esysanw ouewe)] (u) sejuaioed oue/loiny
oAnje.LIeu UQIoUBAIBU uoIoe|qo ouas|
seJone op (onn ol | ooe|qod ussig
0 021I3WINU JOpeW}S3)
sauoisnjouod A obsas ap obsaly
sopejnsay

'602S:(€ T1ddNS)FE (L 102 "Olll SdIA JO 8SeO € JO jusLuIesl} 8U} Ul UiBisiuen) dr BlIBIA ‘S elenbeg

61

LA PROTONTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER. ACTUALIZACION



L 'anoudwil jou
seop Bujuies| ‘uoiuboo uj jusweAoIdwl

*SOpE}NSel so| 8p ounbulu
eled soougWINU Soyep opodal s oN

'SOSIOAPE S0}08)0 UOJBAISSUO &S ON-
‘selojesdsal

SBUOID08)UI SB| 8P UQI0oNPay-
"eAIHUB0D BeLOlBIN-

‘pepianoeladiy e 8p UgIoNUILSI-
‘0j[oqeo [op

A |oid Bl 8p BINIX8} B| 9p EeLofew uel-
sejusioed

SO| SOPO} Ud SH [8p UgIonuIWSI-
:sopejnsey

opepodal oN
:ojusIwINBag
/ uoioeNn[eAs ap [elodws} 8}U0ZLOoH

‘OjuBIWIE}RI}
[op sendsap [eual A eolreday uolouny
‘eweJBowsy :00eULEg) [9p PepLnBag-

SOUOIDUBAIBIUI-0D UIS
SBUOIDUBAIBIUI-0D

|03u00 odnib Ui
|o1u0D

opeyodas ou :ugeINg

[eJO :uQIdBJISIUILUPE 8P BUIOSH

elp/By/Bw GL-0t &

‘opepodal oN
UQISN|OXd 8P SOLBIID

"opeuLoUl

OJUBILLIUBSUOD |8 UOD JEJUOD-

YNQ 8p solpnise

Jod SOpPEeWLIUOD UOIBN} SOSED SO| SOPO] -
uQISN|oUl 8p SOLBIID

(%0v) 2 a Il SdN
(%02) + O Il SdN
(9%0%) g Il SdN

11l SdIAl 8p odi

opepodal oN

opepodal oN
Jopeuroolied

opepodal oN
ojusiwenjosy

0pe|0JjU0D ou
OLIBIgE [BUOIOBAISSCO
onnoedsoud olpnis3
oussig

‘Il SdN

uoo sajusioed Us [elo
[ednjeu eulg)siueb

Bl op pepunbas A
©I0BO|S B Jenjens

s auey) YBNOY | "8|qelieA. S| UIRISIUSE) | OOBWLIg) [8p SONASep BOIUJO UQIOBN[BAS- elp/Bx/Bw G op :sisoq oxeg onrelqo
[eineu AjUO BIpUl Uj "8jes pue ejqeiene ‘sepesjduwie
Alises ‘eojuouooe si Adesoy) uieisiuen), epIpeW 8p SEjuUBILELISY SE| E|[elop oS [eJnyeu eulgisiuen) opepodas ON eipu|
S8UOoISN|OU0D ON “OjuBIWEE.} [Op Sondsep A sejue EpPEN[EAS UQIOUSAISIU| pep3 sted
SH 8P A oLeULN HYD 8 UQIOIPSIA--
81/€ * IHI UQIOEDLIBA 8P Opelsl] ‘epipaw sp sejuedpoed g S (9102) uefer
obses ap obsaly sejus|welIay A sopenjeas saoejuaseq [essenw ouewe| (u) sayuaioed oue/i0iNy
(oAneaseu uolouanIdu| uoloe|qod ouasiq
saJlojne so| ap 0 02119WNU Jopew}sa)
sauoisnjouod A obsas ap obsaly sopejnsay

"¥82S-GeS: (1 1ddng) 6¢ (9102) sId eIsIN 1BYu| [l SdIN 10} Adessy | uoionpay 81esans [ei0 SAI0aYe Ue
UIBISIUED "V JIOY 'V 8S8ID ‘S X817 M IPILYOS ‘S J8jUoIT ‘Y SpMe| gy JeNUNLIEUEIN ‘INS SXIUS ‘INIA IUSOP “WIAl 8[eBnIog 'HA 8pUIUS ‘v Uefer AX Jexlepny) ‘v uejer

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

62



©oluUeb uoisaidxa |
e epiBuIp euoneyjos! ap eidess) | 139,

. 'SojusIuIBR) SOf Jeziwido

A eioeolye B ajusweI0nNbaul /enens
v/ed ‘BURISIUSE 8D SISOP SBLEBA UOD
0ga2B|d U0D SOPEJ0JU0D 06810 9jqoP
S001UIO SOABSUS SOPINOUI ‘SOIPNISE SBW
uaJainbai es ‘obrequis uIS "oddiyues sp

“ajusioed

unBulu US SOSISAPE S0}09}8 UOJBAISSTO &S ON-
"eIp/B/Bw G| eisey sIsop e| Jejusune

[ OAJBSCO 85 U908l BLOfeW B)Se sajusioed g ap {7 ug
"sejusioed S| SOPO} Ud BoJUljO BLORW QAIBSJO 8S-
“eYSIA

epunbas e| A eiswud | aijus eiofow op eje) eun ep
sondsep o [efolul euofow el sp sendsep seiousisod
SEJISIA SOP 9J1US SOOIUIO SEWOUIS 8P B}oSall ap
opouad [ap [eul} [e Ozijeas 8S SISOP 9P OIQUIED [3-
"sejusioed SO| SOpPO} US [ewlou

JO[eA o ozueo[e A ajuslieAleoyiubls oiofew ojjeged
|op eibojopiow e ‘obiequis Uis {OyS) ap soLeuln
SO[AIU SO| BP UQIONUILSIP B] Ud SOAIeoLIubIS solqued
ogny ou ‘elp/By/Bw G| € SISop ] Jelusune |-
‘sejuaioed sai} Us 0jos

0]j9qED [op EIBOjoHOW B| Us BLIofeW Bun OAI8ST0 8S-
"OZI[EWIOU &S [9AIU [8 SOjj@ 9P ounBulu

us anbune ‘(Go‘p>d) sejusioed so| SOPo} Us HYS) ap
[OAIU [0 US BAIEOIUBIS 8}UsWEDNS|PBISS UQIONUILSID
eun olnpoud s ejp/Bx/Bw Q| 8p SISOp UoD-
sope}nsay

OjusILLE)R} (9P UOIOBIN B| }UBIND S8SeW Sai} Bpe)
ojusiwinBag / ugoeneAs ap [eiodws} S}UOZLIOH

ON
SOUOIOUBAIBIUI-0D)

ON
|0u0)

SeseW g € G| :uoloeing

e|p [B S808A
1 [eJO :UQIOBSIUILIPE 8P BWLIOS

‘ejuedioiued jep o
ope}se [e aseq Ue epezifen
BULIO) 8p Blp/Bx/Bw G| e ojuswne

1o}

'sopepodal ON
UoISN|OXa 8P SOLBIID

Jenoned

ESE[0JPIY BPED 8P SOHO00NS| U
BOIEWIZUS PEPIAIOE B| 8P OIPNISa
A (9vD) soueolBoulwesools ap
SOLIBULIN SS[SAIU 8P UQIOIPaW €|
8p soned} e dill SdN O V Il SdIN
ap sopeonsoubelp sajusioed
uoIsN|oul 8P SOUBIID

(%2°91) 1 G Il SIW
(%€€8) S V Ill SN

3N elrep

[euoiBay ojjouesaq
ap 0adoing opuo
|o Jod operoueuyo)
"'SdIN

BOB|O PEPAIDOS €| A
BIUOjOd op Jousadng
uoloeonp3 A sepusin
ap ousSIUIN [o Jod
opekode oipnisg
Jopeurooiied

sojep Aey oN
ojusiwein|oay

0OpE|0JjU0D Ou
OpBIge 000 OABSUT
oussig

“elp/ Boy/Bwi G|
B sepejusuwine
ajuswiousisod

‘elp/Bx/Bw 0|

pepauwLisjus B| usdsped anb sejusioed SoseW sal} as anb ‘ejp/B/Bw Q| SjuBWEIOIUL 11l SdIN ep odi] SISOp e eujg)siuab
ap OjUBILIEIRI] [o UB || |T5) 9P BIOBIYS BPEO 00IUQJ}08J9 091100 O 0UOJRIe} Jod :saiped so| ap 1s1s0Q salelnw %05 B 9p S0)08)3
B/ 8190S SON}ISOd S0}08)0 IoUS] apodal [9 SlUBIPAW SOSISAPE SO}08)8 8P Ugloenend - oxes onelqo

opand eujeisiusb ap seiofew SISop saJped sO| e Sejsinaug - eujelsiuab ue
ap osn je enb o2a.ed ‘UQISN]OU0D UT, BOIUIO | 00U Bl0oS Bp BUOABOSI 9P 0}0BIIXT soue /eg B08YD eOllgndey
sauoIsSNjouo) BYISIA €] SJUBIND UQIOBAISSTO A SOOIUIIO SBWOUIS - BPEN[EAS UQIOUBAIIU| pep3 sied

OloqeD [op EIBOJOHO -

81/0L (9v9) soueo)Bouluresoolb 8p soLeuLN SBRAIN - sejuedioed 9 9 (L102) erouley
ofses ap obsaly EpIpaW ap sejusiwellay A Sopenjens saoejuasaq [eJ}senw ouewe] (u) sajuaroed oue/i0INy
uoIdUaAIBU| uoloe|qod ouasig

S940)Nk SO| dp SAUOISN|OUOD
K obsas ap obsaly

(oAne.LIeU O 021IRWINU JOPBWISS)
sopeynsay

'G-12:G'2L0g "day QI ‘siusied
aseasip oddijyueg Joy Adeley) eUOAR|OS| pelebie)-uoisseldxe aush ay) Ul 10el1xe A0S You-Uislsiueb JO Sesop peleasie Jo asn 8y ‘| YAzoleleN ‘5 UAZIBAAA ‘A BAOUIBIA

63

LA PROTONTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER. ACTUALIZACION



"olpn}sa |9
Ud SOSJaAPE S0}08)0 UoJepodel 8s ON -
*(soouswNu soyep uepodal 8s ou) SISOp
ap sodnib soquie anus ojed |ep euofew

B| Us seAjeoljiubls ajusweons|pe)se
SeloUaJaYP UOJBAISSTO s ou ‘oBiequia
uis *(1'0 :sesew g 1g°L [eseq ep/By

/Bw G| odnis) BIpaIN ‘Z‘0 iSsesew gL ‘1L

feseq :eip/px/Buig odnis elpa|) sisop
ap sodnib soquie eJed sesawl g | SO

€ A [eseq uooenjund | aius (S0 0>d)
SOAJeolIUBIS 8]usWLBONSIPE)SS SOIqUIBD
uoJeniasqo ag "elp/By/Bw G oiqioal enb
odnJB |9 ue uoJBIAN}Se UOoJBIOfRW OU
anb sojjenbe sopo| *(%¢) ejusioed | us
ojusiweloaduws A (%gg) 8 ue solquied
us ‘(%12) seyusioed gz us ofad |op
elbojopow el ap BAJeOlIUBIS BLOB| -
:sopeynsay

sesew g |
:ojusIWINBag

eunBuiN
SOUOIOUBAIBUI-0D)

|0u0o odnub uIg
|ou0)

sesew g | :uooeing

soyep Aey oN
UQISN|OXd 8P SOLBIID

SH 8p

PEPIAIOE 8P BIOUBIOIEP A BULIO US DD
8P UQIOBUSOUOD J0d OPEBWIUOD
oddijues ap swolpuls ap oonsoubelq
uoISN|oul 8P SOUBIID

(%11 ¥ O Il SdN
(%01) ¥} g Il SdN
(%61) L1V IIl SAN

11l SdIAl 8p odiL

(seoag) oojand
OjusILLEIOUBUIL
Jopeuroolied

opepodal oN
ojusiwelnjosy

0pE|0JjU0D OU
opaIge 021ulj0 oAesug
oussig

‘IIrodiy

SdIN Bl U ojusiwelel}
|op e1oeole B 8p
JOPEOJBWOIC OWOD
epez||n Jas epand

. Juiodpus [eoluo / uoioen[ens ap [elodwe} 9}UOZLOH [BJO :UQIOBJISIUILLPE 8P euliO ojed [ep eiBojopow
& Se ueyj} Joyjel Adeisy) pejsa) e Jo opepodal oN ®| IS Jenfens
S108)J8 JO JUBLISSESSE YBNO. I0) 8qe}INS (edones sewl elip/By/Bw G |-G :sisoq oxag onslao
JeXIBLIOIq B SB PalepiSu0d aq pinoys UQIOB}08)e) G B ([BuLiou) O 8p :e[eos3
ABojoydiowsAp Jiey Jo Jusussasse "OjusIUE}e) |8 Jezadwe ap sesawl z| | "euielsiueb ue 00l BUOABJOS| 8p 0}0elIX] opepodal oN Bluoj0d
8y ey} esodoud em ‘aiojeisy], so| e A [eseq [e ‘Boluguio8je eidoosooiu EpEN[eAS UQIOUSAISIU| pep3 sled
SUOISN|OU0D sjueIpaw :ojed [op eIBoJOHIo
81/} JHI UgloedlLIBA 8p OpEISI] ‘epipsw ep sejuedioed gg se (¢102) MhzolereN
obsas ap obsely sejusiwelay A sopenjens seoe|juaseq [eJ}sanw ouewe] (u) sejusioey oue/ioiny
(oAneLIEBY uolouUaAIBU| uoloe|qod oussig
salolne so| ap 0 02113WNU Jopew}sa)
sauoisnjouod A obsas ap obsaly sope}nsay

'G-262:(2)705:01 Py 2102
‘ausn) "aseas|p oddi|jues Joj Adesay) suoAelos| pajebiel-uoissaidxa auab uj eduewolq e se ABojoydiow Jrey Ul sebuey) "6 UAZIBAAN ‘v BXSUBWAZS-MIAL ‘N MAzofereN

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

64



"(%G8) seuoioosjul op ese} A (%02)

0l[eqeD [op BINONIISS ‘(%08) [eld €| op einixe} ‘(%G9) soondedsip
SBUOJUIS ‘(SOSBD SO| 8p 9%(0/) SeuoIDIsodep Se| ap elouandal) el
ua eAlslgns euole| sejojowoolsd sapepligey A afenbus| |o Uoo
sopeuoioees sodjeweled soj op 0IoLIBP ‘OjusIWLE)Rl} 8P OUE
Jawid [o E)SEY Ol0IUI [ 8psap :saiped so| e opll oueuonseny -
‘(s'u=d) uoloa1oxa
NS U uoloonpal eunbuiu Jesisowsp opnd 8s oN ‘sejusioed sof
SOPO} U8 SO}E S}USLISIUSISISUOD (BULIO US DY) 8P S8I0BA-
‘selouala)ip uosejussald ou sejuelsal G so| A ‘oue

[e uosesoadws sejusioed so|ap (BL/7 1) %2 3 '(210‘0=d) eidess}
ap oue | ep sendsep A olpnisa [ep ololul [e [e10} peploedeosip ap
S8J0JeA SO| Us OAlfeOIUBIS ojusiweloaduws :peploededsip ap efeos3-
sejusioed SO| 8p %EQ [ U ajuaLeAeolub

oJofew A sajusioed so| ap %t/ [ Ue oz|leue as :Jejided elBojoHo|N-
ejusioed UNBUIU US SOSIBADE SOJ08)8 UOJEAISSO &S ON-
sope}nsay

'seseWl g |
ojusIWINGaS / UgloeN[eAd ap [el0dWwe} S}UOZIOH

OUe | 8)uBINp S8saW {7 BPED :(SOLBPUNJaS S0}080 JenfeAs esed)
seojuNbolq segenid seso A ssjeuolounu soljeweled ap oipnise
‘(Bl19WO0}0J04100ds8 B)UBIPAW) SOLBULIN HYYL) 9P UQIOBIUSOUOD-
‘(sosenes Anw soiquued) G e (jewiou) o obuel ep

eAjelUeNoILSS B[eose eolde oS "sasewl g | So| B A [eseg 'seuosjosie
8P s00IdQOSOIOIW SISIfeU’ OPUEZI|IN :0]j80ed [8p BIBOJOHON-

"OUE | 8jueInp sesew

‘oIpn}se o

U8 SOSIBAPE S0J08je Uosepodal 8s ON -
‘(soouewnu soyep uepodal 8s Ou) SISop
ap sodnib soquie aijus ojad |ep elolew
©B| U9 SEAlJeoluBIS 8jUusWBOiSIPE)Se
SeIoUBJB)IP UOJBAISO &S Ou ‘0BJequIe
uis *(1‘0 :sesew g 18°| [eseq :ejp/Bx
/Bw G| odnio eIps| ‘g'0 [sesew gL fLtL
[eseq -elp/ps/Bug odnio elpa|) sisop
ap sodnib soque esed sesawl | so|

e A [eseq uoioenund e| anue (G0 0>d)
SOAIEOIUBIS S)UBLLEOIISIPBISS SOIGUIED
uosenIasqo ag "elp/By/Buw G olqioal enb
odnJb o us uoielAN}Se UoJelofBW OU
onb sojjenbe sopo] *(%g) syusioed | us
ojusiweloadws A (%gg) 8 ue solquied
uis ‘(%t/) sejusioed gz ue ojed jop
elbojopoW e 8p BAIROIIUBIS BLOBIA -
:sopejnsay

sesawl g |
:ojualwinbag
/ uoloen|eas ap [ejodwia) 8juozLoH

ON
SOUOIOUBAIBUI-00)

ON
|0AU0D

seseW g | :uoloeing

©BIp e S808A ¢ [BJO
“UQIOBASIUILLPE OP BULIOS

elp/Bx/Bw G :sisoq

‘'sopepodal oN
UQISN|OXd 8P SOLBIID

‘seolugboled sauoloeINw
8p uoloedynuspl ©

|eid ap soyse|qoiqy o
S0}1000N8| US BOIlWIZUS
PepiAloe | 8p olpnise
‘OVD 8p oLeulN

SOJoAIU 8P UQIDIpaW B|
spseresieDOg VIl
SdIN ep sopeonsoubelp
Ssesloed

uoIsSN|oul 8P SOUBIID

(%2€) 9 O Il SdN
(%014) ¢ g 11l SdN
(%89) H1 V IIl SdN

11l SdIAl 8p odiL

(%' /) seselnw 61/6
oxeg

“(SdIN) sopeuoioejey
sowoIpuIs A
sisopeoesljodooniy
se| op ejouedsy
UQIOBI0SY

sojep Aey oN
ojusiwelnjosy

0pE|0JjU0D Ou
opalge 021ulj0 oAesug
oussig

SdN

uoo sayusioed ue
eug)siuab e| ep
SOSJIeAPE S0}08)0
A pepinjoe)g

¥ BpeD "epliA ap pep|eo A sewojuls Jenfens esed saiped so| e opiBuip (eson0S sew oAl_lqo
EPIA 8P PEpIED A SBLUOJUIS 8P OLBUOISENO (eoIUl|0 UQIOBN[EAT - UQIOE}08E) G € ([eliou) O &p :B[eos3 euse)siueb us ool elos Soue 9'p elpsW pep3
"OUB | 8jueINp SeseW { epeo ‘ojusIWElel} [ Jezadwe ap sesewl Z | op BUOABOS| 8p 0}0BJIX] soue gl eg8'g eueds3
0z|[eal oG “(sojund | 2-G1) esenes A (sound 17| -2) epesepow ‘(sojund SO| € A [eseq [e ‘Bolu0.09je Bldoosoioiw EBpEN[eAs UQIoUaAISIU| pep3 sled
9- 1) @A9| UoIoB}OBje ‘selioBa)eo saly ap (eisdajide A ugion|Bep ‘ejcey ajueIipaul :ojad [op elBojoHOo
‘ojusiwEepodWwod ‘UgloBINGUIESP Bl BNjeAs) peploededsip ap eeos] - ‘epipaw ap sojuedioped 6| 6l (1102) olPedleq
EpIpaW ap sejusiwelsy A sopenjens saoe|juasaq sejusiwelsy A sopenjeas seoejusseq [eJ}senw ouewe] (u) sejusioey oue/ioiny
e uoloUdAIB| uoloejqod ouasiq
0 02LIdWINU JIOPEWIS)
Sa10)Ne SO| P SaUO0ISN|oU0d A obsas ap obsaly sope}nsay

‘¥i-6€01:(S)re100

1102 'SIQ geIeN ey ( "esessip oddijiues Aq pelosye siusied ul uoiieiuswia|ddns UiglsIuSL) |\ BpaUld ‘H 0481UON ‘Y Yonuy ‘Al [BPIN ueyBe|eD.O ‘A olipebleq

65

LA PROTONTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER. ACTUALIZACION



"o|pnise |sp

opouad |8 8jueINp ouNBUIL Q}08}8P 8S OU :SOSIBADE SOJ08)T-
‘sejusioed g ue

(210°0=d) 3vg |o us (soyund 9-z us) OAIJeOIIUBIS OJUBLLISIOU|-
‘alll SdN € ue

A VIl SAN uoo seyusioed g us (z10'0=d) ojed |ep eifojopow
e 8p (sojund z-| us ojuswaloul) eAleoiubis euolBN-

"gill SdIA 2 A Wil SdIAl uoo sejueioed

G Ud (820°0=d) 46/Bw 0z- suswepewixoide ap obues

un us eAEOIIUBIS UQIOONPA) :OLBULN SH UQIOBIIUSOUOD-
:sopejnsay

sesewl g|.
:0jusIWINGaS / UIOEN[EAS 8P [eI0dWe)} JUOZLIOH

salped SO| 8P UQIOBAISSGO :SOSIOAPE S0}083-
‘opezifeul

SBUOIDUBAIBIUI-0D UIS
SBUOIOUBAIBIUI-0D

|013u00 0dnub uIg
jonuo)

opepodal ON
UQISN|OXa 8p SOUBIID

VH 8p pepiaioe

ap EIouLIoYepP A BULIO US YD
op

UOIOB.USOUOO J0d OPBULIBUOD
Il SN 8p oolsoubelq
uQISN|oUl 8P SOLBIID

opluN ouley [P SopLEd
-es1jodoon|p so|

ap seifojoied ep pepaloos
Jopeuroolied

opepodal ON
ojuaiwelnjoay

0pE|0U0D OU OUBIge
ojo|id oo1ulj0 oAesug

[e A ololul &p OjuBWOW [e ‘Ojuaileel) |9 Jezedws ap sejue SeseW g|. :uoeing oussig
OUE | 9pSap SoulU SO| ap Ojusiepodwod [ep solleweled g %0S g lll SdIN
B9k | 10} 10B1IXS BUOABIOS! uegelofen snb oueuoNSeNd :salped So| 8p SeUOIBAISSIO- [B10 BIA %0S V IIl SdN eujeIsiueb
A0S you-unsiueb yyum pejea) *(0108.1100 Ojj0LESEP) 2 :UQIOBJISIUILIPE 8P BULIOH 11l SdIN @p odi| Ue 00l 0}OBJIXS U0D
awiolpuAs oddyyues yum sjusied | e (sjusioed |9 UOD UQIXaUOD ap elfel) O ep :[eqolb ugioenjung ojusIWElel} [op S0308)3
ouepad asauy) uj uooun) eAUBoo ‘ojusIWEle} 9p SesaW g | e} A [eseq (Jyg) uoljeuiuex3 elp/By Bwg :sisog salelnw %09 oAlslao
pue ABojoydiow Jiey ‘UoHEAUSIU0D JUBLISSASSY Jolig [op BPEOIPOW UQISIOA [eAUuBOO ugiouNn- oxes
DYD Ul SJuBWBA0IALI BUIOS (eJonss sew uoloeO8ye) “eulg)siuab us oou BIUOJOH
punoy Apis jeqey-usedo siyf, G e (jewou) O op :efeds] OjuaILIEII} 8P SOSeW g | Sel} | Elos 8p BUOAE|OS] 8P 0}0BIXT Soue |-g sied
SsauoIsNouoD A [eseq eolug.jos|e e1doososolu uod ojad [ep BIBOJOHON- EPEN[EAS UQIOUSAISIU| pep3
‘ojusluIelel] 8p SeseWl g | seli A (8002)
81/2}  3HI UOIDEOULIBA 8D OpEJSIT | [eseq (iB/BL) oLeuLIN (SH) 01eyNs ueseday 8p UQI0es)UsOU0D- sejuedioied O} ot BY4SMO10Id
obsas ap obsaly ‘eplpaw ap sejusiWeLsy A sopen[ens sedejussaq [es}sanw ouewe| (u) seyusioey oue/loiny
SaJolne so| ap sauoisn|jduod AO>_~G.P_NE 0 oduRWNU LOﬁmE_umOV UOIDUSAIDU| uoioe|qod oussig

K obsas ap obsaly

sopeyjnsay

'62-991:(2)69:1dy 800z "dx3 UlID
sey Jay] 1nD "sjusned oureipad 0| Ul Apnis 1oid ‘jegel-uado Uy :euolpuAs oddijjues 4oy Adelayl Uoionpal 81elisgns Ul JoeJIxe 8UOABOS! A0S YoU-UIISIUSL) 5 UAZIBap
‘v UAZIBap ‘S eysueleg ‘| Maiaqi ‘Y B3SO[Y ‘T dNd ‘g BiSAIONEZ) ‘| BISMOUIBIA ‘V MeluAlel ‘Y MalaqiT ‘v BISUBWAZS-MIAL ‘[ BMosueg-ZzoImeMgoer ‘3 eysmoliold

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

66



L Juswieas;

a1 Jo Aoeolys 8y} erosdwi 03
pa3sabbns s| uje}siuab jo 8sop 8y} Ul
oSBaJOUl Uy "Sieaf & Jo pouad B 1oA0
‘aseasip ey} Aq pesneo uoyeIoLBep
Jesousb pue swajqo.d [eioineyeq
‘uonounysAp enyuboo ey Jo (sueied
4830 uj) Buimoys Jo (sjueled auwos
i) uoniqiyul Jeyye Ul enosye eq Aew

‘0IpN}se op
opouiad |8 8jueinp ounBUIL 0}08}eP BS OU :SOSIBADE SO}08)T-
‘olpn}se

jop opouad e eyueINp sejusioed S| SOPO} US OLBUONSIND
Jod uoioenjund e| ue [eqo|B oAljeoubls ojusLwIou| -

‘Jyg op uoloenund eje eqejussaid enb ‘ejusioed

un Ue SOUB SOP SO 8}UBIND UQIOENYIS | 8P UQIOEZI|Iqe)sT -
‘Jyg [0 us (sound {-g) SOAIED solqued

uoo ‘sejusioed g Us oue opunbes [ Us [eseq UQIOENYS

©| e B)jonA Jousysod A oue Jawid 9 [eiodwe) eioe|N -
‘ojuslweles} ap oue opunbes A Jewud [pp obie| o] e sejusioed
 Us Jyg |e ue (sojund g-g us) oAleoljubls ojuswaloul -
:sopejnsay

soue g
:0jusIWINBaS / UoBN[EAS 8P [eI0dWe} B}UOZIOH

selped So| 8p UQIOBAISSTO SOSIOAPE SO0}08)T-
‘ojusiwelel) |9 Jezedws
op soue ¢ so| e A Ojualwelel) [o Jezadws op sendsep oue

SBUOIOUBAIBUI-00 UIS
SOUOIOUBAIBUI-0D)

j0/ju0o odnib uIg
|osuo)

s8seL 9g :UoloeINg

[elo BIA
“UQIOB.SIUILLPE OP BULIOS

elp/By Bwg :sisoq

“eulg)siuab us 0ol

opiun ouley [ep
sopueoes|jodoon|y so| op
se|fojojed ep Pepeloos
Jopeuroolied

opepodal oN
UQISN|OX® 8P SOLBIID

opepodal oN
ojusiwelnjosy

VH 8p pepiAioe
ap BlouLIoYep A BULO US HYD
8P UQIOBIUSOUOD

Jod opeuwuoo oosoubeld - OPE|0AjU0D
800z | Ou ousIge 0o1U)jo OAesuT
BYSMOJI0Id 9p sejuedioled - ouesig

uoIsSn|oul 8p SoULIID
"BAIJUBOD UOIOUN} €| 8100S
(9%52) 2 gl SdIN | euseisiueb ue oo efos ep
(%S2) 9 VIl SAIN | BUOAB|JOS| 8P OJOEJIXS UOD

11l SdIN @p odi|. ojusiweyes} [ep odwel
ofe| e $0)08)0 SO| JeJofep

‘Aep/By/bul G 0} BuipuOdse.LI00 8sop [e ‘Ojusiwelel} |9 Jezadwe ap SajUe OUE [e SOUIU SO| 9p | Blos op BUOABOS| p 0}0BJIX] saselnw %G/ oAl_lqo
ay) 1e ‘(1] 13D) 10BIX8 8UOABJOS] | Ojusiueodwod [op soljeweled g| egelofen enb oLeuonseno oxes

A0S you-uieisiueb e yym :salped SO| 8p SeUOIOBAISSCO 8jueIpaLl BAHUBOD uglouNn4- EpEN[eAd UQIOUSAISIU| BIUOjOd

sjusied oddijyues Jo juswieal) oy, *(03021100 O||01ESaP) 2G soue gl - ¢ sled
S9UOISN|oU0D e (8jusioed |9 UOO UQIXeUOD ap Blfey) O 8p :[eqo|b ugoenung amzAwvi pep3

‘OjuslWBe.} 9P SasaW 9¢ A Z| sel) A [eseq (Jyg) uoleuiuexs ¢ :olneud ojo|id olpnise |ap G) (L102)

81/ 1 JHI UQIOBOLISA 8p Ope)sI] JUBWISSASSY Jolig [op BPEOIPOW UQISIEA :eAluBoO uooun4- sejuedioied g 8 BYSMOJ0Id

obsas ap obsely ‘eplpaw ep sejusiwelsy A sopenjens seoejussaq [es}sanw ouewe] (u) seyusioed oue/lony

SaJolne so| dp sauoisnjouod AO>_H.NL..N—._ O oduBWNuU LOUNEBWDV UOIDUSAIBU| uoioe|qod oussig

K oBsas ap obsaly

sopeyjnsay

'202-96140:(7) 2 1 14dY | 1L0g "HUOIN 105 PaIN “sjusiied

JO SN.)S [RiouUsl pue SUOOUN) SAIUBOD UO S1088 JO JUBLUSSSSSE :10B.IIX8 8UOARI0S| YoU-Uieisiueh e yim pelesl) siueied eseesig oddijyues Jo dn-mojjoy
1eah-0m| "5) UAZIBOAA ‘IN BYZPOMBIOA-BYSUILLOIS ‘g BYSAIOLBZ)) “V UAZIBBAN ‘W X480 ‘I dNd 'V BYSUBWAZS-IMIAL WV MeluAIe ‘[ BYOosURg-ZOIMBINJONEl ‘T BXSMO.10Id

67

LA PROTONTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER. ACTUALIZACION



Anexo D. Evaluaciones de calidad de los estu-
dios incluidos en el informe

Ruijter 2012 (10)

Sesgo Evaluacion Comentarios

Generacion de la Bajo riesgo Aleatorizacion generada por ordenador.

secuencia aleatoria “The randomization sequence was computer-generated using the online
randomization program ALEA (Tenalea, Amsterdam, The Netherlands) with
blocks of 10.”

Ocultamiento de la Bajo riesgo Un investigador independiente custodiaba la lista de aleatorizacion. Los

asignacion aleatoria pacientes e investigadores estaban cegados a la asignacion.

Enmascaramiento de Bajo riesgo El estudio se describe como doble ciego, controlado con placebo

participantes y personal en tabletas de tamano, forma y color similar a las de genisteina. El
empagquetado fue enmascarado como ‘producto A’y ‘producto B’ y
custodiado por un investigador independiente. Los familiares adivinaron
correctamente el tratamiento administrado en 13/27 casos.
“Patients, intervention providers, outcome analyzers, and statisticians were
blinded during the course of the study”

Enmascaramiento en la Bajo riesgo “Patients, intervention providers, outcome analyzers, and statisticians were

evaluacion de desenlaces blinded during the course of the study”

Pérdidas de seguimiento Bajo riesgo Se describe una unica pérdida de seguimiento for fallecimiento (1/30).

Informe selectivo de Bajo riesgo El ensayo fue registrado en el Nederlands Trial Register, y las variables

datos principales y secundarias coinciden con las publicadas en el manuscrito.

Otros sesgos Riesgo poco Los autores no discuten la adecuacion de un disefio cruzado a la patologia

claro considerada, ni argumentan sobre la estabilidad clinica de la enfermedad

degenerativa en los 13 mesos considerados. Los investigadores
implementan un periodo de lavado de 1 mes para minimizar un posible
efecto de arrastre (carryover) aunque no esta claro si este periodo es
suficiente. Asimismo, aplican métodos estadisticos de medidas repetidas
adecuados al disefo aplicado.
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Escala de calidad metodolégica IHE (23)

Kim 2013 (12)

Objetivo del estudio

1. ¢Se presentan claramente la hipétesis/objetivo?

Si, el objetivo del estudio esta expresado claramente en el
resumen y al final de la introduccién.

Poblacién de estudio

2. ¢ Se describen las caracteristicas de la muestra?

Parcial, se describen la edad y el género de los pacientes
incluidos, pero no esta descrito el tipo de MPS 1ll).

3. ¢ Fue el reclutamiento multicéntrico?

No, los pacientes fueron reclutados de un solo centro.

4. ¢ Fueron los criterios I/E explicitos y apropiados?

Parcial, ya que se describen los criterios de inclusion, pero
no los de exclusion.

5. ¢,Se reclutan consecutivamente los participantes?

No reportado.

6. ¢ Los participantes se incluyen en un estadio similar de
la enfermedad?

No reportado.

Intervencion y co-intervencion

7. ¢Se describe claramente la intervencion?

Si, la intervencion esté claramente reportada (tipo de
farmaco, dosis, frecuencia y via de administracion,
duracion) y se describen claramente los criterios para el
cambio de dosis.

8. ¢ Se describen claramente las co-intervenciones?

Si, el estudio no reporta co-intervenciones por parte de las
familias, pero es poco probable que pudieran interferir en
los desenlaces considerados.

Medidas de desenlace

9. ¢Se describen claramente los desenlaces?

Si, los desenlaces de interés estan claramente reportados
en la introduccién y los métodos.

10. ¢Se utilizan métodos apropiados para la medicion de
los desenlaces?

Si, los desenlaces de interés fueron medidos
adecuadamente mediante métodos objetivos (analitica,
ecocardiograma) y subjetivos (cuestionario de
discapacidad).

11. ¢ Los desenlaces se miden antes y después de la
intervencion?

Si, todos los desenlaces de interés se midieron en el
momento basal y al final de la intervencion.

Andlisis estadistico

12. ¢Se aplican test estadisticos apropiados?

No se describen en los métodos el andlisis estadistico y en
los resultados no se reportan los p valores.

Resultados y conclusiones

13. ¢Se informa de la duracién del seguimiento?

Si, el tiempo de seguimiento esta correctamente reportado.

14. ¢Se informa de las pérdidas de seguimiento?

Si, no hubo pérdidas en el seguimiento.

15. ¢, Se dan estimaciones de la variabilidad aleatoria en los
anélisis de datos?

No reportados.

16. ¢,Se informan los sucesos adversos?

Si, se reportan los efectos adversos ocurridos durante el
estudio.

17. ¢ Los resultados apoyan las conclusiones?

Si, las conclusiones del estudio fueron respaldadas por los
resultados y responden a los objetivos del estudio.

Conflicto de intereses y fuentes de financiacion

18. ¢ Se informan los conflictos de interés y las fuentes de
financiacion?

Parcial, los autores declaran no tener conflictos de interés,
pero no se reportan las fuentes de financiacion.
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Escala de calidad metodolégica IHE (23)

Jalan 2016 (37)

Objetivo del estudio

1. ¢ Se presentan claramente la hipétesis/objetivo?

Si, el objetivo esta claramente descrito en la Ultima frase de la
introduccion.

Poblacién de estudio

2. ¢ Se describen las caracteristicas de la muestra?

No, no se describe ni la edad ni la distribucién por género de los
pacientes incluidos.

3. ¢ Fue el reclutamiento multicéntrico?

No reportado.

4. ¢Fueron los criterios I/E explicitos y apropiados?

Parcialmente, se deduce que los criterios de inclusion eran
tener el diagndstico de MPS il por ADN y contar con el
consentimiento informado. No se reporta criterios de exclusion.

5. ¢,Se reclutan consecutivamente los participantes?

No reportado.

6. ¢ Los participantes se incluyen en un estadio similar
de la enfermedad?

No reportado.

Intervencion y co-intervencion

7. ¢Se describe claramente la intervencion?

Parcialmente, se describe el tipo de farmaco y la dosis. No se
describe la duracién.

8. ¢ Se describen claramente las co-intervenciones?

Si, el estudio no reporta co-intervenciones por parte de las
familias, pero es poco probable que pudieran interferir en los
desenlaces considerados.

Medidas de desenlace

9. ¢Se describen claramente los desenlaces?

Parcial. Se describen los desenlaces en la Ultima frase del
apartado de Metodologia.

10. ¢Se utilizan métodos apropiados para la medicion
de los desenlaces?

No reportado.

11. ¢ Los desenlaces se miden antes y después de la
intervencion?

Parcialmente, 2 de los desenlaces descritos fueron medidos
antes y después de la intervencion. El resto Uinicamente al final.

Analisis estadistico

12. ¢ Se aplican test estadisticos apropiados?

No reportado.

Resultados y conclusiones

13. ¢,Se informa de la duracién del seguimiento?

No reportado.

14. ¢Se informa de las pérdidas de seguimiento?

No hubo pérdidas en el seguimiento de los 5 pacientes.

15. ¢, Se dan estimaciones de la variabilidad aleatoria
en los andlisis de datos?

No reportado.

16. ¢,Se informan los sucesos adversos?

Si, se describe que no hubo efectos adversos.

17. ¢ Los resultados apoyan las conclusiones?

Parcialmente. Las conclusiones del estudio estan parciaimente
sustentadas por los hallazgos.

Conflicto de intereses y fuentes de financiacion

18. ¢ Se informan los conflictos de interés y las fuentes
de financiacion?

No reportado.
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Escala de calidad metodolégica IHE (23)

Malinova 2012 (38)

Objetivo del estudio

1. ¢Se presentan claramente la hipétesis/objetivo?

Parcial, el objetivo del estudio incluye la intervencion y los
desenlaces de interés, pero no la poblacion.

Poblacién de estudio

2. ¢ Se describen las caracteristicas de la muestra?

Si, las caracteristicas de los pacientes incluidos (edad,
género, tipo de MPS ll) se describen en la tabla 1.

3. ¢ Fue el reclutamiento multicéntrico?

No reportado.

4. ¢ Fueron los criterios I/E explicitos y apropiados?

Parcial, ya que se describen los criterios de inclusion, pero
no los de exclusion.

5. ¢,Se reclutan consecutivamente los participantes?

No reportado.

6. ¢ Los participantes se incluyen en un estadio similar de
la enfermedad?

No reportado.

Intervencion y co-intervencion

7. ¢Se describe claramente la intervencion?

Si, la intervencién esta claramente reportada (composicién
del farmaco, dosis, frecuencia y via de administracion,
duracion) y se describen claramente los criterios para el
cambio de dosis.

8. ;Se describen claramente las co-intervenciones?

Parcialmente. No se describen co-intervenciones en el
estudio, y aunque los tratamientos sintomaticos disponibles
(melatonina, medicacion psicotrépica, etc.) no interfieren
con los desenlaces principales, si que podrian interferir con
las valoraciones cognitivas.

Medidas de desenlace

9. ¢Se describen claramente los desenlaces?

Si, los desenlaces de interés estan claramente reportados
en la introducciéon y métodos.

10. ¢Se utilizan métodos apropiados para la medicion de
los desenlaces?

Si, los desenlaces de interés fueron medidos
adecuadamente mediante métodos objetivos (analitica
y morfologia del cabello) y subjetivos (cuestionario de
discapacidad).

11. ¢ Los desenlaces se miden antes y después de la
intervencion?

Si, todos los desenlaces de interés se midieron en el
momento basal y al final de la intervencion.

Andlisis estadistico

12. ¢Se aplican test estadisticos apropiados?

No estéa descrito en los métodos el anélisis estadistico.

Resultados y conclusiones

13. ¢Se informa de la duracién del seguimiento?

Si, el tiempo de seguimiento esta correctamente reportado.

14. ¢Se informa de las pérdidas de seguimiento?

Si, no hubo pérdidas en el seguimiento.

15. ¢, Se dan estimaciones de la variabilidad aleatoria en los
anélisis de datos?

No reportados.

16. ¢,Se informan los sucesos adversos?

Si, se reporta en los resultados que no se observaron
efectos adversos en ninglin paciente

17. ¢ Los resultados apoyan las conclusiones?

Si, las conclusiones del estudio fueron respaldadas por los
resultados y responden a los objetivos del estudio.

Conflicto de intereses y fuentes de financiacion

18. ¢ Se informan los conflictos de interés y las fuentes de
financiacion?

Parcial, se reportan las fuentes de financiacion, pero no se
reportan los potenciales conflictos de interés.
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Escala de calidad metodolégica IHE (23)

Narajczyk 2012 (39)

Objetivo del estudio

1. ¢Se presentan claramente la hipétesis/objetivo?

Si, el objetivo esta descrito en la Ultima frase de la
introduccion.

Poblacién de estudio

2. ¢ Se describen las caracteristicas de la muestra?

Parcialmente, solo citan el nimero de casos y el tipo de
MPS. No describen edad ni género.

3. ¢ Fue el reclutamiento multicéntrico?

No reportado

4. ¢ Fueron los criterios I/E explicitos y apropiados?

Parciaimente. Solo describen los criterios de inclusion y
hacen referencia a que utilizaron los mismos del estudio de
Piotrowska et al. No reportan los criterios de exclusion.

5. ¢,Se reclutan consecutivamente los participantes?

No reportado.

6. ¢ Los participantes se incluyen en un estadio similar de
la enfermedad?

No, los pacientes entraron en el estudio en diferentes
grados de severidad de la enfermedad.

Intervencion y co-intervencion

7. ¢Se describe claramente la intervencion?

Si, la intervencion esté claramente detallada (dosis,
frecuencia, duracion, fabricacion).

8. ¢ Se describen claramente las co-intervenciones?

Si. No se describen co-intervenciones dentro del protocolo
del estudio ni en el ambito familiar, pero es improbable que
las potenciales co-intervenciones pudieran interferir en la
morfologia del cabello.

Medidas de desenlace

9. ¢Se describen claramente los desenlaces?

Si, los desenlaces de interés estan correctamente descritos
en el apartado de Métodos.

10. ¢Se utilizan métodos apropiados para la medicion de
los desenlaces?

Si, el desenlace de interés fue correctamente medido
utilizando un modo objetivo (escala semicuantitativa).

11. ¢ Los desenlaces se miden antes y después de la
intervencion?

Si, el desenlace de interés se midié antes y después de la
intervencion.

Andlisis estadistico

12. ¢Se aplican test estadisticos apropiados?

Parcialmente. Indican que se utilizd el test de t-Student y se
consideré un p valor <0.05 estadisticamente significativo, y
este test serfa adecuado para la comparacion de resultados
entre los grupos que reciben distintas dosis de genisteina.
Sin embargo, no indican si aplicaron el test para medidas
apareadas en la comparacién entre valores basales y
valores alos 12 m.

Resultados y conclusiones

13. ¢Se informa de la duracién del seguimiento?

Si, el seguimiento fue de 12 meses.

14. ¢Se informa de las pérdidas de seguimiento?

Si. No hubo pérdidas en el seguimiento.

15. ¢, Se dan estimaciones de la variabilidad aleatoria en los
anélisis de datos?

Si, el estudio facilita los valores medio y desviacion estandar
de la escala de morfologia del pelo.

16. ¢,Se informan los sucesos adversos?

Si, se cita claramente que no hubo efectos adversos
atribuibles a la intervencion.

17. ¢ Los resultados apoyan las conclusiones?

Parcialmente. A pesar de que los resultados responden a
la pregunta de investigacion, estos hallazgos no permiten
asegurar que el estudio de morfologia del pelo se
comporte realmente como un biomarcador de respuesta
al tratamiento.

Conflicto de intereses y fuentes de financiacion

18. ¢ Se informan los conflictos de interés y las fuentes de
financiacion?

Si, se reporta claramente las fuentes de financiacion y los
potenciales conflictos de interés.
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Escala de calidad metodolégica IHE (23)

Delgadillo 2011 (11)

Objetivo del estudio

1. ¢Se presentan claramente la hipétesis/objetivo?

Si, el objetivo del estudio esta expresado claramente en el
resumen y al final de la introduccién.

Poblacién de estudio

2. ¢ Se describen las caracteristicas de la muestra?

Si, las caracteristicas de los pacientes incluidos (edad,
género, tipo de MPS I, escala de discapacidad basal)
se describen en la tabla 2 y en el texto del apartado de
resultados.

3. ¢ Fue el reclutamiento multicéntrico?

No reportado.

4. ¢ Fueron los criterios I/E explicitos y apropiados?

Parcial, ya que se describen los criterios de inclusion, pero
no los de exclusion.

5. ¢,Se reclutan consecutivamente los participantes?

No reportado.

6. ¢ Los participantes se incluyen en un estadio similar de
la enfermedad?

No, los pacientes entraron en el estudio con escalas de
discapacidad basal diferentes.

Intervencion y co-intervencion

7. ¢Se describe claramente la intervencion?

Si, la intervencién estéa claramente reportada (composicién
del farmaco, dosis, frecuencia y via de administracion y
duracion).

8. ¢ Se describen claramente las co-intervenciones?

Parcialmente. No se describen co-intervenciones en el
estudio, y aunque los tratamientos sintomaticos disponibles
(melatonina, medicacion psicotrépica, etc.) no interfieren
con los desenlaces principales, si que podrian interferir con
las valoraciones cognitivas.

Medidas de desenlace

9. ¢Se describen claramente los desenlaces?

Si, los desenlaces de interés estan claramente reportados
en el apartado de Métodos.

10. ¢Se utilizan métodos apropiados para la medicion de
los desenlaces?

Si, los desenlaces de interés fueron medidos
adecuadamente. Algunos con métodos objetivos (analitica
y morfologia del cabello) y otros con métodos subjetivos
(cuestionario de discapacidad)

11. ¢ Los desenlaces se miden antes y después de la
intervencion?

Si, todos los desenlaces de interés se midieron en el
momento basal y al final de la intervencion.

Andlisis estadistico

12. ¢Se aplican test estadisticos apropiados?

Si, se utilizo el test de Wilcoxon para la comparacion de
medias entre los resultados basales y a los 12 meses.

Resultados y conclusiones

13. ¢Se informa de la duracién del seguimiento?

Si, el tiempo de seguimiento esta correctamente reportado.

14. ¢Se informa de las pérdidas de seguimiento?

Si, no hubo pérdidas en el seguimiento.

15. ¢, Se dan estimaciones de la variabilidad aleatoria en los
anélisis de datos?

Si, se report6 la desviacion estandar para todos los
resultados relevantes.

16. ¢,Se informan los sucesos adversos?

Si, se reporta en los resultados que no se observaron
efectos adversos en ninglin paciente

17. ¢ Los resultados apoyan las conclusiones?

Si, las conclusiones del estudio fueron respaldadas por los
resultados y responden a los objetivos del estudio.

Conflicto de intereses y fuentes de financiacion

18. ¢ Se informan los conflictos de interés y las fuentes de
financiacion?

No reportados
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Escala de calidad metodolégica IHE (23)

Piotrowska 2011 (9)

Objetivo del estudio

1. ¢Se presentan claramente la hipétesis/objetivo?

Si, el objetivo esta correctamente descrito en el resumen,
al final de la introduccién y al inicio de la discusion.

Poblacién de estudio

2. ¢ Se describen las caracteristicas de la muestra?

Si, las caracteristicas de los pacientes incluidos (edad,
género, tipo de MPS Il, peso) se describen en resultados y
en la tabla | del mismo apartado.

3. ¢ Fue el reclutamiento multicéntrico?

No reportado

4. ¢Fueron los criterios I/E explicitos y apropiados?

Parcial ya que solo citan los criterios de inclusion. Estos
estan descritos en forma clara y son replicables.

5. ¢,Se reclutan consecutivamente los participantes?

No reportado

6. ¢ Los participantes se incluyen en un estadio similar de
la enfermedad?

No, los pacientes entraron en el estudio en diferentes
etapas o grados de severidad de la enfermedad.

Intervencion y co-intervencion

7. ¢Se describe claramente la intervencion?

Si, la intervencion esté claramente detallada (dosis,
frecuencia, via de administracion, duracion, fabricacion).

8. ¢ Se describen claramente las co-intervenciones?

Parcialmente. No se describen co-intervenciones en el
estudio, y aunque los tratamientos sintomaticos disponibles
(melatonina, medicacion psicotropica, etc.) no interfieren
con los desenlaces principales, si que podrian interferir con
las valoraciones cognitivas.

Medidas de desenlace

9. ¢Se describen claramente los desenlaces?

Si, los desenlaces de interés estan correctamente descritos
en el apartado de Métodos.

10. ¢Se utilizan métodos apropiados para la medicion de
los desenlaces?

Si, los desenlaces de interés fueron correctamente
medidos. Dos fueron medidos objetivamente y 1 de modo
subjetivo aunque con instrucciones de ser lo mas objetivo
posible (respuestas a cuestionario).

11. ¢ Los desenlaces se miden antes y después de la
intervencion?

Si, los 3 desenlaces de interés fueron medidos antes y
después de la intervencion.

Analisis estadistico

12. ¢Se aplican test estadisticos apropiados?

Si, se utilizé el test de Wilcoxon y se considerd un p valor
<0.05 estadisticamente significativo.

Resultados y conclusiones

13. ¢Se informa de la duracién del seguimiento?

Si, se reporto el tiempo de duracion de seguimiento
claramente (12 meses).

14. ¢Se informa de las pérdidas de seguimiento?

Si. No hubo pérdidas en el seguimiento.

15. ¢, Se dan estimaciones de la variabilidad aleatoria en los
anélisis de datos?

No reportados.

16. ¢,Se informan los sucesos adversos?

Si. Se cita claramente que no hubo efectos adversos
atribuibles a la intervencion.

17. ¢ Los resultados apoyan las conclusiones?

Si, las conclusiones del estudio responden a la pregunta
de investigacion y concuerdan con los resultados
obtenidos.

Conflicto de intereses y fuentes de financiacion

18. ¢Se informan los conflictos de interés y las fuentes de
financiacién?

Si, se reporta claramente las fuentes de financiacion y los
potenciales conflictos de interés.
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Escala de calidad metodolégica IHE (23)

Piotrowska 2011 (40)

Objetivo del estudio

1. ¢Se presentan claramente la hipétesis/objetivo?

Si, el objetivo esta correctamente descrito en el resumen,
al final de la introduccién y al inicio de la discusion.

Poblacién de estudio

2. ¢ Se describen las caracteristicas de la muestra?

Si, las caracteristicas de los pacientes incluidos (edad,
género, tipo de MPS Il, peso) se describen en resultados y
en la tabla | del mismo apartado.

3. ¢ Fue el reclutamiento multicéntrico?

No reportado

4. ¢Fueron los criterios I/E explicitos y apropiados?

Parcial, ya que solo citan los criterios de inclusion. Estos
estan descritos en forma clara y son replicables.

5. ¢,Se reclutan consecutivamente los participantes?

No reportado

6. ¢ Los participantes se incluyen en un estadio similar de
la enfermedad?

No, los pacientes entraron en el estudio en diferentes
etapas o grados de severidad de la enfermedad.

Intervencion y co-intervencion

7. ¢Se describe claramente la intervencion?

Si, la intervencion esté claramente detallada (dosis,
frecuencia, via de administracion, duracion, fabricacion).

8. ¢ Se describen claramente las co-intervenciones?

No. No se describen co-intervenciones en el estudio ni en el
ambito familiar, y los tratamientos sintomaticos disponibles
(administracién de melatonina, farmacos psicotrépicos,
etc.) podrian interferir con las valoraciones cognitivas.

Medidas de desenlace

9. ¢Se describen claramente los desenlaces?

Si, el desenlace de interés (funcion cognitiva) esta
correctamente descrito en el apartado de Métodos.

10. ¢Se utilizan métodos apropiados para la medicion de
los desenlaces?

Si, el desenlace de interés fue correctamente medido,
mediante una escala validada objetiva y adicionalmente de
modo subjetivo, aunque con instrucciones de ser lo mas
objetivo posible (respuestas a cuestionario).

11. ¢ Los desenlaces se miden antes y después de la
intervencion?

Si, el desenlace de interés fue medido antes y después de
la intervencion.

Andlisis estadistico

12. ¢Se aplican test estadisticos apropiados?

No aplicable, dado que no realizan analisis estadistico de
resultados.

Resultados y conclusiones

13. ¢Se informa de la duracién del seguimiento?

Si, se reporto el tiempo de duracion de seguimiento
claramente (12 meses).

14. ¢Se informa de las pérdidas de seguimiento?

Si. No hubo pérdidas en el seguimiento.

15. ¢, Se dan estimaciones de la variabilidad aleatoria en los
anélisis de datos?

No reportados.

16. ¢,Se informan los sucesos adversos?

Si. Se cita claramente que no hubo efectos adversos
atribuibles a la intervencion.

17. ¢ Los resultados apoyan las conclusiones?

Si, las conclusiones del estudio responden a la pregunta
de investigacion y concuerdan con los resultados
obtenidos.

Conflicto de intereses y fuentes de financiacion

18. ¢ Se informan los conflictos de interés y las fuentes de
financiacién?

Si, se reporta claramente las fuentes de financiacion y los
potenciales conflictos de interés.
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