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RESUMEN EJECUTIVO

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria muestra Ia evidencia cientifica
encontrada acerca del uso de coenzima Q10, carnitina y riboflavina en pacientes
con enfermedades mitocondriales (EM).

El tratamiento de las EM tiene como objetivo disminuir la progresion de |a
enfermedad. Las alternativas terapéuticas a utilizar son varias e inciertas, debido
a la complejidad y heterogeneidad que caracteriza a estas enfermedades. Entre
los agentes utilizados con mavyor frecuencia para el tratamiento de las EM se
encuentran la coenzima Q10, la tiamina, la riboflavina, la vitamina C, la creatina,
la carnitina, entre otros.

La coenzima Q10 es una quinona soluble en grasas sintetizada en la mitocondria
que cumple un rol esencial como transportador de electrones en la cadena
transportadora de electrones y como un potente antioxidante en las membranas
celulares. La |-carnitina es un aminoacido que actua como un transportador de
lipidos y permite el ingreso de las cadenas de &cidos grasos a la matriz
mitocondrial para ser convertidos en energia a través del proceso de la beta-
oxidacion. La riboflavina (vitamina B2) es un componente muy importante de dos
coenzimas que actlan como transportadoras de electrones en la cadena
transportadora de electrones: FAD (Flavin Adenina Dinucledtido) y FMN (Flavin
Mononucledtido).

La evidencia encontrada que evalla el uso de la coenzima Q10, camitina y
riboftavina en pacientes con enfermedades mitocondriales es escasa. Se ha
identificado evidencia proveniente de tres ensayos clinicos y un estudio
observacional. Ninguno de los estudios evalta los tres suplementos en conjunto
como una sola intervencion, sino de manera individual.

Los resultados de los estudios muestran que la suplementacién de coenzima
Q10 no tiene ninglin efecto en [a fuerza muscular, los niveles de lactato en
sangre y la calidad de vida en los pacientes con enfermedades mitocondriales.
Asimismao, la carnitina tampoco mostré tener resultados significativos en la
resistencia muscular y los niveles de lactato en sangre. Por dltimo, un estudio
observacional reportd que la riboflavina provocd mejoras en la fuerza muscular y
en los niveles de lactato en pacientes con diagnostico de miopatias.

Existe plausibilidad biolégica que sustente el uso de coenzima Q10, carnitina vy
riboflavina para el tratamiento de las EM. Segun aspectos tedricos, la
suplementacion de estas moléculas es necesaria en pacientes gue presentan
deficiencias de estos compuestos provocadas por las mismas EM, con el
objetivo de aumentar su concentracion en sangre y potenciar el funcionamiento
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de la cadena transportadora de electrones. Asi, estas moléculas son capaces
cumplir con su rol esencial en el metabolismo energético.

Adicionaimente, ante la escasez de evidencia cientifica sélida proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados que sustente la eficacia y seguridad
del uso de coenzima Q10, riboflavina y carnitina en pacientes con EM. se recurre
a la opinién de experto. Asi, la Dra. Milagros Dueiias y la Dra. Cecilia Bonilla,
medico genetista y médico genetista y endocrinologa pediatra del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins respectivamente, sefialan que el uso de los
suplementos nutricionales puede mejorar el tono muscular, potenciar el
desarrollo pondo-estatural en pacientes pediatricos, reducir la frecuencia de los
episodios de crisis caracterizados por la presencia de convulsiones,
encefalopatias y/o falla cardiaca, y retrasar las secuelas ylo afectacion del neuro-
desarrollo en pacientes pediatricos.

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e investigacion — IETSI,
aprueba el uso de la coenzima Q10, carnitina y riboflavina en pacientes con
enfermedades mitocondriales. E| presente Dictamen Preliminar tiene una
vigencia de dos afios a partir de la fecha de publicacion.
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ll. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
la coenzima Q10, camitina y riboflavina respecto a su uso en pacientes con
enfermedades mitocondriales. Asi, el médico neurdlogo pediatra Edwin Lazo Rivera
del Hospital Nacional Carlos Seguin Escobedo de la Red Asistencial Arequipa, en
concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envié al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera
del Petitorio Farmacolégico de producto farmacéutico a ser evaluado, segin la
siguiente pregunta PICO inicial:

r Menor de 5 afios con enfermedad mitocondrial: Sindrome de Leigh y Sindrome
de NARP

I | Carnitina, Coenzima Q10, Riboflavina, Tiamina

C | No tratamientos alternativos

LO Disminuir la velocidad de progreso de la enfermedad

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con la médica genetista Milagros Mariasela Duefias
Roque del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, la médica endocrindloga
pediatra y genetista Ana Cecilia Liliana Bonilla Sugrez dei Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins y representantes del equipo evaluador del IETSI. Las reuniones
sostenidas ayudaron para la formulacidn de ia pregunta, estableciéndose como
pregunta PiCQO final la siguiente:

P | Pacientes con enfermedades mitocondriales

I | Coenzima Q10, carnitina y riboflavina

C | Mejor terapia de soporte/ placebo

e Sintomas neurologicos
e Tono/fuerza muscular
e Acidosis metabdlica

0 e Lactacidemia
¢« Calidad de vida
o Mortalidad

o Efectos adversos

| o Episodios de descompensacion
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B. ASPECTOS GENERALES

Las mitocondrias son organelas complejas de doble membrana que cuentan con un
ADN propio, heredado de la madre. Su objetivo es producir energia a partir de los
nutrientes en forma de calor y ATP, mediante la respiracion. El proceso por el cual se
produce la energia es conocido como fosforilacion oxidativa y se lleva a cabo en ia
cadena respiratoria de las mitocondrias, también llamada cadena transportadora de
electrones (Viscomi, Bottani, and Zeviani 2015). La cadena respiratoria esta
compuesta por cinco complejos codificados por ADNs nucleares y ADNs
rnitocondriales (Complejo | - NADH ubiquinona oxidoreductasa, Complejo Il -
Succinato deshidrogenasa, Complejo Il - Co-Q citocromo C reductasa, Complejo IV -
Citocromo C oxidasa, y Complejo V: ATP sintetasa), encargados de transferir los
electrones extraidos de los nutrientes y convertirios en NADH, FADH y ATP, como
producto final (Viscomi, Bottani, and Zeviani 2015). Se estima que aproximadamente
250-300 genes son los encargados del funcionamiento de la cadena transportadora de
electrones, y 1500 genes del proceso mitocondrial (Niyazov, Kahler, and Frye 20186).
Debido al elevado nimero de genes que manejan las mitocondrias, algunos seres
humanos presentan mutaciones genéticas que afectan la actividad de la cadena
transportadora de electrones u otros componentes de las mitocondrias, fo que conlleva
al desarrollo de enfermedades mitocondriales (EM) (P. F. Chinnery and Turnbull 2001).

L.as EM son un grupo heterogéneo de desérdenes desencadenados en individuos de
todas las edades como resultado de fa disfuncion de la cadena transportadora de
electrones (5). Estas enfermedades pueden ser causadas por mutaciones genéticas

£/ 1993). Son mlitiples los factores que influyen en el desarrollo de las EM, como la tasa
de mutaciones genéticas, el patron hereditario, y los factores ambientales. Este grupo
de enfermedades puede ser clasificado segun elllos érganos afectados o segun la
rnutacion genética. De esta manera, de acuerdo al érgano o sistemas de drganos
afectados, las EM pueden ser clasificadas como EM con miopatias, con encéfalo-
rniopatias, con cardiomiopatias, entre otros; mientras que segun la mutacién genética
en cuestion, las EM se dividen en primarias y secundarias (P. F. Chinnery and Turnbull
2001).

Por un lado, las EM primarias son aquellas provocadas por una mutacién del ADN
mitocondrial y/o ADN nuclear que codifica proteinas de la cadena transportadora de
electrones, o la mutacion de un gen que afecta otros compuestos necesarios para que
la cadena transportadora funcione de manera 6ptima (Niyazov, Kahler, and Frye
2016)(P. F. Chinnery and Turnbull 2001). Las mutaciones de las EM primarias son
siempre heredadas (P. F. Chinnery and Turnbull 2001). En la Tabla 1 se presentan
algunas EM primarias provocadas por diferentes mutaciones en el ADN mitocondrial
y/o nuclear.




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 007-SDEPFYOTS-DETS-ETS2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DE COENZIMA Q10, CARNITINA Y RIBOFLAVINA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

N_ombré

% Caracteristicas

Tabla 1: Enfermedades mitocondriales primarias

Sindrome de Leigh

Deficiencia del complejo |,

.' .G;éﬁ

(defecto en ADN

mitocondrial)

Sindrome de Leigh

debilidad muscular/
hipotonia, cardiomiopatia,
anomalias en la sustancia
gris y blanca del sistema

nervioso central.

MT-ND1; gen de] ADN
mitocondrial que codifica
unc de las siete
subunidades del complejo 1
dominadas por el ADN

mitocondrial,

Sindrome Kearns — Sayre

(defecto del ADN nuclear)

Deficiencia del complejo |,

cardiomiopatia, encéfalo-
miopatia, disfuncion
hepatica/renal

Oftalmoplejia externa

NDUFSI; ADN nuclear que

codifica una de las 38

subunidades del complejo |

dominadas por el ADN
nuctear.

(defecto det ADN
mitocondrial)
NLOGMg S
“&\I“ oy,
§NFE =
R .
g feones Sindrome Alpers -
%, £ HESE
%, " o &
I%iﬁ',-sssa\““}\

huttenlocher (defecto del

Hipotonia, convulsiones,

progresiva en menores de

20 anos, retinopatia
pigmentosa, bloqueo
cardiaco

Supresion del ADN
mitocondrial;

Heteroplasmatico, incluye

diversos genes del ADN

mitocondrial

ADN nuclear)

MELAS (defecto

del ADN

falla hepatica, supresion
del ADN mitocondrial

Encefalomiopatia, acidosis

{secundaria)

POLG; gen del ADN
nuclear que codifica ia
gamma polimerasa

mitocondrial

mitocondrial)

Sindrome de neuropatia

por ataxia

lactica, episodios tipo
infarto en menores de 40

afos

MT-TL1; gen del ADN
mitocondrial gue codifica
ARNt con mutaciones

puntuales en m.3243A>G,
m.3271T=C, m.3251A>G

SANDQ, epilepsia, ataxia

del cerebelo, miopatia

C100RFZ;

nuclear que codifica la

gen del ADN

proteina

Twinkle
MELAS = miopatia, encefalopatia, acidosis lactica y episodios semejantes a
apoplejias; SANDO = neuropatia por ataxia sensorial, disartria, oftalmoplegia.

Fuente: Tabia exiraida de Niyazov et al. (Niyazov, Kahier, and Frye 2016}
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Por otro lado, las EM secundarias se refieren a cualquier desorden de la mitocondria

que no sea considerado una EM primaria. Estas son causadas por mutaciones
genéticas de genes que no codifican las proteinas de la cadena transportadora de
electrones, y muchas de ellas estan acompainadas por enfermedades hereditarias no
ritocondriales. A diferencia de las EM primarias, estas enfermedades si pueden ser

provocadas por factores hereditarios o ambientales (Niyazov, Kahler, and Frye 2016).
En la Tabla 2 se presentan algunas EM no primarias que pueden resultar en EM
secundarias. Existen varios des6rdenes asociados a las EM secundarias como
cesdrdenes neuromusculares, desdrdenes de los cromosomas, desdrdenes del
sistema inmune, autismo, envejecimiento, cancer, errores innatos del metabolismo,

entre otros (P. F. Chinnery and Turnbull 2001).

Tabla 2: Desdrdenes de enfermedades mitocondriales no primarias que pueden

resultar en una enfermedad mitocondrial secundaria

de enfermedad - |
 mitocondrial |

aracteristicas

acumulacién hepatica de cobre;
caracteristicas neurolégicas:
temblores, ataxia, etc.;
caracteristicas psiguiatricas:
neurosis, depresion, etc.; anillos de
Kayser - Fleischer

“secundaria
Atrofia muscular Pérdida de neuronas motoras,
. : . . SMN1
espinal hipotonia, debilidad muscular
Ataxia, debilidad muscular
Ataxia de Friedreich progresiva, cardiomiopatia FXN
hipertrofica, diabetes mellitus
Charcot-Marie-Tooth Debilidad/fatiga, neuropatia GDAP1
tipo 2K periférica, regresién motora
| ;E Paraplejia espastica Debilidad, neuropatia periférica, SPG7
1&;@ hereditaria ataxia
=nfermedad de Wilson | Enfermedad hepatica causada por ATP7B

Fuente: Tabla exiraida de Niyazov et al. (Niyazov, Kahler, and Frye 20186)
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Muchos de los desordenes ocasionados por las EM se presentan en el organismo
como sindromes. La presentacion clinica de las enfermedades mitocondriales varia
considerablemente, ya que algunas EM afectan un solo érgano, mientras que otras
pueden afectar sistemas multiples de dérganos (Patrick F. Chinnery 1993). Por esta
razén, varios individuos presentan un grupo de signos y sintomas clinicos
caracteristicos de un sindrome provocado por una EM, mientras que otros presentan
signos y sintomas no especificos que no encajan en un sindrome de EM en particular
(P. F. Chinnery and Turnbull 2001)(Patrick F. Chinnery 1993). Los sindromes clinicos
asociados a mutaciones en el ADN mitocondrial son muy variables v se pueden
presentar durante diferentes etapas de la vida. La edad de aparicion de las EM es una
variable gue determina la severidad y el defecto bioquimico de la EM (Tuppen et al.
2010). Esto explica por que las EM son mas severas en los pacientes pediatricos.
Algunos de los sindromes que se presentan durante la infancia y la nifiez incluyen el
sindrome de Leigh, sindromes de deplecion, sindrome Kearns-Sayre (KSS), y
sindrome de Pearson. En la nifiez tardia y fa adultez, se presentan sindromes como el
sindrome de encefalopatias mitocondriales, acidosis lactica, y episodios de tipo infarto
(MELAS) el sindrome de oftalmoplegia externa crénica progresiva (CPEQ, por sus
siglas en inglés), el sindrome de neuropatia, ataxia y retinitis pigmentosa (NARP), v el
sindrome de la neuropatia optica hereditaria de Leber (LHON, por sus siglas en inglés)
(Tuppen et al. 2010). Adicionalmente, las caracteristicas clinicas comunes de las EM
incluyen ptosis, miopatia proximal e intolerancia al ejercicio, cardiomiopatfa, sordera
neurosensorial, atrofia optica, retinopatia pigmentosa, diabetes mellitus,
ook, encefalopatias, demencia, migrafias, ataxia, convulsiones, entre otras, y dependen de
a mutacion genética en cuestién (Patrick F. Chinnery 1993). Por lo tanto, las EM son
uy heterogéneas entre si y requieren de diferentes pruebas para su diagnéstico.

Existen diversas formas de diagnosticar las EM. Asi, en los individuos con
caracteristicas clinicas de un desorden mitocondrial especifico, es posible confirmar el
/ﬁ%}% diagnostico con pruebas de genética molecular (Patrick F. Chinnery 1993). Sin
AT embargo, en algunos individuos es necesario indagar mas para obtener un diagnostico
Pi’ﬁ%&%ijﬁ acertado. Esto se logra mediante la historia familiar, la determinacién de concentracion
Pl ¥ de lactato en sangre, la evaluacion cardiaca, los examenes genéticos, la biopsia
rnuscular, entre otros (Patrick F. Chinnery 1993). Adicionalmente, se pueden utilizar
los sistemas de puntuacion de criterios de EM para el diagndstico de los desérdenes
mitocondriales. Sin embargo, es dificil diferenciar las EM en primarias o secundarias
utifizando estos instrumentos, debido a que los signos y sintomas que presentan estas
enfermedades son similares. Aun asf{, estos instrumentos son utilizados en la practica
clinica para el diagnostico de EM (Niyazov, Kahler, and Frye 2016). A través de un
diagnéstico clinico acertado es posible indagar la mejor alternativa terapéutica para

tratar las EM.

!
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En la actualidad, debido a la complejidad y heterogeneidad de tas EM, no ha sido
posible encontrar un tratamiento efectivo para las EM en general. Entre los agentes
utilizados con mayor frecuencia para el tratamientc de estas enfermedades se

11
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encuentran la coenzima Q10, tiamina, ribofiavina, vitamina C, creatina, carnitina, entre
otros (Niyazov, Kahler, and Frye 2016). Sin embargo, no se ha encontrado evidencia
cientifica de alta calidad que sustente el uso de dichos agentes para el tratamiento de
estas enfermedades (P. F. Chinnery and Turnbull 2001). Adicionalmente, en la
actuatidad se estan desarrollando terapias especificas para cada EM en base a las
mutaciones genéticas, con el objetivo de minimizar sintomas vy prevenir
complicaciones (Tuppen et al. 2010); no obstante, alin se desconoce su eficacia.
Debido a que no se conoce la eficacia de algunos tratamientos en ciertos grupos de
pacientes con EM, la composicion del tratamiento a utilizar es formulada de manera
empirica y varia de acuerdo a los supuestos efectos clinicos que tienen en el curso de
la enfermedad (Niyazov, Kahler, and Frye 2018).

L

\5, V.PERARIA &7

Respecto a la prevalencia de EM en el Per(, de acuerdo a informacién brindada por el
Hospital Nacional Edgardo Rebagiiati Martins, se estima que existen alrededor de
¢inco a siete casos nuevos de EM por afio.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Coenzima Q10

P La coenzima Q10, también conocida como ubiquinona, es una quinona soluble en
“grasas, sintetizada en la mitocondria y que se encuentra presente en las membranas
‘f‘f elulares (Acosta et al. 2016). La coenzima Q10 endégena es producida por el
T é’@organismo como parte de la via de produccion del colesterol, mientras que la exdgena
es ingerida por la dieta como ubiquinona (forma oxidada) y ubiquinol (forma reducida)
(Niyazov, Kahler, and Frye 2016). Esta molécula se encuentra presente en todas las
celulas del organismo, en mayor concentracién en el tejido del cerebro, corazon,
rifiones, e higado (Spindler, Beal, and Henchcliffe 2009).

.

La coenzima Q10 cumple un rol esencial como transportador de electrones en la
cadena transportadora de electrones. Tiene la funcion de transportar electrones del
Complejo | (NADH: Coenzima Q reductasa) y el Complejo |1 (Succinato Coenzima Q
reductasa) hacia el Complejo lll (Coenzima Q; citocromo C reductasa), con el objetivo
de continuar la produccién de ATP (1){(Parikh et al. 2009). Asimismo, debido a su
capacidad para sostener ciclos continuos de oxidacién-reduccién, esta molécula actia
como un antioxidante lipofilico de la membrana celular. Cuando la molécuiz se
encuentra reducida (ubiguinol), la coenzima Q10 es un poderoso antioxidante y
previene la oxidacion celular ocasionada por la presencia de radicales libres en la
membrana mitocondrial interna (Spindler, Beal, and Henchcliffe 2009)(Niyazov, Kahler,
and Frye 2016). Esta molécula también constituye un cofactor de proteinas de
desacoplamiento (Acosta et al. 2016). Por lo tanto, la deficiencia de esta molécula
podria ocasionar problemas severos en el organismo, afectando principaimente el
proceso de produccion de energia.

Y, oo N
‘Feas{yn
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Los niveles disminuidos de coenzima Q10 en el organismo son perjudiciales para la
salud. Asi, varias paiologias, incluyendo las enfermedades cardiacas, enfermedades
neurodegenerativas, SIDA, cancer, y algunas enfermedades provocadas por
mutaciones genéticas, cuentan con niveles disminuidos de esta molecula y algunas
estan asociadas a una produccion elevada de radicales libres. En estos casos, el
tratamiento esta compuesto por suplementacion y/o aumento en el consumo de
coenzima Q10 (Pubchem 2017).

En el caso de las enfermedades mitocondriales, estas no se caracterizan por presentar
deficiencia de coenzima Q10. Aun asi, esta molécula es utilizada como antioxidante
rnitocondrial para contrarrestar las cantidades elevadas de estrés oxidativo producidas
por la cadena respiratoria en disfuncion (Niyazov, Kahler, and Frye 2016). Ademas, en
el caso de que exista alguna alteracion en su funcion, la coenzima Q10 potencia el
transporte de electrones a través de la cadena transportadora de electrones. De esta
manera, se ha visto una respuesta positiva a la suplementaciéon de la coenzima en
pacientes con enfermedades mitocondriales y deficiencia secundaria de esta
(Hargreaves 2014).

La coenzima Q10 esta disponible en forma de ubiquinona y ubiquinol, esta dltima
siendo de mejor absorcion (Parikh et al. 2009). En el mercado nacional la coenzima
Q10 se encuentra disponible en capsulas en concentraciones que varian de 10mg a
100mg.

Segun la informacion obtenida de la base de datos de la Direccidn General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (6), el Mercado peruano cuenta en la
actualidad con registro sanitario para el compuesto activo Coenzima Q10, como se
detalla a continuacién (Tabla 3):

13
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Tabla 3: Registro Sanitario del Compuesto activo coenzima Q10 - DIGEMID

Registro T R Costo
egistr Nombre | Presentacién | Concentracién | Fabricante | Costo | anual
Sanitario S R R SRR estimado
Aifa
DE2008 | Coqip | CAPsuld 30mg vitamins |y ND
blanda laboratories
INC
Laboratorios
Coenzima Capsula naturales y
DNOT90 Q10 blanda 100mg genéricos ND ND
S.AC.
Coenzima Capsula Sirio
DE1290 o1 blapn " 100mg Pharma | ND ND
Co., LTD
DE1872 | COSMEMA | el 60m Prime ND ND
Q10 P g Health LTD
Coenzyme Capsula Vitamins for
DE0944 Q10 blanda 10mg life ND ND
Oxiage . Capsugel
DEO860 Q10 Capsula 100mg licaps ND ND
/ \\o\pqms Eg, — T T
é § oo &H“; MD = No Disponible
'*%o? g
gy | ;;ss‘*‘“\5

Asimismo, se consultd la revista Kairos, en donde se encontré el precio de dos

productos que no cuentan con registro sanitario, los cuales se detallan a continuacion:
‘\EGNQWG»LQ

£ Vusa \
g0 %

% 7

\‘3 % dee ¥ C0-Q-10 (30mg) en presentacion de 30 tabletas de la empresa Arion Mason:

s/.82.51

« Co Q10 Complex (100mg) en presentacién de 30 tabietas de la empresa Biotech:
s/.125.00

14
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Carnitina

La carnitina, presente en el organismo y en los alimentos como l-carnitina, es un
aminoacido sintetizado en el tejido muscular, renal y hepatico a partir de los
aminoacidos |-lisina y I-metionina. Existen fuentes exégenas de I-carnitina como las
carnes rojas, el pescado, el pollo y la leche (Pekala et al. 2011). Esta molécula cumple
una funcién importante en el metabolismo de acidos grasos, va gue promueve la
wtilizacion de la grasa almacenada en el organismo como fuente de energia.
Especificamente, la L-carnitina es un transportador de lipidos que permite el ingreso
de las cadenas de acidos grasos a la matriz mitocondrial para ser convertidos en
energia a través del proceso de la beta-oxidacion (Pekala et al. 2011).

La disminucién de los niveles de l-carnitina en el organismo provoca una reduccién en
la oxidacion de los acidos grasos. Asimismo, puede afectar los procesos regutados por
CoA-carnitina y las carnitina-transferasas, provocando una disfuncion en el uso de
carbohidratos, el catabolismo de algunos aminoacidos, y la desintoxicacion de algunos
compuestos (MARCOVINA et al. 2013).

La I-carnitina puede ser utilizada como un suplemento nutricional en pacientes con
diferentes condiciones clinicas caracterizadas por niveles disminuidos de carnitina o
por una disfuncién en el proceso de la oxidacion de &acidos grasos. Entre estas
condiciones clinicas se encuentran la diabetes, sepsis, cardiomiopatias, la enfermedad
renal cronica en dialisis, angina, desordenes mitocondriales, entre otros (Pekala et al.
2011)(MARCOVINA et al. 2013)(Fatouros et al. 2010){Lee et al. 2014). Este
aminoacido también es utilizado en algunas enfermedades debido a su capacidad de
disminuir el estrés oxidativo (Fatouros et al. 2010)(Lee et al. 2014). En algunos casos,
la |-carnitina es utilizada como suplemento nutricional en pacientes con fatiga vy en
personas que quieren mejorar su rendimiento deportivo; sin embargo, no se ha
encontrado evidencia solida que sustente su uso en estas poblaciones (Pekala et al.
2011).

partir de las grasas. En estos casos, la suplementaciéon de carnitina tiene como
objetivo reponer los niveles de carnitina para producir energia a través de la oxidacion
de los acidos grasos, y remover los compuestos acumulados (Parikh et al. 2009)

En el mercado nacional, la I-carnitina se encuentra disponible en capsulas con una
concentracion entre 250 y 1000mg. Segun la informacion obtenida de la base de datos
de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (6), un total
de cuatro productos cuentan con registro sanitario vigente (Tabla 4). Por otro lado, en
la base de datos de la revista Kairos se encontrd el precio del producto L-carnitina
Forte (400mg) en frascos de 100 capsutas de la empresa M&G, valorizado en 5/30.00;
sin embargo, este producto no cuenta con registro sanitario:
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Tabla 4: Registro Sanitario del Compuesto activo carnitina — DIGEMID

Registro EE U (R T ST Costo
o g R Nombre | Presentacién | Concentracion Fabricante Costo anual
Sanitario L Bt AR .
_ AR - estimado
L- , MNutra
DE1454 carnitine Capsula >00mg Manufacturing ND ND
DE1535 | - Tableta 1000mg Ultimate ND ND
carnitine Nutrition
L Alfa Vitamins
DE1975 " Capsula 250mg Laboratories ND ND
carnitine
INC
DE1151 | © Capsula 500mg Nutr-Foree |y | D
carnifine Nutrition

ND = No Disponible

Riboftavina

La riboflavina (vitamina B2) es una vitamina hidrosoluble que se encuentra de manera

> hatural en los alimentos de origen animal y vegetal, y puede ser producida también por
la microbiota intestinal (McCormick 2012). Esta vitamina se absorbe en el intestino

delgado proximai y, cuando es consumida en exceso, es excretada por la orina y/o

almacenada en concentraciones reducidas en el

higado,

rifiones,

y corazdn

(McCormick 2012)(Ross 2014). Las recomendaciones dietéticas de riboflavina varian
segun grupo etario.
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Tabla 5: Recomendaciones dietéticas de riboflavina segin la edad

Edad Masculmo 1 '.:_Fé_ﬁle_ﬁ_f_ho e Eﬁlbéraza Lactancia
Nacimiento — 6 meses 0..3 z.*n.g. | 0.3 mg
7 — 12 meses 0.4 my 0.4 mg
13 afios 0.5mg 0.5mg
4 - § afios 0.6 mg 0.6 mg
8- 13 afios 0.9mg 0.9 mg
14 - 18 afics 1.3 mg 1.0mg 1.4 mg 1.6 mg
19 - 50 afios 1.3 mg 1.1 mg 1.4 mg 1.6 mg
51+ afios 1.3 mg 1.1 mg

Fuente: National Research Council (US) Subcommittee on the Tenth Edition of the Recommended Dietary
Allowances. 1989

La riboflavina es un componente muy importante de dos coenzimas que actlan como
transportadoras de electrones en la cadena transportadora de electrones: FAD (Flavin
Adenina Dinucledtido} y FMN (Flavin Mononucledtido). Estas coenzimas cumplen una

es § funcion primordial en el metabolismo de farmacos, la conversion de triptéfanc a niacina

)
% 9
ow sssk\-“

y la homeostasis de homocisteina (Ross 2014). Ademas, son esenciales para el
metabolismo de proteinas, carbohidratos y grasas, y el funcionamiento de la cadena
respiratoria, procesos que tienen como objetivo principal la generacion de energia
(McCormick 2012).

La coenzima FMN forma parte de las proteinas que componen el Complejo | de la
cadena transportadora de electrones. El Complejo | tiene la funcidén de remover los
electrones de NADH y transportarlos a una molécula de coenzima Q10, con el objetivo
cle seguir con el ciclo de transportacion de los electrones. Por lo tanto, la presencia de
coenzima FMN es fundamental para el adecuado funcionamiento de la cadena
transportadora de electrones (“Riboflavin — HOPES” 2017).

En el caso de la coenzima FAD, esta actia en el Complejo Il de la cadena
transportadora de electrones a traves de los procesos de la fosforilacién oxidativa y el
ciclo de Krebs. En estos procesos, la enzima se convierte en FADH2 al recibir dos
electrones. Luego, la molécula de FADH2 transfiere sus electrones al Complejo 1, los
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cuales son transportados por el resto de la cadena transportadora de electrones para
generar energia a través de la produccién de ATP. La FAD también participa en la
sintesis de otras coenzimas importantes para la cadena transportadora de electrones,
como es el caso de la NAD. Por esta razdn, la deficiencia de riboflavina podria
conllevar a una deficiencia en la produccién de coenzimas y, por ende, a una
alteracion de la cadena respiratoria y el metabolismo energético (‘Riboflavin - HOPES”
2017).

En pacientes con enfermedades mitocondriales, especificamente en aquellos con
deficiencia del Complejo | y/o Complejo I, se cree que la suplementacion de
riboflavina puede mejorar la actividad de las coenzimas en estos complejos, lo que
conllevaria a una mejora en la produccion de energia (“Riboflavin ~ HOPES” 2017).

No se encontré ningdn producto de riboflavina con registro sanitario en la DIGEMID.
Sin embargo, en la revista Kairos se encontrd el precio de un producto de vitamina B2
importado:

e Vitamina B2 (50mg) en frasco de 100 tabletas de la empresa Quiarsa: s/. 40.66

e Vitamina B2 (50mg) en frasco de 50 tabletas de la empresa Quiarsa: s/. 23.42
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. METODOLOGIA

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda de literatura cientifica en relacion a la eficacia y seguridad del
uso de la coenzima Q10, carnitina y riboflavina en pacientes con enfermedades
mitocondriales (EM). Se dio preferencia a guias de practica clinica, revisiones
sistematicas con o sin meta-analisis y ensayos clinicos aleatorizados. Asimismo, se
considerd extraer informaciéon con una estrategia de “bola de nieve’ mediante la
revision de las referencias bibliograficas de las guias de practica clinica, revisiones
sistematicas, estudios primarios, estudios descriptivos y revisiones narrativas
seleccionadas, relevantes a la pregunta PICO a evaluar.

L.a busqueda de la literatura se realizé en las bases de datos The National Library of
Medicine (Pubmed), y Cochrane Library. Asimismo, se buscé informacion en los
rnetabuscadores  Epistemonikes, vy  Translating Research into  Practice
(TRIPDATABASE). Especificamente, la busqueda de guias de practicas clinicas se
realizd en las paginas de internet de la National Institute for Health and Care
Excellence (NICE); y The National Guideline of Clearinghouse (NGC), el repositorio
creado por la Agencia para la Investigacion en Salud y Calidad (AHRQ).
Adicionalmente, se realizé una busqueda en las pdaginas de asociaciones de
enfermedades nutricionales como la Sociedad de Medicina Mitocondrial, la Fundacion
. de Enfermedades Mitocondriales y la Sociedad de Investigacién y Medicina
ﬁ*""jw rMitocondrial. Finalmente, se hizo una blisqueda en la pagina de registro de ensayos
linicos www.clinicaltrials.gov, para identificar estudios primarios en elaboracion o que
no hayan sido publicados aun.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Lenguaje libre:

- Mitochondrial disease - Leigh syndrome

- Mitochondrial disorders - Ataxia neuropathy syndrome
- Mitochondrial myopathy - Tiamine

- Kearns syndrome - Riboflavine

- Leber hereditary opthic neuropathy - Coenzyme Q10

- MELAS syndrome - Carnitine

18




B e ¥

&
i e, &
o™ 8
2, G\EgENTEé\—,
2, h
H'“52.&’!”"-Es‘af*‘p

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 007-SDEPFYOTS-DETS-IETSI1-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DE COENZIMA Q10, CARNITINA Y RIBOFLAVINA EN PACIENTES CON ENFERKMEDADES MITOCONDRIALES

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

. Se consideraron los estudios que evaluaron especificamente el uso de coenzima Q10,
| carnitina, y riboflavina para el tratamiento de las EM. Con respecto al disefio del

estudio, se consideraron guias de practica clinica de mejor calidad metodoldgica
disponible, tomando en consideracion el dominio de rigor metodoldgico de la
herramienta AGREE 11, revisiones sistematicas con o sin meta-analisis y ensayos
clinicos fase lll. Se incluyeron, ademas, todos los ensayos clinicos aleatorizados fase
Hl que no fueron evaluados en las revisiones sistematicas seleccionadas. Se

consideraron tambien estudios observacionales que responden a la pregunta PICO
establecida.
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ivV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

i
g Estudios identificados
hu tras blsqueda inicial:
= 674
O]
k=
Estudios excluidos por
7 titulo y resUmenes: 650
v
2 Articulos evaluados a Articulos de texto
E texto completo para completo excluidos: 17
AL determinar la N q t
elegibilidad; 24 - Mo corresporide a 10S
desenlaces de interés:
6
- Otro disefio de estudio:
o 4
- No corresponde a la
intervencion de interés:
2
¥ - No corresponde a la
-2 Articulos considerados pobla.cn'on de interes: 3
- . . - Ofroidioma: 2
= en la sinopsis de
% resultados del
o presente dictamen:
n=7 Publicaciones excluidas
luego de revision a texto
completo por ser de muy
» baja calidad metodologica
0 por ne responder a la
pregunta PICO de forma
! precisa: n=3
Estudios incluidos en la
* sintesis cualitativa: n=4
o
E - 3 ensayos clinicos
E aleatorizados
- 1 estudio observacional
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A, SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizo la busqueda bibliogréfica y de evidencia cientifica que sustente el uso de
coenzima Q10, carnitina y riboflavina en pacientes con diagnostico de enfermedades
mitocondriales (EM). Luego de revisar un total de 674 referencias resultados de la
busqueda bibliografica, logramos filtrar 24 estudios relevantes para nuestra pregunta
PICO de interés. Luego, 4 referencias fueron finaimente seleccionadas para ser
analizadas, ya que responden a nuestra pregunta PICO en evaluacion.

A continuacion, se detalla el resumen de los hallazgos segun el tipo de evidencia
cientifica encontrada para sustentar el uso de la coenzima Q10, carmitina y riboflavina
en pacientes con EM.

Guias Clinicas: La busqueda no identificd guias de practica clinica relevantes a la
pregunta PICO de interés.

Revisiones sistematicas:

Publicaciones no incluidas en la seccidén de descripcion v evaluacion:

e Pfefier et al. 2012 "Treatment for mitochondrial disorders (review)”

E:l objetivo de esta revision sistematica (RS) fue recopilar la evidencia que existe sobre
los diferentes tratamientos utilizados en la actualidad para las EM. La presente RS es
una actualizacion de la RS realizada por Chinnery et al. en el afio 2006, e incluye
Unicamente ensayos clinicos aleatorizados. La RS incluyé 12 ensayos clinicos
aleatorizados con bajo riesgo de sesgo. Los estudios incluidos presentaron diferentes
intervenciones, que varian entre agentes farmacoldgicos o suplementos nutricionales
como la coenzima Q10, creatina, combinacién de creatina + coenzima Q10 + acido
lipoico, dicloroacetato, dimetilglicina y suplemento de cisteina de suero de leche. La
evidencia incluida en relacion al tratamientc de interés (coenzima Q10, carnitina y
riboflavina) fueron los ensayos de Glover et al. y Rodriguez et al. que evaluaron la
intervencion con coenzima Q10, y el ensayo de Gimenes et al., que evalud el efecto de
la suplementacion de carnitina en pacientes con EM.

Ensayos clinicos:

Publicaciones incluidas en la seccidon de descripcidn v evaluacion:

¢ Glover et al. 2010. "A Randomized Trial of Coenzyme Q10 in Mitochondrial
disorders.”

e Rodriguez et al. 2006. “Beneficial Effects of Creatine, CoQ10 and Lipoic Acid in
Mitochondrial Disorders.”
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e Gimenes et al. “Effect of L-carnitine on exercise performance in patients with
mitochondrial myopathy.”

Publicaciones no incluidas en la seccion de descripcion v evaluacion:

e Chen et al. 1997, Coenzyme Q10 treatment in Mitochondrial
Encephalomyopathies

El objetivo de este ensayo clinico crossover doble ciego fue evaluar el efecto de la
coenzima Q10 en ocho pacientes adulios con encéfalo-miopatias mitocondriales. En la
fase intervencion, los pacientes recibieron 160mg/dia de coenzima Q10 durante tres
meses, mientras que en la fase control los pacientes recibieron placebo por un periodo
de un mes. Los desenlaces medidos fueron la escala del Medical Research Council
para examinar los musculos, una puntuacion de la resistencia a la fuerza sostenida
para evaluar la funcionalidad de los musculos, la medicion de lactato post ejercicio, y
los niveles sericos de coenzima Q10. Los resultados reportaron que no existen
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de las variables desenlace
medidas durante la fase intervencidn y fase placebo del estudio. Este ensayo clinico
cuenta con alto riesgo de sesgo.

Ensayos Clinicos no publicados:

Ensayos clinicos no publicados no incluidos en la seccidn de descripcion v evaluacion:

» “Phase Ill Trial of Coenzyme Q10 in Mitochondrial Disease” Clinical Trial:
NCT00432744

Segun la pagina web de clinicaltrials.gov, el presente ensayo clinico ha sido
completado; sin embargo, no se ha encontrado la publicacion del articulo completo en
la busgueda de evidencia. Este estudio es un ensayo clinico aleatorizado de doble
ciego fase fres con disefio crossover. El ensayo tiene como objetivo mostrar la
seguridad y efectividad de la coenzima Q10 en la funcién motora y neuronal de nifios
con EM provocadas por defectos en los complejos de la cadena transportadora de
electrones o por mutaciones del ADN mitocondrial que codifica la cadena
transportadora de electrones de pacientes entre 12 meses y 17 afios de edad con
diagnéstico confirmado de EM. La intervencion estuvo compuesta por la
suplementacion oral de 10mg/kg/dia de coenzima Q10 por un periodo de seis meses,
mientras que en la fase control recibieron placebo por el mismo periodo de tiempo.
Este estudio es el Unico ensayc clinico encontrado que evalda el efecto de la
coenzima Q10 en pacientes pediatricos diagnosticados con EM. Debido a que el
presente ensayo clinico cumple con las caracteristicas necesarias para responder a la
pregunta PICO en evailuacion, se recomienda tomar en cuenta los resultados del
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ensayo clinico a futuro. Asi, se podra evaluar el efecto de la coenzima Q10 como
tratamiento en pacientes pediatricos con diagnostico de EM.

Estudios ohservacicnales;

Publicaciones incluidas en |a seccion de descripcion v evaluacion:

¢ Bernsen et al. 1993 “Treatment of complex 1 deficiency with riboflavin®

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i ENSAYOS CLINICOS

“Glover et al. 2010. A Randomized Trial of Coenzyme Q10 in Mitochondrial
disorders” (Glover et al. 2010)

El presente estudio es un ensayo clinico aleatorizado crossover doble ciego controtado
con placebo que evaltia el efecto de la coenzima Q10 en pacientes con EM. La
rnuestra incluida fueron 30 pacientes adultos con diagnostico confirmado de EM, de
los cuales 15 pacientes tenian el diagnéstico de sindrome de MELAS (miopatia,
encefalopatia, acidosis lactica y episodios semejantes a apoplejias), 11 pacientes con
diagnoéstico de encefalopatia crénica progresiva externa (CPEQ) con una delecion o
nuitiples deleciones del ADN, un paciente con miopatia mitocondrial causada por
ST eficiencia del Complejo I, un paciente con diagndstico de neuropatia, ataxia, y retinitis
w‘?’/ pigmentosa (NARFP), un paciente con neuropatia-ataxia, y un Ultimo paciente con

diagnéstico de neuropatia éptica hereditaria de Leber. Los desenlaces medidos en el

ensayo fueron analisis bioquimicos (andlisis de orina de 8-isoprostano y 8-hidroxi-2-

deoxiguanosina; analisis de sangre de lactato, glucosa PCO2, CoQ10, bilirrubina,

T4 ergometria ciclica monitoreando el pulso, O2 inspirado, CO2 expirado, VO2 y VCQO2

) redido en diferentes momentos), medicion de la composicién corporal (grasa corporal,

masa libre de grasa, y densidad mineral 0sea), cuestionarios de calidad de vida

(cuestionarios de calidad de vida y de actividades diarias especificas de EM), entre

otros. Para efectos del presente dictamen, se tomaron en cuenta los desenlaces

asociados a la pregunta PICO en evaluacion, especificamente la fuerza muscular, los
niveles de lactato en reposo y post-ejercicio, y la calidad de vida.

24



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 007-SDEPFYOTS-DETS-IETS)-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DE COENZIMA Q10, CARNITINA Y RIBOFLAVINA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

La mayor parte de los pacientes incluidos en la muestra recibian suplementos
nutricionales desde antes del inicio del estudio, por lo que se llevé a cabo un periocdo
de washout' de seis semanas antes de iniciar la intervencion. En la primera fase del
estudio, los pacientes recibieron una capsula de 600mg de coenzima Q10 dos veces al
dia, o placebo, por un periodo de 80 dias. En la segunda fase del estudio los pacientes
recibieron el tratamiento contrario al de la primera fase. Al ser un estudio con disefo
crossover, se instaurd un periodo de washout entre cada fase de 67+8.3 dias. Los
desenlaces establecidos fueron medidos al terminar cada fase del estudio.

Los resultados del estudio muestran que no existen diferencias significativas entre
ambas fases de tratamiento en la fuerza muscular medida por fuerza isométrica
rnaxima del antebrazo a través del agarre con dinamémetro ni en los niveles de lactato
en reposo. Respecto al lactato post ejercicio, este fue medido en tres momentos
diferentes a) 1 y 3 minutos post ejercicio utilizando el agarre con dinamometro, b) 1, 3
y 10 minutos después de un ejercicio de ciclismo (duracién entre 5 -15 minutos) y ¢) 1,
3 y 10 minutos después de un ejercicio de ciclismo (duracion de 15 minutos). Los
resultados del ensayo muestran que el aumento del lactato fue atenuado de manera
significativa (p = 0.029) en los individuos suplementados con coenzima Q10 que
realizaron 15 minutos de ciclismo. Sin embargo, se debe de tener en cuenta que solo
siete participantes fueron medidos. Ademas, los autores no reportaron los valores de
lactato basales y finales de las dos fases de tratamiento, por lo que se desconoce si es
que los valores de lactato disminuidos son clinicamente relevantes. Cabe mencionar
también que solo se encontré disminucion de lactato en una poblacién de las
.. evaluadas mientras que en las demas no se vio ningun efecto significativo. En el caso
- ;"% e la calidad de vida, no se encontraron diferencias significativas entre la
sEuplementacion de coenzima Q10 y el tratamiento placebo. Para medir esta variable
en el estudio, se utilizaron dos cuestionarios de los cuales uno mide la calidad de vida
per se, mientras que e! ofro mide las actividades diarias especificas en la enfermedad
mitocondrial. Ambos cuestionarios consisten en preguntas que evallan la capacidad
para llevar a cabo actividades como cocinar, limpiar, aseo y caminar; con el objetivo de
percibir ta salud y bienestar mediante escalas de 0 a 100.

La importancia del presente estudio radica en ser uno de los nicos ensayos clinicos
aleatorizados que evalla la suplementacion de coenzima Q10 en pacientes con EM.
Los resultados del estudio muestran gue no hubo diferencias significativas entre la
suplementacion con coenzima Q10 y placebo en los desenlaces de fuerza muscular, y
calidad de vida, con excepcion de los niveles de lactato luego de 15 minutos de
ejercicio; sin embargo, este resultado no concluye una mejora en los niveles de
factato, debido a que en las demas mediciones de lactato post ejercicio no se observd
una reduccioén en esta variable.

! Washout es un periodo en un ensayo clinico en &l cual el participanie deja de recibir el medicamenio de intervencion
u otro medicamento con el objetivo de eliminar los efectos del fratamiento (pmhdev 2017).
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Es importante resaltar que la dosis de coenzima Q10 empleada en el presente estudio
es la mas elevada en comparacion a otros estudios de la misma indole, y aun asi no
se han observado resultados beneficiosos. En cuanto a la poblacion del estudio, se
debe de tener en cuenta es una poblacion heierogénea, ya que se incluyen a
pacientes con EM en general. Esto es una desventaja porque las EM cuentan con
caracteristicas muy diferentes entre si, incluyendo diferentes mutaciones genéticas y
caracteristicas clinicas, por lo que el muy probable que el efecto de la coenzima Q10
en cada individuo sea diferente, dificultando |a posibilidad de generalizar los resultados
para todos los pacientes con EM. En términos de la metodologia, el presente ensayo
clinico cuenta con un bajo riesgo de sesgo; no obstante, se debe mencionar gue no se
especifican los metodos de aleatorizacion ni los métodos de ocultacién de la
asignacion empleados durante la elaboracién del estudio. Respecto a los cuestionarios
empleados para ia mediciéon de calidad de vida, el estudio no referencia las escalas
utilizadas y se desconoce si han sido validadas previamente para la poblacién de
pacientes con EM. Por ultimo, es importante mencionar que la duracion de la
intervencion del estudio es corta (30 dias), por lo que es posible que la suplementacion
no haya sido efectiva durante este periodo, y requiera de un tiempo mas prolongado
para que se puedan ver los efectos fisioldégicos que tiene fa coenzima Q10 en el
organismo. Por lo fanto, en base a los resultados obtenidos y ciertas limitaciones
metodolégicas presentadas, se considera que este estudio no aporta informacion que
respalde el uso de la coenzima Q10 en pacientes con EM.

e “"%f?odriguez et al. 2006, “Beneficial Effects of Creatine, CoQ10 and Lipoic Acid in

itochondrial Risorders” (Rodriguez et al. 2007}

Este ensayo clinico aleatorizado crossover doble ciego controlado con placebo evalia
la eficacia terapéutica de una combinacién de compuestos que incluyen monohidrato
de creatina, acido a-lipoico y coenzima Q10, en pacientes con EM. El estudio incluyé
16 pacientes adultos, los cuales fueron divididos en tres grupos segun el diagnéstico
de EM. EI primer grupo estuvo compuesto por tres pacientes con MELAS, el segundo
';_igrupo estuvo compuesto por tres pacientes diagnosticados con CPEQ y un paciente
ciagnosticado con el sindrome de Kearns-Sayre, y el tercer grupo compuesto por
pacientes con EM variadas que incluyd a seis pacientes con citopatia mitocondrial, dos
pacientes con neuropatia optica hereditaria de Leber, y un paciente con encefalopatia
neuro-gastrointestinal mitocondrial. Los desenlaces medidos en el estudio fueron
fuerza muscular, funcion pulmonar, composicion corporal (masa libre de grasa, % de
grasa corporal y agua corporal tofal), lactato plasmatico, 8-isopostrano urinario, 8-
hidroxi-2-deoxiguanosina, creatina en orina, y creatinina en orina. Para efectos del
dictamen, se tomaron en cuenta los desenlaces de interés asociados a la pregunta
PICO en investigacion, que son los siguientes: fuerza muscuiar y lactato plasmatico.
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La fase intervencion consistio en fa administracién de una combinacion terapéutica
\ compuesta por 3g de monohidrato de creatina, 300mg de acido a-lipoico, 120mg de
} coenzima Q-10, y 2g de dextrosa por un periodo de dos meses. La fase placebo
también tuvo una duracion de dos meses. Entre ambas fases hubo un pericdo de
washout de cinco semanas. Los desenlaces fueron medidos en todos los controles.

Los resultados del estudio muestran una reduccion significativa (P<0.05) de los niveles
e lactato plasmatico con la combinacion terapéutica en los fres grupos evaluados: no
obstante, los autores no reportan los valores exactos de lactato basales ni finales
obtenidos durante la fase de tratamiento y placebo. Respecto al desenlace de fuerza
muscular, este fue medido a través de tres diferentes variabies que incluyen, agarre,
flexion dorsal del tobillo (articulacion en un angulo de 90°), y el test de fuerza de
extension de rodillas. Los resultados mostraron que no hubo una diferencia
significativa en el agarre y el test de fuerza de extension de rodillas, pero si se observé
una reduccién de la fuerza en la flexion dorsal del tobillo en el grupo placebo mientras
que en la tase de intervencion la fuerza se mantuvo constante.

El presente estudio cuenta como evidencia indirecta para el presente dictamen ya que
la intervencién del ensayo clinico es una combinacion de coenzima Q10, monohidrato
de creatina, y acido o-lipoico, mientras que la intervencion de la pregunta PICO esta
compuesta por coenzima Q10 y otros compuestos. La importancia de incluir este
ensayo clinico en el presente dictamen preliminar radica en que los desenlaces
evaluados se asemejan a los establecidos por la pregunta PICO en investigacion.
Respecto a la fuerza muscular, los resultados encontrados no son de significancia
ara el presente dictamen debido a que solo en una de las tres mediciones de fuerza
s.fuscular se observo un beneficio de |a terapia frente al placebo. En el caso del lactato
E,f;iasmético, los autores mencionan que hubo una reduccién significativa de esta
variable; sin embargo, los valores no fueron presentados en el estudio, por io que se
desconoce si es que estos cambios son clinicamente relevantes. En cuanto a los
aspectos metodologicos, este ensayo clinico cuenta con bajo riesgo de sesgo segun la
herramienta para |a evaluacién de riesgo de sesgo de la Colaboracidn Cochrane. Es
importante especificar que, dentro de esta herramienta, se encontrd un sesgo de
seleccion poco claro debido a que los autores no reportaron los métodos utilizados
para la aleatorizacion de la muestra, ni el ocultamiento de la asignacion empleado.
Asimismo, al igual que en el estudio descrito previamente, la muestra de este ensayo
clinico es muy heterogénea debido a la inclusién de pacientes con diferentes tipos de
EM. La heterogeneidad de las caracteristicas clinicas de las EM puede ser la causante
de que el efecto de la intervencidn no sea estadisticamente significativo. Al igual que
Glover et al., este estudio no aporta evidencia que sustente el uso de coenzima Q-10
en pacientes con EM.
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Gimenes et al. “Effect of L-carnitine on exercise performance in patients with
mitochondrial myopathy.” (Gimenes et al. 2015)

Este estudio es un ensayo clinico crossover doble ciego controlado con placebo en el
que se evalud a 12 pacientes adultos diagnosticados con miopatias mitocondriales. La
fase intervencion consistié en la administracion de 3g de L.-carnitina/dia por un periodo
8 semanas, mientras que en la fase control el paciente recibié el placebo por el mismo
periodo de tiempo. Entre ambas fases hubo un periodo de washout con una duracion
de 4 semanas. Los desenlaces medidos fueron composicién corporal (circunferencia
braquial, pliegue cutdneo bicipital y tricipital, y masa libre de grasa a través de
biompedaricia eléctrica), funcion pulmonar, funcién cardiopulmonar, lactato en sangre,
y resistencia muscular.

Los resultados mostraron que no se encontraron diferencias significativas en los
desenlaces de resistencia muscular luego de la suplementaciéon de L-carnitina. Los
autores no reportaron los resultados de los niveles de lactato en sangre luego de la
suplementacion con carnitina. Los demas desenlaces no seran descritos en el
presente dictamen debido a que no se encuentran asociados a la pregunia PICO en
evaluacion,

Ef presente ensayo clinico no fue incluido en la RS de Pfeffer et al. debido a que tiene
un alto riesgo de sesgo. En la evaluacion de riesgo de sesgo utilizando la herramienta
de la Colaboracion Cochrane, se determiné que el ensayo clinico cuenta con algunas
limitaciones metodologicas. En primer lugar, en el estudio no se describe el método de
é\aleatorizacién empleado. En segundo lugar, se desconoce si es que hubo
woultamiento de la asignacidn. En tercer lugar, no se reportan todos los desenlaces
re-establecidos al inicio del estudio, por lo que existe la posibilidad de notificacion
selectiva incompleta de los desenlaces. Finalmente, el estudio contd con un tamafio de
muestra muy reducido. Debido a ello, sus resultados no seran considerados como
concluyentes para el presente dictamen; no obstante, al ser el tnico ensayo clinico
encontrado que utilice I-carnitina como intervencién en pacientes con enfermedades
ritocondriales, se recomienda que sean fomados como referencia en futuras
_ investigaciones.

ii. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Bernsen et al. 1993 “Treatment of complex 1 deficiency with riboflavin” (Bernsen
et al. 1993)

E:ste estudio es un reporte de casos que describe el efecto de la riboftavina y carnitina
en pacientes con enfermedades mitocondriales diagnosticadas por deficiencias del
Complejo | de la cadena transportadora de electrones. Se incluyeron cinco pacientes,
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dos de ellos menores de 12 afos. El tratamiento consistié en la administracion de
9mg/ dia de riboflavina para los pacientes menores de 12 afios, y 36mg/dia de
riboflavina para los pacientes mayores de 12 afios. Los pacientes que mostraron
niveles disminuidos de carnitina (paciente 2 y 5) fueron suplementados con 2g de |-
carnitina/dia. Se realizaron estudios electrofisiologicos, estudios radioldgicos, anélisis
de laboratorio, analisis de lactato en sangre, orina y liquido cerebroespinal, estudios
del tejido muscular, y se midid la produccion de ATP vy la oxidacion de sustratos como
piruvato, succinato y malato. Para el presente dictamen, se consideraron como
desenlace de interés para la pregunta PICO en evaluacién a la fuerza muscular y a los
niveles de lactato en sangre, orina y liquido cerebroespinal.

El paciente 1 fue diagnosticado con miopatia y presentaba taquicardia, debilidad luego
de realizar actividad fisica, y niveles elevados de lactato en sangre. El paciente 2 tenia
rmenos de 12 afios y fue diagnosticado con miopatia + neuropatia motora. Ademas,
presentaba atrofia muscular, debilidad muscular, y niveles disminuidos de carnitina. El
paciente 3 tenia menos de 12 afos de edad y fue diagnosticado con una encéfalo-
rniopatia. Tambien, presentaba debilidad generalizada, y movimientos motores
alterados. El paciente 4 fue diagnosticado con encéfalo-miopatia y presentaba
respiracion y pulso cardiaco anormal, y alteraciones neuroldgicas. Por Ultimo, el
paciente 5 fue diagnosticado de encéfalo-miopatia + neuropatia sensorimotor, y
presentaba caracteristicas de MELAS.

Los resultados de la intervencion variaron segln cada paciente. El paciente 1 mostrd
una mejora significativa de la fuerza muscular y una normalizacién de los niveles de
lactato en sangre y en el liquido cerebroespinal, luego de tres meses de tratamiento
‘gon riboffavina. En el paciente 2 se observd una mejora significativa de la fuerza
- _r%luscular y normalizacion del lactato en el liquido cerebroespinal luego de 17 meses
@f:?ie tratamiento con suplementacion de riboflavina y I-carnitina. Luego de 25 meses de
suplementacion de riboflavina, el paciente 3 mostré una estabilizacién de las
convulsiones, problemas respiratorios, y movilidad motora; sin embargo, no se observd
ninguna mejora significativa. En el paciente 4, la suplementacion de riboflavina
provoco una mejora fisica en general, y una normalizacion de los niveles de lactato en
el liquido cerebroespinal después de 5 afios de tratamiento con riboflavina.

0.

hospitalizado debido a ataques recurrentes de epilepsia, sin mostrar mejora alguna en
el curso clinico de su enfermedad. En términos generales, los resultados del estudio
muestran efectos beneficiosos de la suplementacion de riboflavina en la fuerza
rnuscular y niveles de lactato, Unicamente en los pacientes 1, 2 y 4, guienes fueron
diagnosticados con miopatia. En cuanto a la carnitina, no se observé beneficio de su
suplementacion en los pacientes con enfermedades mitocondriales que presentaron
niveles disminuidos de este aminoacido.
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Este estudio fue incluido en la presente evaluacion de tecnologias sanitarias debido a
que es el unico estudio encontrado que evalla el efecto de la riboflavina en pacientes
con EM en relacion a los criterios establecidos por la pregunta PICO en evaluacion.
Los resultados del reporte de casos nos muestran una mejora de la fuerza muscular y
niveles de lactato Unicamente en pacientes con diagnodstico de miopatias, por lo que
estos resultados no pueden ser interpretados para toda la poblacién con EM. Esto
significa gue es probable que exista una relacion entre la riboflavina y el tejido
rmuscular. No obstante, este estudio presenta severas limitaciones metodolégicas. En
primer lugar, el nimero de casos reportados en el estudio es bajo. En segundo lugar,
existe una elevada heterogeneidad de los diagnésticos y cursos clinicos de los
pacientes incluidos, lo que explica la posible eficacia de la suplementacion de
riboflavina Unicamente en los pacientes diagnosticados con miopatias. Asimismo, los
autores reportan una duracién variable de la suplementacion de riboflavina entre los
pacientes, por lo que la mejora de los signos y/o sintomas ha podido ser causada por
variables no controladas, y no por el efecto del tratamiento en si. Ademas, se
cdesconoce si es que los pacientes recibieron otro tratamiento aparte de la riboflavina
(y carnitina). Adicionalmente, los resultados son descriptivos, por lo gue no es posible
estimar su significancia estadistica. Por Ultimo, el estudic cuenta con limitaciones
metodoldgicas caracteristicas del disefio de estudio, por lo que es considerado un
estudio con baja calidad de evidencia. Por eta razon, no se recomienda tomar en
consideracién estos resultados para definir si es que la riboflavina puede ser utilizada
para el tratamiento de las EM.

30



\ 2,
- ly,w ESS&“"

x 55
% F\E- ENTE

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 007-SDEPFYOTS-DETS-ETSI2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DE COENZIRA (10, CARNITINA Y RIBOFLAVINA EN PACIENTES COM ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

V. DISCUSION

La presente evaluaciéon de tecnologia sanitaria muestra la evidencia encontrada a la
fecha (enero 2017) con respecto al uso de coenzima Q10, riboflavina y carnitina, en
pacientes con enfermedades mitocondriales (EM). Asi, la evidencia considerada para
el presente dictamen incluye tres ensayos clinicos con disefio crossover y un reporte
de casos (Bernsen et al. 1993). De los ensayos clinicos crossover, dos evaluaron
como intervencion a la coenzima Q10 (Rodriguez et al. 2007)(Glover et al. 2010),
rientras que solo un ensayo clinico evalué a la l-carnitina (Gimenes et al. 2015). E
reporte de casos incluido describe el uso de riboflavina para el tratamiento de EM
(Bernsen et al. 1893). No se encontré ningdn estudio que utilice como intervencion la
coenzima Q10, carnitina y riboflavina en conjunto, para el tratamiento en pacientes con
EM.

Los estudios incluidos en el dictamen evaluaron desenlaces asociados a la pregunta
PICO en evaluacion, incluyendo fuerza muscular, calidad de vida, y niveles de lactato.
Los resultados de los estudios reportaron gue no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre la intervencion y el placebo en ninguno de los desenlaces medidos.
L.os Unicos resultados significativos fueron reportados en el estudio de bajo riesgo de
sesgo de Glover et al, en donde se observo que los niveles de lactato fueron
atenuados en la fase intervencion donde los individuos fueron suplementados con
coenzima Q10 luego de realizar 15 minutos de actividad fisica, a diferencia del
incremento de lactato que se observo en la fase placebo. No obstante, no se
reportaron los valores de lactato basales y finales de ninguna de las dos fases, por lo
(ue se desconoce si es que los valores de lactato disminuidos son clinicamente
Jelevantes y beneficiosos para el paciente. Asimismo, se reportd una reduccién
estadisticamente significativa de lactato plasmatico en los individuos suplementados
con la combinacion terapéutica de monohidrato de creatina, &cido a-lipoico y coenzima
Q10, en el estudio de Rodriguez et al., clasificado con bajo riesgo de sesgo. Al igual
cue en Glover et al., este estudio no presento los valores exactos de lactato, por lo que
se desconoce la relevancia clinica del efecto. En este mismo estudio se observd que
en la fase tratamiento los individuos lograron mantener una constancia en la prueba de
fuerza de la flexion dorsal del tobillo, mientras que en la fase placebo hubo una
reduccion de la fuerza. Sin embargo, este resultado no puede concluir un efecto
favorable de la intervencion en la fuerza muscular, debido a que solo representa una
de las tres variables que miden este desenlace. En el ensayo clinico de alto riesgo de
sesgo (Gimenes et al. 2015), los resultados mostraron que no existe un beneficio
significativo entre la suplementacion de carnitina y los desenlaces de interés medidos
de la pregunta PICO en evaiuacion. Por lo tanto, ninguno de los estudios incluidos
reportd desenlaces significativos y clinicamente relevantes, que sustenten el uso de la
coenzima Q10, carnitina, y riboflavina en pacientes con EM. El ensayo clinico no
publicado descrito en la sinopsis podrfa aportar informacién para responder a |a
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pregunta PICO en evaluacion, por lo que se recomienda que sus resultados sean
incluidos en futuras evaluaciones de tecnologia sanitaria.

En la muestra de los estudios que evalian opciones terapéuticas para las EM existe
una elevada heterogeneidad, ya que estan conformadas por pacientes con
cdiagnodsticos variados de estas enfermedades. Las enfermedades mitocondriales se
caracterizan por poseer heterogeneidad clinica, bioguimica, y genética, razén por la
cual el efecto de una misma intervencion puede variar de individuo a individuo.
Especificamente, estas enfermedades cuentan con fenotipos variables que afectan
multiples sistemas de drganos, lo que dificulta la posibilidad de hacer comparaciones
entre dos 0 mas individuos con diagnéstico de EM. En la poblacién de la pregunta
PICO en evaluacion se incluyeron a pacientes con cualquier tipo de EM debido a que
los suplementos nutricionales son utilizados de manera similar en todas las EM. En el
¢caso de los ensayos clinicos, las muestras tambien han sido conformadas por
pacientes con diferentes tipos de EM. Sin embargo, se considera que las muestran en
‘estos estudios han debido de incluir a pacientes con diagnéstico de una misma EM,
para asi poder comparar los resultados de la intervencién entre individuos con
caracteristicas clinicas similares. Por lo tanto, la heterogeneidad de la muestra en los
estudios puede ser una explicacién de porqué los resultados de los desenlaces
clinicos medidos no fueron significativos. La explicacion de porqué los investigadores
han incluido en sus estudios a pacientes con diagnésticos heterogéneos se basa en
¢ue las EM son enfermedades raras con muy poca incidencia en la poblacion mundial,
por lo que es dificil conglomerar a grupos de pacientes con un mismo diagnostico.

El tiempo de duracion de los estudios que evallan el efecto de diferentes tratamientos
para las EM también es muy variable. En los estudios evaluados, la duracién de los
ensayos clinicos es de dos meses a tres meses. No abstante, algunos autores (Chen,
\Huang, and Chu 1997) refieren que la corta duracion de la fase intervenciéon de los

duracion no serian dtiles para evaluar el efecto de la intervencién en este tipo de
desenlaces. Por esta razodn, existe la posibilidad de que la corta duracion de la fase
intervencion de los estudios descritos haya impedido ver resultados significativos de
los desenlaces medidos. En base a esto, los estudios a futuro deben aumentar la
duracion de la fase intervencion, ya que no es posible concluir que los suplementos no

% %“ tienen efecto en el tratamiento de las EM a partir de estudios de corta duracion. Por lo
g . . " ‘g

R fé?é% tanto, existe la posibilidad de que los suplementos en evaluacién tengan un efecto
N, T positivo significativo a largo plazo en el tratamiento de las EM.

Adicionalmente, no existen dosis establecidas para el uso de suplementos en el
tratamiento de EM. Las dosis utilizadas en los estudios descritos en el presente
dictamen son variadas. En los estudios que utilizaron dosis bajas de suplementos
(Rodriguez et al. 2007)(Gimenes et al. 2015), no se observd ningun efecto de la
intervencion en los desenlaces clinicos establecidos. Sin embargo, en el estudio de
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Glover et al. en el que se emplearon dosis elevadas de coenzima Q10, tampoco se
observaron beneficios clinicos en comparacién al placebo (Glover et al. 2010). En
base a ello, se desconoce si es que una variacion de las dosis o de la frecuencia de
administracién de los suplementos pueda tener efectos significativos en los
desenlaces clinicos medidos en los estudios. El desconocimiento de las dosis
adecuadas para la suplementacion de los pacientes con EM expresa la necesidad de
realizar estudios que evalluen el efecto de diferentes dosis en los desenlaces de las
EM. Por lo tanto, la escasez de informacion sobre las dosis adecuadas a utilizar puede
ser también una causante de que los estudios que evalian el efecto de los
suplementos en el tratamiento de las enfermedades mitocondriales no presenten
resultados significativos en los desenlaces de las EM.

A pesar de que los estudios descritos hayan presentado resultados no significativos
clel efecto de la coenzima Q10, carnitina y/o riboflavina en diversos desenlaces clinicos
en pacientes con EM, existe plausibilidad biolégica que sustente el uso de estos
suplementos para el tratamiento de estas enfermedades. Segun aspectos teoricos, la
suplementacion de coenzima Q10 provoca un aumento de la concentracion del pool de
coenzima Q10 en el organismo, en pacientes con EM gue presentan deficiencias de
esta molecula. A través de ello, la coenzima Q10 es capaz de cumplir con sus
funciones de transporte de electrones del Complejo | y el Complejo Il hacia el
Complejo lil en la cadena respiratoria de manera optima. En el caso de las EM con
disfuncion del Complejo |, o Il de la cadena fransportadora de electrones a causa de
mutaciones geneticas, la suplementacion de coenzima Q10 permite la transferencia de
elecirones hacia el Complejo Ill evitando el paso de los electrones por los complejos
alterados (Hargreaves 2014). En el caso de la carnitina, aspectos teoricos refieren que
es necesario suplementar con carnitina a los pacientes con enfermedades
mitocondriales caracterizadas por una diminucién del pool de carnitina provocado por
la esterificacién de la carnitina, su liberacién al torrente sanguineo y su excrecién por
la orina. Esto se debe a que la disminucion de la concentracién de carnitina altera el
cumplimiento de sus funciones de transferencia de la molécula de acil, el transporte de
acyl-CoA para la B-oxidacion, y la activacion de las enzimas transferasas
dependientes de carnitina que son necesarias para el proceso de oxidacion de
carbohidratos y aminoacidos (MARCOVINA et al. 2013). Respecto a la riboflavina,
aspectos teoricos refieren que la suplementacion de esta vitamina es beneficiosa para
pacientes con EM que presentan deficiencias en el complejo | 6 Il de la cadena
transportadora de electrones. En pacientes con deficiencias en el complejo |, la
suplementacion de riboflavina permite que el complejo | cumpla con su funcion de
ranera optima en la cadena transportadora de electrones. Esto se debe a que la
FMN, coenzima estructural del complejo |, es sintetizada a partir de riboflavina. En los
pacientes con deficiencias en el complejo |I, la riboflavina aumenta la concentracion
intra-mitocondrial de la coenzima FAD, y aumenta la capacidad de unién del FAD con
los electrones. Asi, los electrones son transportados hacia el complejo HHl de la cadena
respiratoria, con el objetivo de continuar el ciclo de produccidn de energia (Gerards et
al. 2011). Por lo expuesto, existen aspectos tedricos que respaldan el uso de
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coenzima Q10, carnitina vy riboflavina en pacientes con enfermedades mitocondriales.
Ademas, se debe tener en cuenta que estos suplementos pueden ser utilizados de
manera individual 6 en conjunto, de acuerdo a las deficiencias mitocondriales que
| presente cada individuo.

Respecto a la intervencion de la pregunta PICO en evaluacion, es importante recalcar
que esta compuesta por coenzima Q10, carnitina y riboflavina utilizados de forma
conjunta. Sin embargo, en los estudios encontrados se ha visto que estos
suplementos, y todos los demas suplementos utilizados para el fratamiento de
enfermedades mitocondriales, pueden ser utilizados de manera individual o en
combinacion con otros suplementos. Ademas, en la practica clinica los suplementos
son generalmente administrados en combinaciones con otros suplementos
denominadas “cocktails”. Existe una variedad de suplementos, ademas de la coenzima
Q10, riboflavina y carnitina, que son utilizados para el tratamiento de enfermedades
rnitocondriales de manera individual o en mezclas con otros suplementos, y que su
uso no esta aprobado para el tratamiento de EM en EsSalud. Entre ellos se
encuentran el acido lipoico, la creatina, la arginina, el dicloroacetato, entre otros. A
pesar de que las enfermedades mitocondriales cuenten con diferentes caracteristicas
clinicas, no existen terapias especificas que involucren el uso de determinados
suplementos para cada tipo de enfermedad mitocondrial. En otras palabras, |a eleccion
de los suplementos a utilizar esta basada en el criterio clinico del médico tratante de
acuerdo al diagnostico y el curso clinico de la EM de cada paciente, y en base a
aspectos tedricos que sustentan que la suplementacion de un compuesto determinado
podria ser beneficiosa para contrarrestar el defecto mitocondrial (Bernsen et al.
1993)(Bugiani et al. 2006). Por lo tanto, se recomienda que los suplementos
solicitados (coenzima Q10, carnitina, y riboflavina) puedan ser utilizados de manera
individual o combinados con otros suplementos, y no necesariamente en conjunto
como una sola intervencion.

Es importante mencionar que los suplementos que se recomiendan utilizar para el
tratamiento de las EM son principalmente vitaminas y compuestos organicos con baja
probabilidad de ocasionar efectos adversos severos en los pacientes. Pacientes
suplementados con coenzima Q10 no han presentado efectos adversos al recibir dosis
elevadas de hasta 1200mg/dia (Hathcock and Shao 2008). En el caso de la carnitina,
su consumo en cantidades elevadas (3g/dia) puede ocasionar sintomas leves como
nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarreas, y un olor corporal a pescado. Ademas,
algunos estudios indican que cuando las bacterias intestinales metabolizan la carnitina
producen una sustancia conocida como TMAO que puede aumentar el riesgo de
enfermedades cardiovasculares, pero no se ha encontrado una relaciéon estrecha entre
estas dos variables (Koeth et al. 2013). Respecto a la riboflavina, no se han reportado
efectos adversos de su consumo en concentraciones elevadas (400mg/dia),
posiblemente debido a su elevada solubilidad y facilidad de absorcién en el tracto
gastrointestinal. Por lo tanto, el uso emplirico de estos suplementos podria traer
rmayores efectos beneficiosos que perjudiciales en el tratamiento de las EM.
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Finalmente, ante la escasez de evidencia cientifica sdlida proveniente de ensayos
clinicos aleatorizados y controlados que sustente la eficacia y seguridad del uso de
coenzima Q10, riboflavina y carnitina en pacientes con EM, se recurre a la opinién de
experto. Asi, la Dra. Milagros Duefias y la Dra. Cecilia Bonilla, médico genetista y
medico genetista y endocrinéloga pediatra del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Marting respectivamente, sefialan que, segun su experiencia clinica, es necesario el
uso de los suplementos nutricionales para el tratamiento de soporte de las EM,
incluyendo a la coenzima Q10, fa riboflavina y la camitina, ya que no existen otras
alternativas terapéuticas aprobadas dentro del contexto de EsSalud. Asimismo, las
especialistas mencionan que el uso de estos suplementos en pacientes con EM puede
mejorar el tono muscular, potenciar el desarrollo pondo-estatural en pacientes
pediatricos, reducir la frecuencia de los episodios de crisis caracterizados por la
presencia de convulsiones, encefalopatias y/o falla cardiaca, y retrasar las secuelas
y/o afectacion del neuro-desarrollo en pacientes pediatricos. En el caso de que los
pacientes con EM que no reciban los suplementos solicitados, las especialistas
sefalan que en elios se produciria la historia natural de la enfermedad, ocasionando la
presencia de secuelas neurologicas, cuadriplejia, infartos recurrentes y convulsiones
intratables. Ademas, las expertas hacen referencia a otros suplementos que pueden
ser utilizados en conjunto con los suplementos solicitados, como la tiamina, la creatina,
y el acido lipoico, y a nuevos medicamentos desarrollados que tienen la funcién de
mejorar la cadena respiratoria y obtener un mejor pronostico en los pacientes con
diagnostico de EM; sin embargo, estos no se encuentran aprobados para su uso en
pacientes con EM en EsSalud. Por lo tanto, debido a que no existen alternativas
terapeuticas disponibles en EsSalud para el tratamiento de soporte de las EM, a que
existe plausibilidad bioldgica que sustenta el uso de estos suplementos en pacientes
‘%, con EM, y a que la probabilidad de generar eventos adversos en los pacientes con el

hy ,\f’ngo de los suplementos es baja, se justifica el uso de la coenzima Q10, riboflavina y/o

% gcarnitina como una alternativa de tratamiento para las EM.

W
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Vi.

CONCLUSIONES

En la presente evaluacién de tecnologia sanitaria se presenta la evidencia
recabada sobre el beneficio de la coenzima Q10, carnitina y riboflavina en
pacientes con enfermedades mitocondriales. la evidencia encontrada gue
evalia el uso de estos compuestos en pacientes con enfermedades
mitocondriales es escasa. Se ha identificado evidencia proveniente de tres
ensayos clinicos y un estudio observacional. Ninguno de los estudios evalud los
tres suplementos en conjunto como una sola intervencion.

Dos ensayos clinicos evalian el efecto de la coenzima Q10 en la fuerza
muscular, niveles de lactato y calidad de vida de pacientes pediatricos o adultos
con enfermedades mitocondriales. Un ensayo clinico evalia el efecto de la
carnitina en la resistencia muscular y los niveles de lactato en sangre en
pacientes con enfermedades mitocondriales, y un reporte de casos describe el
efecto de la suplementacion de riboflavina en cinco pacientes con enfermedad
mitocondrial. Ninguno de los estudios incluidos presento resultados significativos
y clinicamente relevantes que respalden el uso de la coenzima Q10, riboflavina o
carnitina para el tratamiento de las enfermedades mitocondriales.

La calidad de evidencia de los estudios incluidos es variable. Los ensayos
clinicos de Glover et al. y Rodriguez et al. presentaron alta calidad de evidencia,
mientras que la calidad de evidencia que muestran el reporte de casos y el
ensayo clinico de Gimenes et al. es baja debido a las limitaciones metodologicas
que presentan.

Aspectos tedricos respaldan el uso de coenzima Q10, carnitina y riboflavina en
pacientes con EM que presentan deficiencias en el fransporte de electrones a
través de la cadena respiratoria, en el funcionamiento del Complejo | o0 Complejo
ll de la cadena transportadora de electrones, o en la concentracion del pool de
carnitina. Asi, la suplementacion de estas moléculas permite el adecuado
funcionamiento de los componentes de la cadena transportadora de electrones y
la produccion de energia a través de ATP, en pacientes con EM.

Es importante mencionar que los suplementos gue se recomiendan utilizar para
el tratamiento de las EM son principalmente vitaminas y compuestos organicos
con baja probabilidad de ocasionar efectos adversos severos en los pacientes.
Por lo tanto, el uso empirico de estos suplementos podria traer mayores efectos
beneficiosos que perjudiciales en el tratamiento de las EM.

No se ha encontrado evidencia cientifica sélida proveniente de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados que sustente la eficacia y seguridad del uso de
coenzima Q10, riboflavina y carnitina en pacientes con EM. Ante la escasez de
evidencia, se recurrid a la opinioén de especialistas en pediatria y genética, los
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cuales sefialan que al no existir otras alternativas terapéuticas aprobadas dentro
del contexto de EsSalud para el tratamiento de las EM, la coenzima Q10,
riboflavina y carnitina serian una alternativa de terapia de soporte con el objetivo
de mejorar el tono muscular, potenciar el desarrollo pondo-estatural en pacientes
pediatricos, reducir la frecuencia de los episodios de crisis caracterizados por la
presencia de convulsiones, encefalopatias y/o falla cardiaca, y retrasar las
secuelas y/o afectacién del neuro-desarrollo en pacientes pediatricos. Por lo
tanto, se considera el uso de la coenzima Q10, riboflavina y/o carnitina como una
alternativa de tratamiento para las EM.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso de la coenzima Q10, carnitina y riboflavina
en pacientes con enfermedades mitocondriales, segun las condiciones
establecidas en el Anexo 01. El presente Dictamen Preliminar tiene una vigencia
de dos afios a partir de la fecha de publicacion.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda que luego de usado el tratamiento con coenzima Q10, riboflavina y
camitina el medico tratante reporie los resultados clinicos obtenidos al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI. Cada informe debe incorporar la
sigulente informacion:

Desenlaces Clinicos a reportar:
¢ Andlisis de gases arteriales (trimestral)
e Dosaje de lactato (trimestral)
» Resonancia magnética cerebral
e Evaluacidn completa del desarrollo psicomotor
e Evaluacién completa del estado neurologico (trimestral)

» Evaluacion oftalmolégica y cardiolégica (segun corresponde)
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ANEXQO N° 1: CONDICIONES DE USO

El paciente a ser considerado para recibir coenzima Q10, carnitina y riboflavina, debe
cumplir con los siguientes criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el
medico tratante™ al momento de solicitar la aprobacién de! medicamento al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico):

Diagnéstico/condicién de

Enfermedades mitocondriales**
salud

Grupo etario Pacientes de todas las edades

Tiempo maximo que el
Comite
Farmacoterapéutico
aprueba el uso del
medicamentec en cada
paciente

12 meses

El médico solicitante debe acreditar:

4&@0@.;;;;
r \;;&"\, ‘“ﬁ - Enfermedades mitocondriales con diagnaéstico molecular
ey confirmado (mandatorio)
GERENTE

" o
AT

Condicién  clinica  del| presencia de alguna de las siguientes caracteristicas como

paciente para ser apto de | parte del diagnéstico:

recibir el medicamento _ o
- Dosaje de lactato elevado (inicialmente)

- Retardo en el desarrollo psicomotor y/o regresién
neurclégica

- Historia familiar de enfermedad mitocondrial

- Estudios por imagenes (resonancia magnética cerebral)
sugerentes

Presentar la siguiente | - Analisis de gases arteriales

informacion adicional | - Dosaje de lactato

debidamente - Dosaje de piruvato

documentada en el | - Resonancia magnética cerebral

expediente del paciente| - Evaluacion del desarrollo psicomotor

de solicitud del| ~ Evaluacion completa del estado neurolégico

medicamento - Evaluacion oftalmoldgica y cardiolégica (segun
corresponday)
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Presentar [a siguiente
informacién debidamente
documentada a los seis
meses y al térimino de la
administracion del
tratamiento y al
seguimiento con el Anexo
M° 07 de la Directiva N°
GO3-IETSI-ESSALUD-2016

Anédlisis de gases arteriales (trimestral)

Dosaje de lactato (trimestral)

Resonancia magnética cerebral

Evaluacién completa del desarrollo psicomotor
Evaluacion completa del estado neurolégico (trimestral)
Evaluacién oftalmoldégica vy cardioldgica (segun
corresponda)

%
S
B
B

.r '/,!
?f%m o,

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de neurologia o
genética, de los establecimientos de salud nivel lll-1 con capacidad resolutiva acorde a
la necesidad de diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad.

** Incluye todos los tipos de enfermedades mitocondriales.
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