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Visto, el expediente con Registro DG-N°012523-2020, que contiene el
Memorando N° 225-2020-DEIDADT-2019-INSN, con el cual se hace llegar las Guias
Técnicas: “Guia Técnica para la Atencién de Pacientes con Mucopolisacaridosis 17,
“Guia Técnica para la Atencion de Pacientes con Mucopolisacaridosis I1” y “Guia
Técnica para la Atencion de Pacientes con Mucopolisacaridosis 1V”, elaboradas por
el Servicio de Genética y Errores Innatos del Metabolismo ' :

CONSIDERANDO:

Que, los numerales II y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley
General de Salud, establecen gue la proteccion de la salud es de interés publico y
por tanto es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoveria;

Que, los literales ¢) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacion
Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado por Resolucion
Ministerial N° 083-2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar -
las normas, estrategias, metodologias e instrumentos de la calidad para la
implementacion del Sistema de Gestion de la Calidad, y asesorar en la formulacién
de normas, guias de atencidn y procedimientos de atencion al paciente;

Que, con Memorando N° 225-2020-DEIDADT-2019-INSN, el Director Ejecutivo
de la Direccién de Investigacién, docencia en Apoyo al Diagnostico y Tratamiento
remite a la Oficina de Gestidn de la Calidad el Documento Técnico: “Gula Técnica
para la Atencidn de Pacientes con Mucopolisacaridosis 17; “Guia Técnica para la
Atencién de Pacientes con Mucopolisacaridosis I1” y “Guia Técnica para la Atencion
de Pacientes con Mucopolisacaridosis 1V”, elaboradas por el Servicio de Genética y
Errores Innatos del Metabolismo del Instituto Nacional de Salud del Nifio;

Que, con Memorando N°905-2020-DG/INSN, de fecha 27 de octubre del 2020,
la Direccidn General aprueba el Documento Técnico: “Guia Técnica para la Atencion
de Pacientes con Mucopolisacaridosis 17, “Guia Técnica para la Atencién de
Pacientes con Mucopolisacaridosis 11" y “Guia Técnica para la Atencién de Pacientes
con Mucopolisacaridosis IV, elaboradas ‘por el Servicio de Genética y Errores
Innatos del Metabolismo; y autoriza la elaboracion de la resolucion correspondiente;

Con la opinidn favorable de la Direccion de Investigacion, docencia en Apoyo
al Diagnéstico y Tratamiento, y la Oficina de Gestién de la Calidad del Instituto
Nacional de Salud del Nifio, y;
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De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, y
el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
aprobado con Resolucion Ministerial N® 083-2010/MINSA;

SE RESUELVE:

Articulo Primero. - Aprobar el Documento Técnico “Guia Técnica para la .
Atencion de Pacientes con Mucopolisacaridosis I” que consta de (28) folios; “Gufa
Técnica para la Atencidn de Pacientes con Mucopolisacaridosis I1” que consta de
{20) folio y "Guia Técnica para la Atencién de Pacientes con Mucopolisacaridosis IV -~ -
que consta de (22) folios, elaboradas por el Servicio de Genética y Errores Innatos :
del Instituto Nacional de Salud del Nifio.

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la
publicacién del Documento Técnico “Guia Técnica para la Atencién de Pacientes
con Mucopolisacaridosis 1”; “Guia Técnica para la Atencién de Pacientes con
Mucopolisacaridosis II” y “Guia Técnica para la Atencidn de Pacientes con
Mucopolisacaridosis IV” en la pagina web Institucional.

Registrese, Comuniquese y Publiquese.

3 / . !
Or, Joros ?{hra that m-:ure,;u Miran d
aRe:c LR GELE s

. Av. Brasil 600
www.insn.gob.pe Brefia, Lima 5, Peril
Tino. {511} 330-6066



GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE
PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS
l :

SERVICIO DE GENETICA & EIM
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL
NINO

2020



GUiA TECNIC;\ PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS |

{NDICE
I FINALIDAD 1
1. OBJETIVOS 1
.  AMBITODE APLICACION 2
V. NOMBRE DEL PROCESQ A ESTANDARIZAR 2
V. CONSIDERACIONES GENERALES 2
5.1. DEFINICIONES OPERATIVAS 2
5.2. ETIOLOGIA 3
5.3. FISIOPATOLOGIA 4
5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS 5
5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS 6
5.5.1. Medio Ambiente 6
5.5.2. Estilos de vida &
5.5,3. Factores hereditarios 6
vl CONSIDERACIONES ESPECIFICAS 6
1 6.1, CUADRO CLINICO 6
6.1.1. Signos y sintomas 5]
8.1.2. Interaccion cronolégica 7
6.2. DIAGNOSTICO . 7
- 6.2.1. Criterios de diagnostico 7
6.2.2. Diagnostico diferencial 10
6.3. EXAMENES AUXILARES 10
6.3.1. De Patologia clinica 10
6.3.2. De Imagenes ' 10
6.3.3. De Examenes especializados complementarios 10
6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD 10
RESOLUTIVA
6.4.1. Medidas generales y preventivas 10
6.4.2. Terapéutica 1"
6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento 11
6.4.4. Signos de alarma 11
6.4.5. Criterios de alia 11
6.4.6. Pronéstico 11
6.5. COMPLICACIONES 11
6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA 11
6.7. PROCEDIMIENTO DE SOLICITUD Y TOMA DE MUESTRA 11
VII. RECOMENDACIONES 11
TERMINOS Y DEFINICIONES 12
CONFLICTO DE INTERESES ' 12
Vviil.  ANEXOS ' 13

IX. BIBLIOGRAFIA 16




b

GUIA TECNICGA PARA LA ATENCION D PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS |

INTRODUCCION

Las mucopolisacaridosis (MPS), son un grupo de enfermedades genéticas progresivas
y degenerativas, con una alta tasa de mortalidad entre la primera y segunda década de
vida, Se producen por una disminucién en la actividad enzimatica, el cual provoca él
acumulo progresivo de los glicosaminoglicanos (GAGS) en los lisosomas, alterando la
funcion celular, tisutar y multisistémica. La MPS |, es producida por una deficiencia
enzimatica variable de la alfa-L-iduronidasa (EC 3.2.1.76), esta se caracteriza en la
mayoria de los casos por facies tosca, displasia esquelética, retraso del crecimiento,
hepatoesplenomegalia, alteraciones estruciurales cardiacas, disminucion de la
movilidad arficular, opacidad comeal, disminucién de la funcien pulmonar, y compromiso
neuroldgico variable. La muerte ocurre principalmente por el compromiso pulmonar y
cardiaco.

La mucopolisacaridosis | (MPS ) se clasifica segun la gravedad en: i) Sindrome Hurler
(OMIM # 607014); ii) sindrome Hurler-Scheie (OMIM # 607015) ¥ iif) sindrome Scheie
(OMIM # 607016). Es grupo enféermedades de herencia recesiva autosomica, que se
produce por la acumulacion de glicosaminoglicanos (GAGS). En ¢! sindrome Hurler, la
enfermedad tiene un impacto significativo en la calidad de vida, teniendo, con el tiempo,
una inhabilidad para caminar, liegando a la utilizacion de silla de ruedas. La muerte
ocurre entre la -primera y segunda década, provocada frecuentemente: por falla
respiratoria ¢ cardiaca. Por otro lado, en el sindrome Hurler-Scheie, la esperanza de
vida es hasta los treinta afios. - T B

El diagnéstico se realiza a través de la medicién de la actividad enzimatica de la alfa-L-
iduronidasa en pape! de filtro, leucocitos o fibroblastos, y/o con ja determinacion de la
variante en el gen /DUA. El tratamiento es multidisciplinario, pasado en el uso de |a
terapia de reemplazo enzimético y/o el trasplante de células hematopoyéticas.

I FINALIDAD

Disminuir 1a  variabilidad profesional y determinar los parametios ©
indicaciones en el manejo guiado de los profesionales  en la
mucopolisacaridosis | con la finalidad de brindar el diagnostico preciso ¥
oportuno, y de esta forma poder realizar un asesoramiento genético (riesgo
de recurrencia familiar, prondstico y opciones'terapéutic':as). K

1i. OBJETIVO
a. Aumentar la tasa de diagnostico molecular de mucopolisacaridosis | en
el Servicio de Genética & EiM.
b, Disminuir el nimero de personas afectadas, mediante el conocimiento de
las familias sobre los riesgos de recurrencia.

c. Ofrecer terapéuticas especificas, en correlacion segun los hallazgos
moleculares y el estadio clinico del paciente.

. AMBITO DE APLICAClé_N

Personal médico del Servicio de Genética & EIM del Instituto Nacional de Salud
del Nifio. ‘ o

\'S NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR

Atencién de pacientes con rucopolisacaridosis |
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CONSIDERACIONES GENERALES

DEFINICIONES OPERATIVAS

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.1.4.

5.1.5.

5.1.6.

5.1.7.

5.1.8.

51.9.

Mucopolisacaridosis. Es un grupo heterogéneo de enfermedades
de compromiso mulfiorganico y severo, qué son ocasionados por
defectos genéticos que llevan a una deficiencia enzimatica y ésta a
su vez provoca un acimulo de glicosaminoglicanos (GAGS)."?

Mucopolisacaridosis | (MIM 607014, 607015, 607016). Provocado
por variantes en el gen IDUA.? La mucopolisacaridosis o MPS tipo |,
se subclasifica seguin su severidad en los siguientes subtipos: Hurler
(0 1H) Hurler-Scheie (IH-S) y Scheie (1S).4

Glicosaminoglicanos. Familia heterogénea de polisacéridos
ineales que consfituyen el resto de carbohidrato que se une
covalentemente a un nicleo proteico para formar los proteoglicanos.
Estas se encuentran ubicados en ta membrana celular y Ia matriz
extracelular.’ :

Gen JDUA (MIM #252800). Codifica a la alfa-L-iduronidasa.® Esta
ubicado en el cromosoma 4p16.3.7 o '

Alfa-L-iduronidasa (EC 3.2:1.76). Enzima que estd envuelta en la
degradacion de los glicosamin_og!ic_arios, e hidroliza los exiremos
terminales del residuo alfa-L-acido idurénico del sulfato de heparano
(SH) y dermatano (SD).® -

Trasplante de células hematopoyéticas. O HSCT (del ingiés
hematopoeitc stem ce{f_transpfatatfbn) se basa en la capacidad que
tienen las células trasplantadas ylo en su progenie celular (o clona)
en contribuir a las poblaciones de macrofagos de los tejidos afectados
y asi convertirse en fuentes permanentes locales de enzimas
lisosomales funcionales.®

Terapia de reemplazo enzimatico. La finalidad es entregar la
proteina defectuosa y cambiar la historia natural de la enfermedad,
deteniendo el progreso de la enfermedad. Dentro de este grupo de
entidades se encuentran las enfermedades de depdsito lisosomal®®.

Determinacion de la acﬁvidad enzimatica. Se realiza mediante el
andalisis de la actividad enzimética de leucocitos © _ﬁbroblastos.“

Secuenciamiento. El secuenciamiento de los didesoxinucleotidos de
dltima generacion automatizada del ADN es una interaccion eficaz
elegante entre ta quimica, la ingenieria, programas informaticos y la
biclogia molecular; &l cual estd basado en el descubrimiento del
secuenciamiento Sanger, con la finalidad de poder encontrar
varianies patogénicas en zonas gue ésta Ultima técnica no detecta’?,

ETIOLOGIA
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¢

La mucopolisacaridosis | es una condicién recesiva autosomica v se
produce por variantes patogénicas en ambos alelos del gen IDUAT El
gen IDUA es 19 kb y contiene 14 exones. Los primeros dos exones estan
separados por un intron de 566 pb, luego le sigue un intrén muy grande de
13 kb, y el resto de los otros 12 exones estan dentro de 4,5 kb."®

La mayoria de las veces los padres son portadores de estas variantes, por
lo que el riesgo de recurrencia de aparicion en otros hermanos del paciente
indice es del 25%.141

5.3. FISIOPATOLOGIA
5.3.1. Actimulo tisular de GAGs

La MPS | tiene una heterogeneidad clinica muy variable afectando
sistemas como el sistema nerviosos central, esquelético, cardiaco,
digestivo y respiratorio.'® ' i S

Ei acamulo de los GAGs es la causa primaria del aumento de volumen de
muchos érganos.’ Se ha demostrado, qué el acumulo de sulfatos de
heparano y de dermatano en el higado, rifiones, bazos, corazén y el SNC
ocurre desde la etapa fetal.”® A nivel Hseo, existe un aumento de los GAGSs
en la matriz extracelular y la corteza osea.’®

Los lisosomas -son estructuras compartimentales intracelulares; y los
GAGs son las macromolécuias mas importantes en tejidos como la cornea,
cartilago, 6seo, tejido conectivo, fascia, valvuias cardiacas y vasos
sanguineos que se acumulan entre 33-77 veces méas que células control,
y representan hasta el 20% del volumen celutar. Ademas, el aumento de
SH y SD en orina nos indica un aumento de estas macromoléculas a nivel
extracelular.’” ' '

En los pacientes con fenotipo moderado, dondé se observa un cOMPromiso
neurologico, se ha observado en la RMN de encéfalo anomalias de sefial
a nivel periventricular, asf como atrofia cerebral y ventriculomegalia.
Incluso, en los pacientes mas severos se observa hidrocefalia, provocado
por una falia de reabsorcion de LCR, causado por el actmulo de los GAGs
en las meninges." Este actmulo de los GAGs en las meninges de la
médula espinal provoca una mielopatia principalmente a- nivel cervical 2

£l acamulo de los GAGs en fibroblastos de las sinovias en la mufieca
proveca el sindrome de tine! del carpo. :

Otras manifestaciones que se produce por el actmulo de los GAGs son a
nivel ocular (iris, comea, esclera) provocando opacidad comeal, atrofia
4ptica, engrosamiento del nervio dptico, glaucoma y degeneracion retinal

pigmentaria. La atrofia Optica se puede producis por aumento de la presion
intracraneal, engrosamiento de la esclera, aclimulo en el nervio 0
compromiso de meninges.? - S -

La hipoacusia se debe al acimulo de los GAGs en los ganglios vestibular

5.3.2. Alteracién del metabolismo de géngliésido_s
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¥

En MPS | se observa una disminucion neuronal ¥ gliosis. Si bien existe un
acomulo de los GAGs en regiones perivasculares, tejido conectivo,
meninges, microglia y neurenas, lo que se ha observado es un acumulo de
gangliésidos (GM2y GM3) ¥ colesterol no esterificado de manera notoria
en las neuronas?? Se conoce QU la GM2 esta relacionado con la
dendritogénesis en el desarrollo cerebral, por lo que el acumulo de los
gangliosidos provocado por el SH (ej. inhibiendo la neurcaminidasa),

inducirfa un crecimiento anomal de las dendritas y alterando la sinapsis.”
5.3.3. Respuesta inflamatoria

Se ha observado una activacion de la microglia perineuronal, activandose
factores como CD38, lisozima M, catepsina S y Z, citocromo b558, DAP12
y complementos C1q y C4; todos ellos relacionados a la acfivacion del
macrofago/monocito®, ia cual provoca una inflamacion progresiva y
crénica, incrementandose el estrés oxidativo Yy provocando una
neurotoxicidad por la liberacion de sustancias reactivas de oxigeno
(ROS)." Por otro jado, la secrecion pro-inflamatoria probablemente se
deba a una presencia de los GAGS o la activacion de TLR4, el cual provoca
una respuesta inmune innata, los cuales estan relacionados con la
degeneracion del cartilago, dilatacion aortica, y la patologia dsea v
articular.”

5.3.4. Perimeabilizacion de la membrana lisosomal

Ef actimulo de los GAGs en los lisosomas altera la permeabilidad de sus
membranas provocan cambios en [a homeostasis intracelular ionica del H*
y Ca?* (aumento de secrecion desde el RE), causando esto una
disminucién de la actividad de hidrolasas lisosomales y alterando el trafico
de las vesiculas. Ademas, estos cambios dela p’e’rmeabilidad, inducen la
secrecién de proteasas de cisteina (ej. catepsinas), las que ocasionarian
un incremento en la apoptosis.”

5.3.5. Alteracion de las sefiales celulares

Los proteoglicanos y el SH son importantes para la sefializacion celular y
1a distribucion de factores de crecimiento, citoquinas y morfogenos.? Ei SH
interactia con los receptores de membrana, estabilizandolos ¥
colaborando en la presentacion de sus ligandos.?

El actimulo de los GAGS y su inadecuada degradacion también ocurre en
el medio extracelutar. Ademas, el acumulo de SH es detectado por €l
sistema de secrecion del aparato de Goigi, actuando como un regulador
positivo de la sulfatacion de SH, lo cual incrementa la actividad del N-
sulfotransferasa de las enzimas modificadoras N-désacetilasa / N-
sulfotransferasa del SH. El incremento de las moléculas SH sulfatadas en
el medio extracelular junto con los proteoglicanos forman una molécula
denominada HSPG que provoca una mala respuesta celular de factores
de crecimiento y citoguinas, como por ejemplo ia falta de unién del FGF2
y BMP4 a sus receptores, alterando la respuesta celular, contribuyendo asf
a la neurodegeneracion, defectos en la neurogénesis, guia axonal ¥y
sinapsis; asi como en i0s tejidos éseos Y cartilaginosos." '
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS '
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No existen estudios en €l Per sobre la prevalencia de MPS 1; sin embargo
se estima a nive! global que la prevalencia es de 0,1 1-3,62 / 100000 para
las formas severas y de 1/ 500 000 para las formas atenuadas. ¥ En
comparacion con los otros tipos de mucopolisacaridosis, l& MPS ltiene una
frecuencia en Asia entre el 137% y 162% de todas las
mucopolisacaridosis; mientras que en Europa esa frecuencia se eleva al
20-60%’.31 ,33-35

55. FACTORESDE RIESGb ASOCIADOS
5.5.1. Medio Ambiente
No identificados
5.5.2. Estilos de vida

Matrimonios _c:on_sanguineos,' los cuales increnjentan_’ @l riesgo de
enfermedades recesivas autosomicas, como l& mucopolisacaridosis

5.5.3. Factores hereditarios

En la mayofia de los casos los padres son portadores de esta
enfermedad,’s por lo que el riesgo de recurrencia en los hermanos del
probando es de 25%. Se ha reportado, -que solo alguno de los
progenitores son portadores, apareciendo 1a condicidon por una
disomia uniparental total o segmentaria;*® donde el riesgo de
recurrencia disminuiria casi al 0%.57 En ese sentido, s de suma
importancia detectar el estado de portadores de los padres, en
especial en los casos sin antecedentes de consanguinidad y que el
proposito sea homocigoto. S
Padres con origenes de poblaciones pequefias, también tienen un
riesgo elevado de tener descendencia con enfermedades recesivas
autosoémicas. '

V. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO
6.1.1. Signos y sintomas

La MPS | es un trastorno multisistémico y progresivo, observando que
las caracteristicas clinicas son ‘un espectro amplio ¥’ continuo.
Clasicamente se ha. clasificado a la MPS 1 en tres fenotipos (Hurler,
Hurler-Scheie y Schei) (ver tabla 1).%¥ La frecuencia de estos
fenotipos es, de la MPS 1H de 57%, MPS 1H-S de 23,5%, MPS'IS de
10% e indeterminado del 8,6%.% ' o o

Forma severa: sindrome Hurler (MPS IH). Al nacimiento sélo se
observa hernia inguinal © umbilical. La facies tosca, escafocefalia y
macrocefalia aparece antes de los 2 afios.*? Otras caracteristicas son
hepatoesplenomegalia, displasia esqueletica, artropatia progresiva,
cifosis dorsolumbar.®4! A los tres aftos de edad, el crecimiento se
detiene. Ademas, se observa sindrome del tGnel carpiano ¥ junto con
el compromiso articular en la mano, conlleva a una funcion manual
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deficiente. Por otro lado, a nivel ocular se observa opacidad corneal,
la cual es progresiva y lleva a una discapacidad visual severa; y a
veces se agrega glaucoma de angulo abierto, degeneracion retinal y
compresion del nervio optico. A nivel cardiovascular, se¢ observa
engrosamiento y rigidez de las valvulas cardiacas, provocando
regurgitacion aértica y/o mitral, cardiomiopatia, muerte subita por
arritmia, enfermedad coronaria y endocardiofibroelastosis.12 Otras
caracteristicas de la MPS H es la hipoacusia, ofitis media aguda,
rinitis recurrente cronica, aumento de tamaiio de tonsilas y adenoides,
macroglosia, apnea obstructiva, diarrea-constipacion recurrentes e
hidrocefalia. A nivel nervioso, el desarrollo psicomotor es normal
durante los primeros meses, sin embargo, antes de los 18 meses sé
observa un retraso psicomotor, el cual permanece en una meseta y
que posteriormente a los 8-10 afios se observa una discapacidad
inteleciual severa. En algunos casos se puede asociar a epilepsia.l2

Forma atenuada: sindromes Hurler-Scheie y Scheie. El desarrollo
es normal hasta los 24 meses, apareciendo los sinfomas mas
evidentemente entre los 3-10 afios. Algunos niflos presentan
problemas de aprendizaje, el cual no - necesariamente esta
correlacionado con el grado de severidad fenotipica somatica.** Las
caracteristicas faciales son menos toscas como cuello corto, boca
amplia, mandibula cuadrada y micrognatia.® Ademas, existen grados
variables de hepatoesplenomegalia, displasia esquelética y la
xifoescoliosis gue provecan dolor dorsal.“® Algunas veces, s¢ observa
espondilolistesis distal el que provoca compresién medular. Alos 131

afios se observa sindrome del tanel carpi

contractura articular y la mano en garra

ano, que junto con la
provoca una disfuncion

marcada. Otras anomalias esqueléticas son pes cavus, genu valgum
y caminata de puntas.tZ Aproximadamente el 82% de los pacienies a
los 9,1 afios se observa opacidad corneal. Asi como en la forma
severa se observa glaucoma, degeneracion retinal, atrofia optica. %
Alrededor de los 11,7 afios el 88% presentan regurgitacién!estenosis

de la valvula aértica/mitral.** También podemos observar hipoacusia
por disfuncion tubarica, disostosis de los huesecillos y compromiso
del nervio acustico.*® La muerite generalmente es por una disminucion
de la capacidad vital forzada y el compromiso cardiaco. Presentan un
menor riesgo de desarrollar hidrocefalia con relacion al fenotipo
severo4® Otras caracteristicas, son mielopatia cervical, el cual se
manifiesta por intolerancia al ejercicio y actividad reducida. A nivel
intelectual en las formas atenuadas son cerca o dentro de paréametros

normales. ¥

Tabla 1: Tipos de Mucopolisacaridosis 1. Fenotipo continuio

Fuente: Extraido y traducido de Moore et al.
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6.1.2.

4-5 afios Moderado

Rigidez articular.
Hepatomegalia.
Opacidad comeal

Interaccion cronoldgica

La mucopolisacaridosis 1H o sindrome Hurler es el fenotipo més
severo, apareciendo los primeros sintomas enire los 6-24 meses,
observandose retraso del desarrollo psicomotor, macrocefalia, facies
tosca, hernias, cambios esqueléticos (displasia), contracturas
articulares hepatoesplenomegalia, opacidad corneal, hipoacusia Y
discapacidad intelectual. La muerte sin fratamiento puede ocurrir
antes de los 10 afios por problemas respiratorios y cardiomiopatia en
ia MPS |H.4847

En los tipos MPS IH-S y IS, ef exitus se observa entre 1a segunda o
tercera década o incluso con una esperanza de vida normal.#045

6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1.

6.2.2.

Criterios de diagnodstico

Antecedentes familiares, evaluar hermanos con antecedentes de
MPS | (realizar arbo! genealogico de tres o mas generaciones).
Examen clinico donde se observaran, macrocefalia, facies tosca,
opacidad corneal, macroglosia, denticion anormal, hipoacusia,
hepatoesplenomegalia, hernia inguinal/umbilical, estatura corta,
disminucién de los rangos articuiares, hipertricosis, mancha s
mongélicas de ubicacion inusual y grandes. 04647

La edad de aparicion de la MPS | es variable, depende de la actividad
enzimatica. ¥ '

Test de azul de toluidina y de bromocetiltrimetilamonio positivo en
orina (en desuso).”

Electroforesis cuali/cuantitativamente de GAGs en orina.*

Dosaje en pape! filiro, teucocitos o fibroblastos de la enzima alfa-L-
iduronidasa por debajo del rango normal. 42

Determinacién molecular de la variante patogénica del gen IDUA,
mediante secuenciamiento completo y determinacion de
deleciones/duplicaciones. 4850

Diagnéstico diferencial
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En los pacientes de presentacion severa, se tiene que hacer el
diagndstico diferencial con las mucopolisacaridosis I, VA o Vi,
deficiencia multiple de sulfatasa, mucolipidosis 1, 11 o 1l alfa
manosidosis.® En los pacientes con mucolipidosis 1l y {ll alfatbeta se
observa una disminucion de la actividad enzimatica de la affa-L-
iduronidasa.* o

Mientras que en los pacientes qué presentan ia forma atenuada,
debera hacer el diagnéstico diferencial con la artritis idiopatica
juvenil 51

Otros diagnbsticos diferenciales son: hipotiroidismo congeénito,
sindrome de hipertricosis-hiperplasia gingival.5

6.3. EXAMENES AUXILARES

6.3.1.

6.3.2.

-

6.3.3.

De Patologia clinica
TSH, T4-l.

De Imagenes
Estudios radiograficos de la columna cervical en flexion-extension,
columna lumbar, pelvis y caderas, las cuales mostraran retardo de la
maduracién 6sea, costillas moderadamente anchas, cuerpos
vertebrales con concavidad en la region dorsal. En nifios pequenos
se observa silla turca en forma de «)” suturas prominentes, vértebras
biconﬂ?xas, iliacos de forma irregular, techo acetabular irregular, coxa
valga. '
Resonancia magnética nuclear del cerebro y de la articulacion cranio-
cervical.'
Ecografia  abdominal, con la intencion de  descartar
hepatoesplenomegalia, utilizando las siguientes formulas:5354

s ILS (volumen hepético) {em?)=0,2618 x (AALZMCL?+STL?).

« Volumen esplénico (ml)=0,523xLxBx(DL+DB)!2

Donde: AAL= Linea anterior axilar, MCL=Linea medio clavicular, STL, linea

esternal (plano perpendicular). .
L=Longitud, B=Ancho, DL=Profundidad, DB=Profundidad.

De Examenes especializados complementarios®

Estudios de la via aérea superior, ¥ si estuviera indicado estudio del
suefio.

Pruebas funcionales pulmonares

Prueba de la caminata durante seis minutos (BMWT).
Electrocardiograma y ecocardiograma.

Estudios de velocidad de conduccion nerviosa para excluir sindrome
del tinel carpiano. '
Audiometria o potenciales evocados auditivos segun la colaboracién
del paciente.

Fotografia.*

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA
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6.4.1. Medidas generales y preventivas
Para realizar el diagnéstico precoz de algunas complicaciones €s
necesario que tengan una frecuencia de evaluaciones y examenes
auxiliares (Tabla N° 02).% En algunos paises se ha incorporado el
tamizaje neonatal, con la finalidad de obtener un diagndstico
oportuno.

Exémenes auxiliares: Pruebas de funcion pulmonar, ecocardiograma,
TSH, T4-, RMN cerebral y cervical, audiometria o potenciales
evocados auditivos, estudio del suefio, velocidad de conduccidn
nerviosa.

Interconsultas (ver tabla N° 02 y anexo 2)56.58.99

e Evaluacion por fisioterapia y ortopedia para medir el rango
articulacion de la movilidad de hombros, codos, cadera y rodilla.

« Evaluacién oftaimolégica con electrofisiclogia ocular y una estimacion
de la presién intraocular. ' o o

o Evaluacion cardiolbgica.
Evaluacion neumologica.

Tabla N° 02. Intervalo de las evaluaciones clinicas y ‘de examenes
complementarios. ' ' ' :

Fuente: Traducido de Clarke et a. 2012, 6MWT¥"'Pmeba. de caminata de seis minutos,
FVC=Capacidad vital forzada. -
6.4.2. Terapéutica

6.4.2.1. Terapia de reemplazo 'enz_a_‘méti__c_o
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La terapia de reemplazo enzimatico (TRE) de 1a MPS | se realiza con la
laronidasa.?*?

La laronidasa esta producida por tecnologia de ADN recombinante en
“células de ovario de hamster chino.® La TRE con laronidasa ha sido
aprobado por la FDA {Food and Drugs Administration) en los EE. UU. en
abril de! 2003),%* EMA (European and Medicine Agency) de la Unidn
.Europea (junio de 2003) (Et\:‘lE;ﬁu'l'-ls'Ci00047'7’).65 Laronidasa ha sido
aprobada en mas de 58 paises a nivel mundial, y en Latinoamérica en 14
paises, como Argentina, Brasil, México, Colombia entre otros .57 En ese
mismo sentido nuestro Pais, a traves de la DIGEMID (RD. N°6804-
2013/DIGEMID/DAS/ERPF - A16AB05- ), aprobo el uso de la laronidasa
en pacientes con mucopolisacaridosis 1. A nivel mundial se vienen
tratando aproximadamente 1 334 pacientes con MPS |, de ellos, en
Latinoamérica se vienen fratando 206 pacientes. Por otro jado, se conoce
que de los diez primeros paises con cobertura de pacientes con MPS |
se encuentran en tres paises de la region (Brasil, México y Argentina).®®

6.4.2.2. Evaluacion de la eficacia de la TRE

La variable primaria que evalud la oficacia del medicamento es el de
resistencia en la caminata de seis minutos (BMWT), asi como en la
mejora de la capacidad vital forzada.® Las otras variables fueron niveles
de excrecion urinaria de glicosaminoglicanos, reduccién  de
hepatomegalia, mejora de apnea e hipopnea, movilidad articular y 1a
calidad de vida (ver tablas N° 02y 03).°

Los estudios de fase con que s€ cuenta con el uso de laronidasa son los
siguientes; : : SR : '

Fase I, incluyeron 10 pacientes con diagnéstico de MPS | fratados con ¢
L-iduronidasa durante un afio. Este estudio mosiré meioria en el tamafio
del higado, crecimiento, movilidad articular, funcion respiratoria y apnea
del suefio. Hubo mejora en el desenvolvimiento de las actividades
cotidianas. Duranie el seguimiento en seis afios, de cinco pacientes, s
observd mejora en €l rango articular, asf como del apnea del suefio, y la
no progresion de la enfermedad cardiaca.”*7

Fase 11, el cual fue doble ciego, con placebo, se incluy6 45 individuos,
con MPS | de fenotipo atenuado, los cuales fueron {ratados durante 52
semanas, con una fase de placebo de 26 semanas. Este estudio mostro,
una mejora significativa en la funcion pulmonar, en la caminata de seis
minutos, y un claro efecto biolégico en la reduccidn de excrecion urinaria
de GAGSs, asi como la disminucién del volumen hepético. Otros casos
reportados de manera aislada mostraron una respuesta favorable a la
TRE. Todas las publicaciones, aunque ‘muestran una elevacion de
anticuerpos 19G, nos dan a conocer ausencia de signos clinicos
referentes como efectos adversos.”"" :

Fase M, {ver tabla 4) incluyeron a 40 pacientes, para una avaluacion
adicional de cuatro afios (ver tablas N°02 y 03}, mostrando: 7
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Tabla N° 03 Respuesta a tratamiento con Laronidasa

Evaluaciones Porcentaje de respuesta al traiamiento

Estabilizo Empeord

Porcentaje de respuesta al fratamienio

Estabilizd Empeord

Fuente: Modificado y fraducido de Clarke et al. 2000.

e Disminucion de GAGs en un 60-70%, con una normallzamén hastaen
un 15%.

o Normalizacion del volumen hepético eén un 92%.
La funcién respiratoria mejord Ilgeramente, 0 permanecio sin
variacion.

¢ Incremento gradual de la movilidad articular en hombros con una
mayor evidencia en aquellos nifios severamente afectados.
Mejora en la caminata.

e Llos findices de calidad de vida mejoraron (espemalmente con
respecto al dolor).

e La agudeza visual mejoré en un 24%, aunque la opacidad corneal
permanecid constante.
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« El crecimiento se observé mejora, sin embargo, la talla final fue alin
més peduefia.

o Se observé, también, una produccion de hasta el 93% de anticuerpos
1gG, sin embargo, no fueron correlacionados con los efectos adversos
inmunolégicos.

Tabla N° 04: Variaciones generales del estado clinico después de 3,5 0
4 afios de tratamiento con laronidasa.

Porcentaje de CVF nomal 100% | 49,9+/-13,9% 48.3+/-13,7% | 0,78+/-0,32% puntos
pronosticada reduccidn/afio
Distancia de caminada en 6 minutos 33% 334 0+/-129,5 | 373,3+/-133,0 17,1+/-16,8
(m) . " mejoramiento
IAH (eventos por hora} 51% 17,5+/-15,5 12,1+/-16 6 4,4+-23
mejoramiento
Rango de movimiento del hombro 100 % 90,14/31,7 108,1+/-20,8 17,4+/-3,6
. _ o mejoramiento
Agudeza visual corregida 93 % 1,66+/-0,34 1,60+/-0,34 0,03+/-0,03
mejoramiento
indice de discapacidad (CHAQHAQ) 100 % 1,91+ 0,61 1,63+/-0,77 0,31+1-0,11
: : : ~ mejoramiento J

Fuente: Traducido y modificado de Clarke et al. 2009

6.4.2.3. Criterios de Inclusion®81.75-7°

a. Sera requisifo indispensable que tenga el diagnéstico de
mucopolisacaridosis |, evidenciado a través del dosaje enzimatico de
alfa-L-iduronidasa y/o el hallazgo de una variante patogénica en el
gen {DUA, acompafiado de cuadro clinico compatible.

b. Sino existe la posibilidad del trasplante de células hematopoyéticas
(HSCT-hematopoyech’c stem cell transplantation) en nifios. menores
de 2 afios o éste se encuentre en fase de evaluacion, se recomendara
el uso de la TRE.

¢. Pacientes menores de cingo afios con diagnéstico  de
mucopolisacaridosis | severa.

d. Si son mayores de dos afios, se deberd considerar a todos los
pacientes sin compromiso neurolégico y que no recibieron HSCT.

e. Eliratamiento debera ser utilizado lo mas oportuno posible.

Se incluira a todo paciente, como criterios de inicio de tratamiento con

laronidasa y de manera inmediata en pacientes con MPS con leve o

ausencia de compromiso neurol6gico, cuando cumpla al menos uno

de los siguientes: 80847579

e Problemas respiratorios duranie el suefio: presencia de

apneas’hipopneas con una frecuencia de >5 eventos por hora,
durante todo un ciclo; o mas de dos eventos severos de
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desaturacion (saturacién de oxigeno < 80%) en un periodo de
suefio. '

s Test puimonares respiratorios: pacientes con FVC persistente en
menos de 80%, medido en un periodo de 6 meses, con un
intervalo al menos de un mes.

e Cardiaco: disfuncion miocardica, referido como una reduccion en
la fraccion de eyeccion en menos del 56% (VN: 56-78%), 0 una
reduccién en la fraccion de acortamiento en menos del 25% (VN:
25-46%].

. Coniracturas articulares: pacientes con una restriccion en el rango
articular en mas de 15° de hombros, cuello, cadera, rodillas, codos
0 Manos. o

6.4.2.4. Criterios de exclusion.®’

a. Pacientes gestaniesy mujeres en periodo de lactancia.

b. Paciéntes con una enfermedad muy severa, en quienes se considera
que la TRE no tendra beneficio.

c. La presencia de otra condicion médica en quienes el pronostico €s
muy reservado, verificado por uno 0 mas especialistas. '

d. Aparicion de enfemedades asociadas irreversibles e irrecuperables,
comprobadas por uno o més especialistas.

6.4.25. Dosis, via de administracion, frecuencia de
administracion de la TRE

El tratamiento es con laronidasa. Cada vial es de Gnico uso, el cual
contiene 5 mi de |a droga (2,9 mg de laronidasa). '

Los pacientes reciben semanalmente una infusion. La dosis dque se
entrega a cada paciente €s de 0,58 mg/kg de peso, el cual es diluido en
100 a 250 mi de suero salino, el cual contiene ademas 0,1% de suero
bovino, infundiéndose durante cuatro horas. Debera recibir 30-40 minutos
antes de iniciar la infusion de antihistaminicos y antipiréticos. Otra opcion
es realizar la infusion bisemanalmente a una dosis de 1,2 mgkg de
peso.®82 B '

6.4.2.6. Variables de eficacia
Los desenlaces de eficacia seran los siguientes: %61 62,70,74,75,83-85

Mejora la sobrevivencia a largo plazo.

Estabilizacion o mejora de la prueba de caminata en 6 minutos.
Estabilizacién o mejora de la funcién pulmonar (FVC).
Disminucién o ausencia de hospitalizaciones por problemas
respiratorios. : :

Disminucion de los niveles de glicosaminoglicanos.

Disminucién de los volumenes del higado y bazo.

Cambios {reduccién) en la masa ventricular izquierda.

Mejora los rangos de movilidad articular.
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6.4.2.7. Criterios de descontinuacion

La suspension temporal o definitiva de la terapia de reemplazo enzimatico
es recomendable en las siguientes situaciones:®0

a. Deterioro de los parametros clinicos primarios medidos después de
12 meses de iniciada la terapia de reemplazo enzimatico.

b. Desarrolloc de complicaciones graves cuya mejoria sea improbable
con la terapia de reemplazo enzimatico (incluyendo reacciones
severas asociadas a la infusion que no puedan controlarse por otros
medios}) _

¢. Progresién a enfermedad terminal. - ' '

d. Incumplimiento del paciente para acudir a la terapia de reemplazo
enzimatico o al seguimiento clinico multidisciplinario.

e. Embarazo y lactancia - .

6.4.2.8. Auditoria

Lo ideal es que cada paciente que recibe tratamiento tenga una auditoria
interna, la cual incluira las encuestas de satisfaccion del paciente.
También podria ser auditado por personal externo a la institucién donde
se esta entregando 1a TRE. : : -

6.4.29. Consideraciones bioéticas

Reindenberg M. en uno de los boletines de la Organizacién Mundial de la
Salud; nos hace reflexionar y concluye que es de suma importancia‘incluir
a los medicamentos huérfanos corno esenciales.®

6.4.2.10. Trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT).

El HSCT es dtil por que reemplaza los macréfagos del paciente por los
macréfagos del donante (células de Kupffer, microglia, macrofagos
pulmonares, esplénicos, nodales, tonsilares y peritoneales) los que
proveeran la enzima normal en: muchos organos.¥” El trasplante de
células hematopoyéticas es el tnico tratamiento disponible que previene
la neurodegeneracién. Aunque su Uso, histSricamente, ha sido fimitado
por el riesgo de rechazo y sus consecuencias severas de
morbimortalidad: sin embargo, desde el 2005 nuevas guias de HSCT se
han implementado y sus resultados son muy favorables (Figura 1).%

Se ha demostrado que es la terapia de eleccion las MPS | de fenotipo
severo, en nifios menores de 2,5 afos con un coeficiente intelectual
mayor a 70 (Figura 2). Se puede considerar en aquellos pacientes con
MPS | de fenotipo intermedio. Mientras el paciente espera el trasplante,
se podra iniciar la TRE. 4885578 o

La sobrevida con el uso del irasplante en las mucopolisacaridosis es del
95,2% YV la sobrevida sin ningdn evento es del 90,3% (Figura 1).888

Dentro de las manifestaciones que mejoran con el uso del HSCT son la
disminucion de la facies tosca, hepatoesplenomegailia, disminucion de la
hipoacusia, y la estabilizacion-mejora de la funcién cardiaca con
regresion de la hipertrofia y normalizacién de las camaras cardiacas. 0%
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En pacientes con trastormo cognitivo marcado, el HSCT no muestra una

correccid

n. 40

Figura 1, Sobrevida de pacientes con
MPS | utilizando HSCT y TRE. H8CT=
Hematopoetic stem cell transplant
(Trasplante de médula dsea.). ERT=
Terapia de reemplazo enzimatico
Fuente; Extraido de Eisengart et al.
2013
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Fuente: Modificado y traducido de Muenzer et al. 2009

6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

La seguridad de la medicacion deberéa de ser evaiuado por un examen

clinico y los signos vitales. Adicionalmente se estudiara a actividad de
los anticuerpos. '

En el estudio a largo plazo de laronidasa se encontré que el tratamiento
fue bien tolerado y seguro en ia mayoria de los pacientes con eventos
adversos muy parecidos encontrados en el estudio clinico de 26
semanas. Todos los pacientes presentaron al menos un efecto adverso,
aunque en la mayoria fue leve y atribuido a enfermedades subyacentes.
Los eventos adversos relacionados al tratamiento fueron reportados en
30 pacientes (87%). De los 682 eventos adversos, 414 de los eventos
fueron relacionados a la infusion (61 %p). 7480
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Los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% fueron los
siguientes: rash (22%), artralgias (20%), cefalea (18%), enrojecimiento
(16%), reaccion en el sitio de la inyeccion (13%), artropatia (11%), dolor
abdominal {11%), dolor dorsal (1 19%), fiebre (13%), dolor oseo (11%) ¥
nauseas (11%). Los eventos serios relacionados al tratamiento (9 en
fotal) fueron observados en tres pacientes (7%), siete de éstos fueron
reconocidos como efectos relacionados a la infusién. 56517491

La mayoria de los eventos adversos relacionados con el tratamiento
(EART) fueron observados en el 53% (24 de 45) de los pacientes y se
asoci6 con un 3,6% (271 de 7 593) de las infusiones. L.a mayoria de las
reacciones: asociadas fueron leves y consistieron en fiebre,
enrojecimiento leve y'/ o efupcion y no requirieron intervenciéon o
aiteracion del protocolo de infusion. La mayoria de las EART ocurrieron
dentro de los primeros.6 meses de infusiones y la disminucion enla
frecuencia con el tiempo. Un paciente experimentd un 71 % de todas las
reacciones asociadas, ninguna de las cuales se clasificaron como
graves. Estas reacciones consistieron en episodios repetidos de fiebre
y erupcién cutanea localizada en el sitio de 1a puncion venosa que y se
produjo durante }a mayor parte de las infusiones posteriores de este
paciente. El paciente se mantuvo con IgE negativo, asi como activacion
del complemento negativo, ¥ tuvo resultados de triptasa en suero dentro
del rango de referencia normal. £l tratamiento previo con esteroides no
parece prevenir las EART, y el paciente continué  recibiendo
infusiones. 56617494 : '

Los efectos adversos con el uso del HCST se ha asociado a un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular asociado al sindrome metabdlico
(ej. obesidad, HTA, y elevacion de LDL, triglicéridos y glucosa).®

6.4.4. Signos de alarma
Compresion meduiar, injuria medular aguda e inestabilidad occipital,
insuficiencia respiratoria, falla cardiaca. :

6.4.5. Criterios de alta

Por la complejidad del cuadro, es importante que estos pacientes sean
manejados en el INSN. _

Sin embargo, si el paciente es residente en otra region diferente a Lima
y porlotanto ala familia le es dificultoso acudir semanalmente al INSN,
podria buscarse la posibilidad de realizar el tratamiento en sus regiones
correspondientes.

6.4.6. Pronéstico

Existen algunas variantes patogénicas, especialmente aquellas que son
sin sentido o por cambio en el marco de lectura provocan un fenotipo
severo.®

Sin tratamiento, los pacientes con mucopolisacaridosis 1H fallecen en la
segunda década de vida, mientras que el tipo IH-S o 1S fallecen en la
tercera década.®

6.5. COMPLICACIONES*
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Cardiomiopatia.

Valvulopatias.

Hidrocefalia hipertensiva.

Hipoacusia conductiva o neurosensorial.
Contracturas articulares.

Estenosis de traquea.

Enfermedad restrictiva pulmonar.
Compresién medular espinal.

* 8 % 0 & & 8 0

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIAY CONTRARREFERENCIA

Al ser pacientes con patologia compleja, desde su etiologia, prondstico y
terapéutica sera recomendable que la mayoria de ellos sean atendidos
en esta Insfitucion, salvo que no contemos con la especialidad que
amerita la entidad.

8.7. PROCEDIMIENTO DE SOLICITUD Y TOMA DE MUESTRA

VIL

Ninguno.
RECOMENDACIONES

Se debera realizar un seguimiento segln el anexo 2, por lo que deberemos tener
los siguientes indicadores.

4. Namero de pacientes diagnosticados con MPS I/ Numero de pacienies
en seguimiento por afio.

Ntmero de pacientes con MPS i/Numero de pacientes en tratamiento con
TRE.

Namero de pacientes con TRE/ Numero de pacientes con TRE en
seguimiento. '
Numero de pacientes con HSCT/Namero de pacientes con MPS |

T S

Por otro lado, es importante tener presente que mientras precoz sea el
diagnéstico, €l tratamiento oportuno cambiara el prondstico de ia enfermedad,
por lo que todos los médicos debemos conocer los signos/sintomas de aparicion
precoz (anexo 1)

TERMINOS Y DEFINICIONES

MPS= mucopolisacaridosis.

MPS IH= Mucopolisacaridosis | Hurler o sindrome Hurler.

MPS IH-S= Mucopolisacaridosis | Hurler-Scheieo syndrome Hurler-Schei.
MPS 1S= Mucopolisacaridosis | Scheieo sindrome Schei.

TRE= Terapia de reemplazo enzimatico.

IDS= Idursulfasa.

HSCT= Transplante de células hematopoyéticas.

GAGs= Glicosaminoglicanos.

EART= Efectos adversos relacionados con el tratamiento.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener conflicto de intereses en la elaboracion del
presente protocolo.




VIil. ANEXOS.

ANEXO 1. Algoritmo diagnéstico y manejo de la Mucopolisacaridosis |

Historia clinica

Historia familiar (arbol
genealdgico)

Examen fisico

Examen dismorfolégico

NO ¢ Diagndstico ]

‘L clinico? | l

Evaluar otros diagnésticos diferenciales: ‘Confirmacion con las siguientes pruebas:

Otras mucopolisacaridosis I, 1, IV, Vi, Vil h ' Test de azul de toluidina y bromocetiltrimetilamonio
Mucolipidosis positivo en orina,
Hipotiroidismo congénito Dosaje en papel filtro, leucocitos o fibroblastos dela

alfa-L-iduronidasa por debajo de valores normales.
.Determinar variantes patogénicas de {DUA.

NO —» Reevaluacion clinica

Diagnaéstico POSSUM, LMD, OMIM, Diagnostico
FDNA, otros.

5

v Asesoramiento genético
Asesoramiento genético; Exdmenes auxiliares:
tratamientos convencional, Test de miembros en la familia, Ecocardiograma, EKG, RMN cerebral
coadyuvante y alternativo; y si estuviera indicado y columna, Rx pélvis, columna,
seguimiento seguin enfermedad huesos largos.
genética. FVC, PEA, velocidad de conduccion

nerviosa.

Evaluaciones por oftalmologia,

[Tratamiento sintomatico J—- neurocirugfa, ortopedia, ——

rehabilitacién, cardiologia, ORL.

Terapia de reemplazo
enzimatico.
Trasplante de células
hematopoyéticas

Fuente: Elaboracion propia. FVC= capacidad vital forzada, EKG= electrocardiograma, RMN= resonancia megnética nuclear, PEA=
Potenciales evocados auditivos, ORL= Otorrinolaringologia. ' .

20

. e SALLD
v IO OF, [ oel Nie

i
iNSTI‘lUTE:PW
N Ll




ANEXO 2: Seguimiento de los pacientes con MPS |

Fuente: Traducido y modificado de Pastores et al.. 2007
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Anexo 3. Consentimiento informado

Nombre del paciente:

Edad: DNI: Teléfono:
Yo, )
identificado con DNJ N° en mi condicion de (*) .

con domicilio en

Declaro bajo juramento, conocer:

Que, con la finalidad de mejorar y/o recuperar la salud del paciente y teniendo conocimiento

del alto costo del tratamiento con LARONIDASA, que sera financiado por el Fondo

Intangible Solidario de Salud, asumo el deber de cumplir estrictamente todas las

indicaciones dadas por el equipo de profesionales responsable, asi como el deber de exigir

la administracion del tratamiento propuesto de acuerdo con prescripcion medica.

Ademas, los médicos tratantes, mediante una junta médica, podrian decidir su suspension

si durante el tratamiento por un afio con TRE presentara: _

A. Deterioro de los parametros clinicos primarios (test de caminata, GAGs en orina, funcién
pulmonar).

B. Desarrolio de complicaciones graves cuya mejoria sea improbable con la terapia de
reemplazo enzimatico (incluyendo reacciones severas asociadas a la infusién que no
puedan controlarse por otros medios).

C. Progresion a enfermedad terminal.
D. Incumplimiento del paciente para acudir a la terapia de reempliazo enzimatico o al
seguimiento clinico multidisciplinario.
E. Embarazo y lactancia. _
Reafirmo o expresado, en sefial de lo cual firmo el presente documento en la ciudad de
, alos dias de del ano
20 .

Firma del padre y/o apoderado Huella digital

Firma y sello del médico tratante
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“20/8/2020 Zirmbra: o

Zim bra: mtrubnykova@insn.gob.pe

Fwd: Aprobacion de guia de mucopolisacaridosis I

De : Hugo Hernan Abarca Barriga <habarca@insn.gob.pe> mié,, 19 de ago. de 2020 21:10
Asunto : Fwd: Aprobacion de guia de mucopolisacaridosis 1 22 ficheros adjuntos
Para : Milana Trubnykova <mtrubnykova@insn.gob.pe>

Doctora Trubnykova buenas noches:

Lineas abajo se encuentra descrita la aprobacion por la Unidad de gestion de Calidad la guia
de mucopolisacaridosis.

Saludos

Hugo

De: "Alfonso Javier Chang Jara, BRENA - OFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD"
<achang@insn.gob.pe>

Para: "Hugo Hernan Abarca Barriga” <habarca@insn.gob.pe>

CC: "Carlos Luis Urbano Durand” <curbanod@insn.gob.pe>, "Javier Cardenas Arevalo"
<jcardenasa@insn.gob.pe>, "Ericka Pefia Villareyes" <epena@insn.gob.pe>
Enviados: Sabado, 15 de Agosto 2020 12:09:58

Asunto: Re: Aprobacion de guia de mucopolisacaridosis |
Buenas tardes Dr. Abarca:

En relacién a la Guia Técnica de Mucopolisacaridosis i, ya contarian con el V°B° en relacién
a su estructura; posteriormente, el documento en mencién ya estaria listo para su
aprobacion, mediante tramite regular.

Como se mencion en los correos previos, fas versiones impresas de las guias deberan estar
visadas en cada hoja por la Jefatura de su Servicio; asi mismo, la Jefatura de Departamento y
la Direccién de Linea correspondiente, deberan dejar constancia por escrito sobre su opinion
favorable en el memorando correspondiente; y en el caso de las Guias Técnicas de MPS,
también del Comiteé Farmacoterapéutico, para agilizar el proceso de aprobacién con
resolucion directoral.

Atentamente,

_  Affonso . Chang Jarn
. N édico Amitor
wiwod Of, Gestion te la Calidad
M 1novituto Nacionat de Salud det Mifio

De: "Hugo Hernan Abarca Barriga" <habarca@insh.gob.pe>
Para: "achang” <achang@insn.gob.pe>

Enviados: Jueves, 6 de Agosto 2020 11:03:54

Asunto: Aprobacion de guia de mucopolisacaridosis |

htlpszﬁmaiI.insn.gob.pe.-‘lvprintmessage?id=C:-4850&!2=Ameri_ca.-‘Bogola 1/2



204812020 Zimbra:

'~ Buen dja Doctor Chang:
Esperando que Usted y los suyos s encuentre bien de salud; el motivo del presente es para
solicitar su aprobacion de la guia técnica de mucopolisacaridosis | (donde se incluye a los
sindrome Hurler, Hurler-Scheie y Scheie).
Sin otro en particular, quedo de Usted.
Atentamente,

Hugo H. Abarca-Barriga
Médico-Genetista

Servicio de Genética; Instituto Nacional de Salud ded Nifio
Av. Brasil N® 600

Lima-Peril

Teléfono: +51-1-3300066, Anexo 2370, 2372

Mévil: +51 979 301 172

- (corregido) Guia MPS I.docx
~ 664 KB

https:ﬂmail.insn.gob.pefh!printmessage?id=C:-4850&tz=America!Bogota
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. 20/8/2020 Zimbra:

~ Zimbra: mtrubnykova@insn.gol

Medicamentos APROBADOS por el CFT

De : Omar Galdos Zegarra <ogaldos@insn.gob.pe> fun., 10 de ago. de 2020 13:.
Asunto : Medicamentos APROBADOS por el CFT . '
Para : Milana Trubnykova <mtrubnykova@insn.gob.pe>

Dra. Milana Trubnycova
Servicio de Genética

Buenas Tardes
Le envio ia refacion de medicamentos fuera de PNUME que solicitaron este afio para su uso
en 1a Insfitucion y que luego de la evaluacion por el Comité Farmaco Terapéutico fueron

aprobados:

1- GALSULFASA 5 MG/ 5 ML FCO.

2- NITISINONA 10 MG TABLETA

3- LARONIDASA 2,9 MG/ 5 ML FCO.

4- HIDROXICOBALAMINA 1 MG/1 ML AMPOLLA
5- IDURSULFASA 6 MG /3 ML FCO.

6- AGALSIDASA BETA 35 MG FCOQ. EN POLVO
Atentamente

Dr. Omar Galdos Zegarra
Presidente del Comité Farmaco Terapéutico
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUGOPOLISACARIDOSIS U

INTRODUCCION

Existen enfermedades donde la influencia genética es muy fuerte y que sus
efectos uni o multisistémicos en muchos casos son irreversibles, o incluso
pueden ser regresivos.

Sin embargo, hay un grupo de enfermedades genéticas, que se denominan
errores innatos del metabolismo y que en estas Ultimas décadas han ido
apareciendo tratamientos que cambian o modifican la historia natural. Es asi,
que dentro de este gran grupo (mas de 500 condiciones) se tiene a las
enfermedades de depésite lisosomal, en las cuales se observa un acamulo
progresivo y sostenido de macromoléculas provocado por una disminuciéon en
ta actividad enzimética, generando y en dependencia de ésta, una variabilidad
clinica. En este sentido, los esfuerzos de investigacion biomédica han ido
planteando opciones como la de reempiazar la enzima deficiente o el uso de la
terapia celular, liamese el trasplante de células hematopoyeticas. Observando,
en muchos casos, un detenimiento de la enfermedad, mejora en la sobrevida y
calidad de vida. No obstante, para poder cumplir estos objetivos, es necesario
realizar un diagnéstico precoz aunado a un tratamiento oportuno haciendo que
la efectividad del manejo aumente notablemente; ademéas que un diagnéstico
precoz permitira entregar a los padres los riesgos de recurrencia familiar y el
prondstico exacto. '

Es de suma importancia, recalcar que la forma de manejo esta reportada en
muchas publicaciones, y que el tratamiento en este grupo de enfermedades ha
sido ‘aprobado por organismos regulatorios como FDA (Food and Dugs
Administration) y EMA (European Medicine Agency) hace mas de 10 afios,
donde el uso esta consensuado en muchos paises del mundo, incluso en los
de la region como Argentina, Brasil, Chile, Colombia y México.

La mucopolisacaridosis Il {(MPS 11) o sindrome Hunter (MIM 309900), es una
enfermedad de herencia recesiva ligada al cromosoma X, que se produce por
la acumulacién de glicositaminoglicanos (GAGS).

La enfermedad tiene un impacto significativo en la calidad de vida, teniendo,
con el tiempo, una inhabilidad para caminar, llegando a la utilizacion de silla de
ruedas. La acumulacion de los GAGs en el sistema nervioso central produce un
declive neuroldgico, el cual se exacerba frecuentemente por la aparicion de
hidrocefalia con o sin incremenio de la presion intracerebral. La muerte ocurre
en la segunda década, provocado frecuentemente por falla respiratoria o falla
cardiaca. El diagnostico se realiza a través de la medicion enzimatica de la L-
iduronato-2-sulfatasa en leucocitos o fibroblastos y el analisis molecular del gen
IDS. :

En mencion a lo anterior, es importante tener una actualizaciéon de esta guia
(RD 573-INSN-DG-2012), para poder tener una mejor atencion a los pacientes
con mucopolisacaridosis |1 o sindrome Hunter.
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS It

1. FINALIDAD

Disminuir la variabilidad profesional y determinar los parametros o indicaciones
en el manejo guiado de los profesionales en la mucopolisacaridosis Il con la
finalidad de brindar el diagnéstico preciso y poder realizar un asesoramiento
genético oportuno (riesgo de recurrencia, pronéstico y opciones terapéuticas).

Il. OBJETIVOS

1. Aumentar la tasa de diagndstico molecular de
mucopolisacaridosis 11 en el Servicio de Genética.

2. Disminuir el nimero de personas afectadas, mediante el
conocimiento de las familias sobre los riesgos de recurrencia.

3. Ofrecer terapéuticas especificas, en correlacion segin os
hallazgos moleculares y el estadio clinico del paciente.

. AMBITO DE APLICACI()N

Personal médico del Servicio de Genética & EIM del Instituto Nacional de Salud
del Nifo :

IV. NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR
Atencion de pacientes con mucopolisacaridosis ||
V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1. DEFINICIONES OPERATIVAS

a. Mucopolisacaridosis. Es un grupo heterogéneo de enfermedades
de compromiso multiorganico y severo, que son ocasionados por
defectos genéticos que llevan a una deficiencia enzimatica y esta
un acomulo de glicosaminoglicanocs.?

b. Mucopolisacaridosis 1 (MIM 309900). Conocido también como
sindrome Hunter provocado por variantes en el gen [DS.34

¢. Glicosaminoglicanos. Familia heterogénea de polisacaridos
lineales que constituyen el resto de carbohidrato que se une
covalentemente a un ‘nicleo proteico para formar los
proteoglicanos. Estas se encuentran ubicados en la membrana
celular y la matriz extracelular.®

d. Gen /DS (MIM #300823). Codifica a la iduronato 2-sulfatasas’.
Esta ubicado en el cromosoma Xg28.%

e. lduronato 2-sulfatasa (EC 3.1.6.13). Enzima que esté envuelta en
la degradacion de los glicosaminoglicanos: heparan y dermatan
sulfato.®®

f. Trasplante de células hematopoyéticas. O HSCT (del inglés
hematopoeitc stem cell transplatation) se basa en la capacidad que
tienen las células trasplantadas y/o en su progenie celular (o clona)
en contribuir a las poblaciones de macrofagos de los tejidos
afectados y asi convertirse en fuentes permanentes locales de
enzimas lisosomales funcionales.'®

g. Terapias de reemplazo enzimético. Existen muchas patologias
de origen genético que entregando la proteina defectuosa
cambiara la historia natural de la enfermedad. Dentro de este

-
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS I

grupo de entidades se encuentran las enfermedades de deposito
lisosomal'l,
h. Determinacion de la actividad enzimatica. Se realiza mediante
el andlisis de la actividad enzimatica de leucocitos o fibroblastos.12
i. Secuenciamiento. El secuenciamiento de los didesoxinucledtidos
de dltima generacion automatizada del ADN es una interaccion
eficaz elegante entre la quimica, la ingenieria, programas
- informaticos y fa biologia molecular; el cual esta basado en el
descubrimiento del secuenciamiento Sanger, con la finalidad de
poder encontrar variantes patogénicas en zonas que ésta ultima
técnica no detecta®.

5.2. ETIOLOGIA

Se producen cuando un individuo presenta variantes patogénicas del gen DS
que codifica la enzima lisosomal L-iduronato-2- sulfatasa que se encuentra en
el locus Xg28. Este gen contiene nueve exones y tiene una longitud de 44kb y
codifica un polipéptido de 550 aminodcidos.™ Las variantes patogénicas
descritas a la fecha son de 658 y la mitad son sin sentido y con cambio de
sentido, y el resto son deleciones pequefas, variantes de empalme, deleciones
grandes, rearreglos complejos, pequenos indels e inserciones grandes.™ Los
rearreglos cromosdmicos son recombinaciones del gen /DS con su pseudogen
IDSP1.% : :

5.3. FISIOPATOLOGIA

La enzima IDS (EC: 3.1.6.13) cataliza la hidrolisis del enlace éster sulfato C2 de
los residuos del acido 2-O-sulfo-a-L-idurénico de los glicosaminoglicanos
dermatan y heparan sulfato.®

La deficiencia de la enzima provoca un mal procesamiento de los
glicosaminoglicanos (GAGs) o también llamados mucopolisacaridos, como el
heparan sulfato y el dermatén sulfato.'® :

La acumulacion de los GAGs se produce en los lisosomas, afectando el
funcionamiento de celular. 18 Los GAGs son compuestos que se distribuyen en
muchos tejidos (ej. hueso, cartilago, SNC, etc) cumpliendo diferentes funciones,
por lo que la afectacion es multisistémica y dependera principalmente de la
actividad enzimatica’? La alteracion del catabolismo de otras moléculas, activan
vias metabélicas alternas que dafian y provocan la muerte de la célula's.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia es muy variable segun la poblacién pero se estima entre 0,58-
2.9/100 000 en recién nacidos varones. 2 En Perl no se conoce la
incidencia de la MPS 1I, sin embargo, podriamos estimar que nacen al afio
entre cuatro a siete nifios, por lo tanto, tendriamos un acumulado entre 80 y
140 pacientes.

4
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS Y

55. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.5.1.

5.5.2.

5.6.3.

Medio Ambiente

Exposicion a “mutagenos” que provoduen variantes de novo en las
células gonadales. £l 10% de los pacientes presentan el sindrome
Hunter por variantes de novo .22

Estilos de vida

El riesgo de aparicion de variantes en el nimero de copias de novo
esta relacionado a madres mayores de 35 afios?. Sin embargo, es
importante precisar que la edad paterna mayor a 29,7 afios, es un
factor de riesgo para la apariciéon de variantes de novo {sean SNV,
MNV o CNV) asociados a trastornos del neurodesarrollo, incluida la
Di.%

Factores hereclitarios

Al ser una condicion recesiva ligada al cromosoma X, en el 90% de
los casos las madres son portadoras, por lo gue existen
antecedentes familiares por linea materna.?

V. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLINICO

6.1.1.

6.1.2.

Signos y sintomas

Existe una variabilidad clinica muy importante®®, la mayorfa de los
afectados son varones y es muy rara la presentacion en muejeres.*

Los signos/sintomas son macrocefalia, facies tosca, macroglosia,
denticién anormal, hiperiricosis, hepatoesplenomegalia, hernia
inguinal y umbilical, talla baja, disminucion de los rangos articulares,
hipertricosis, hiperactividad, falla cardiaca y respiratoria.3?*'4 £n dos
terceras partes de los casos existe un compromiso neurclogico.
También se puede observar infecciones respiratorias altas,
trastornos del suefio y apnea obstructiva,'4?

Interaccion cronologica

La mayoria de los pacientes con mucopolisacaridosis tipo Il no
presentan al nacimiento las caracteristicas clinicas mencionadas en
el item 6.1.1, las cuales iran apareciendo a lo largo del tiempo.
Dentro de las manifestaciones que se observan precozmente son

las hemnias inguinales y/o umbilicales, y el compromiso de oidos,

nariz y de garganta.® La edad de inicio de las manifestaciones se
pueden visualizar en el Anexo 1.%°

8.2. DIAGNOSTICO

6.2.1.

Criterios de diagnodstico

»  Antecedentes familiares, evaluar familiares por linea materna con

antecedentes de MPS 1l (Realizar 4rbol genealégico tres o mas
generaciones) (ver anexo 3).

5
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6.3.

GUIA TECNICA PARA LA ATENGION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS I

La edad de aparicion de la MPS 1! ocurre entre 1-4,5 afios de
edad. Las formas severas apareceran ios sintomas precozmente.'
Determinacion cualitatita de GAGs con el test de azul de toluidina y
de bromocetiltrimetilamonio positivo en orina. !

Determinacidn cuantitativa de GAGs urinario en 24 h.?
Determinacion en leucocitos o fibroblastos de la enzima L-
iduronato sulfatasa por debajo del rango normal.*?
Secuenciamiento y determinacion de deleciones/duplicaciones del
gen /DS, 1232

Y VvV V¥ ¥

6.2.2. Diagnéstico diferencial

Mucopolisacaridosis | (sindrome Hurler), lil, Vi, V1133
Mucolipidosis Il, Il alfa/beta, gamma, !
Deficiencia de sulfatasa miltiple.?

EXANMENES AUXILARES

Los examenes auxiliares de apoyo al diagndstico y de seguimiento se
pueden observar en €l anexo 3

6.3.1. De Patologia clinica

» TSH, T4-L

6.3.2. Delmagenes

>

»

Estudios radiograficos de la columna cervical en flexion-extensién,
columna lumbar, pelvis y caderas, las cuales mostraran retardo de la
maduracién Osea, cosiilias moderadamente anchas, cuerpos
vertebrales con concavidad en la region dorsal. En nifios pequenos se
observa silla turca en forma de “J°, suturas prominentes, vértebras
biconvexas, iliacos de forma irregular, techo acetabular irregular, coxa
valga.?

Resonancia magnética nuclear del cerebro y de ia articulacién cranio-
cervical."?

6.3.3. De Examenes especializados complementarios™

»

v ¥ VYVVYVY

Estudios de la via aérea superior, y si estuviera indicado estudio del
suefio.

Pruebas funcionales pulmonares

Prueba de la caminata durante seis minutos.

Electrocardiograma y ecocardiograma.

Estudios de velocidad de conduccion nerviosa para exciuir sindrome
del tinel carpiano.

Audiometria o potenciales evocados auditivos segun la colaboracién
del paciente.

Fotografia.
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS Il

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales y preventivas

Para realizar el diagnésiico precoz de algunas complicaciones es
necesario que tengan una frecuencia de evaluaciones y examenes
-guxiliares (anexo 2).

Examenes _ auxiliares: _ Pruebas de  funcién pulmonar,
ecocardiograma, TSH, T4-1, RMN cerebral y cervical, audiometria o
potenciales evocados auditivos, estudio del suefio, velocidad de
conduccién nerviosa.

interconsultas {ver anexo 2);

» Evaluacion por fisioterapia y ortopedia para medir el rango
articulacion de la movilidad de hombros, codos, cadera y
rodilla.

» Evaluacion oftaimoldgica con electrofisiologia ocular y una
estimacion de la presion intraccular.

» Evaluacion cardiologica.

» Evaluacién neumolégica.

6.4.2, Terapéutica
a. Tratamiento convencional: Terapia de reemplazo enzimpatico

La terapia de reemplazo enzimatico de la MPS Il ha sido aprobado a
través de ensayos clinicos con el nombre de idursulfasa, -3

La idursulfasa esta producido por tecnologia de ADN recombinante en
células de linea humana, siendo purificado de los lisosomas la enzima
L-iduronato-2-sulfatasa® Los residuos de la manosa-6-fostato en la
cadena del oligosacarido permite la unién especifica de la enzima al
receptor MGP en la superficie celular, llevando a la internalizacion hacia
los lisosomas, y subsecuentemente el catabolismo de los GAGs
acumulados .

Ensayo Wl . Se estudio 22 pacientes con MPS |I, los cuales fueron
enrolados, en un estudio aleatorio, doble ciego, con controles y placebo,
recibiendo dosis escalonadas, seguidos a través de 24 semanas, y con
la posibilidad de que los pacientes entren a un estudio abierto posterior.
Se midio la eficacia primaria, que fue demostrado por una medicién de
una linea base de la excrecion de los GAGs. Los resultados de éste
ensayo demostraron una disminucién de los GAGs dentro de las
primeras dos semanas de uso del medicamento y permanecieron bajos
durante 48 semanas (p<0,0001). El volumen del higado y del hazo
disminuyeron durante las primeras 24 semanas (p<0,01) y 48 semanas
(p<0,001) . El test de caminata por seis minutos se incremento en
promedio en 48 metros después de las 48 semanas (p=0,013). Seis
pacientes en los que se utiliz6 altas dosis desarrollaron anticuerpos 1gG
que no influyeron en la actividad de la idursulfase 04!

Ensayo Vi, Fue multinacional, realizado en nueve centros
hospitalarios, el cual fue aleatorio, doble ciego, con controles quienes
recibieron placebo. El primer objetive del estudio fue evaluar la
seguridad y eficacia de la dosis de 0,5 mg/kg de idursulfase semanal
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GUIA TECNICA PARA LA ATENGION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS I

comparado con el placebo. Adicionalmente el estudio evalud la dosis de
0,5 mg/kg cada dos semanas comparado con placebo. Noventa y seis
(96) pacientes fueron randomizados en uno de los tres grupos,
recibiendo cada uno de ellos 52 infusiones de cualquiera de los
siguientes: idursulfase semanal, idursulfase bisemanal con placebo, o
placebo. La eficacia final del medicamento fue medida en dos aspectos
clinicos: i) capacidad vital forzada y i) test de caminata por seis
minutos.

Resultados de eficacia. L.os pacientes que recibieron semanalmente la
dosis de 0,5 mg/kg de idursulfase mostraron una diferencia estadistica
significativa en relacion al placebo (p=0,0049). Los pacientes que
recibieron bisemanalmente también mostraron una  diferencia
significativa (p=0,0416) comparado con el placebo.

Resulfados de seguridad. El tratamiento con idursulfase fue
generalmente bien tolerado. Los efectos adversos mas comunes fueron
asociados a las manifestaciones clinicas de ta MPS li. De los eventos
adversos considerados posiblemente con la idursulfase, las reacciones
relacionadas a la infusién fueron las mas comunes y fueron
generalmente moderadas. Dos pacientes fallecieron durante €l estudio,
ambos de los cuales fueron considerados no relacionados al
tratamiento. Los anticuerpos 1gG e IgM fueron observados en los
pacientes tratados con idursulfase en algun momento durante el
estudio. No fueron observados anticuerpos IgE. Ningtin paciente se
retiré por la aparicién de efectos adversos. Todos los pacientes gue
participaron en el estudio TKT024, excepto los dos pacientes que
fallecieron, continuaron con el estudio de extension abierto
(TKT024EX).*#

Criterios de Inclusion

Dado que la mayoria de los pacientes con MPS i desarrollan la
enfermedad grave por lo menos en la segunda década, es muy logico
pensar que el inicio de fa terapia de reemplazo enzimético (TRE) en
una edad temprana en todos ios pacientes deberia ser muy favorable.

Sin embargo, la cuestion de si debe o no tratar a los pacientes con
deterioro cognitivo significativo es dificil. Por un fado, la TRE es
probable que confieren un beneficio significativo a nivel visceral. Por
otra parte, hay poca evidencia de que la administracion por via
intravenosa de la enzima atraviesa la bamrera hematoencefalica; por lo
tanto es probable que tenga poco o ningln impacto sobre &l deterioro
cognitivo, una vez que se fija en el SNC.

Sin embargo, en nifios pequefios puede ser muy dificil predecir el
deterioro cognitivo posterior.

Por elio, podriamos considerar los siguientes criterios de inclusion. 43-46

1. Varones entre 6-18 afios.

2. Sera requisito- indispensable que tenga el diagndstico de
mucopolisacaridosis Il, evidenciado a través de la determinacién
de 1a actividad enzimatica de iduronato sulfatasa, el cual debera
estar disminuido, ademéas del hallazgo de una variante
patogénica en e gen /DS, acompafiado de cuadro clinico como
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS ||

facies tosca, macrocefalia, contracturas articulares, manchas
mongdlicas de ubicacién inusual, entre otras.

3. Todos los pacientes menores de cinco aios.

4. Sison mayores de cinco aflos, se debera considerar a todos los
pacientes sin compromiso neuroldgico.

5. Sin son mayores de cinco afos y los pacientes tienen una
variante en el IDS y/o historia familiar de afectados con fenotipo
grave se considerara la TRE en funcion de cada caso individual.
La TRE en este grupo podria considerarse en una etfapa
temprana del curso de la enfermedad, antes de la aparicion de
un compromiso neurolégico significativo. Se debe tener una
discusion clara con la familia en relacién con la falta de eficacia
del TRE en el SNC y que la TRE se suspendera cuando se
detecte una enfermedad significativa del SNC.

6. El tratamiento deberd ser utilizado lo méas oportuno posible.

Criterios de exclusién, 4>
a. Pacientes gestantes y mujeres en periodo de lactancia.
b. Pacientes con una enfermedad muy severa, en quienes se
considera que la TRE no tendra beneficio.
c. la presencia de otra condicidn médica en quienes el prondstico
es muy reservado.

Dosis, via de administracion, frecuencia de administracion de Ia
TRE

Cada vial es de Unico uso, el cual contiene 3 ml de la droga (6 mg de
idursulfase). La concentracion de cada vial es de 2 mg/ml.

Los pacientes reciben semanalmente una infusion de 0,5 mg de
idursulfase / kg de peso. El volumen total sera infundido en mas de tres
horas. '

Variables de eficacia

La terapia de reemplazo enzimatico es la Unica terapia, hasta la fecha,
disponible para la MPS 1i. La idursulfasa, es un medicamento seguro y
eficaz para la terapia de reemplazo enzimatico (TRE) en MPS I,
aprobado por FDA (U.S. Food and drug administration)” y EMA
(European Medicines Agencyy® que actla en la disminucion de los
glicosaminoglicanos mejorando las caracteristicas clinicas de la
enfermedad como el aumento del rango articular, aumento en la
distancia recorrida en la prueba de la caminata, mejoramiento de la
funcidén pulmonar y la disminucién del tamafio del higado vy del bazo.
Sin  embargo, este medicamento no atraviesa la bartrera
hematoencefalica, por lo tanto no modifica ka neuroregresion 1237414930,

Los resultados esperados son42.51.80.52;

a. Mejora la sobrevivencia a iargo plazo.

b. Estabilizacién o mejora de la prueba de caminata en 6 minutos.

¢. Estabilizacion o mejora de la funcién pulmonar (FVC).

d. Disminucién © ausencia de hospitalizaciones por problemas
respiratorios.

e. Disminucién de los niveles de glicosaminoglicanos.

9
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS Il

f. Disminucion de los volumenes del higado y bazo.
g. Cambios en la masa ventricular izquierda.

Criterios de eliminacion

a. Desarrollo de complicaciones que no seran beneficiadas con el
uso de TRE. Esto incluye reacciones severas que no pueden ser
controladas con la medicacién de rutina.

b. Falla para completar las dosis recomendadas semanales ¢ de!
seguimiento clinico necesario,

c. . Deterioro progresivo cognitivo, previa discusion con los padres.

Sequridad

La seguridad de la medicacion debera de ser evaluado por un examen
clinico y los signos vitales. Adicionalmente se estudiara la actividad de
los anticuerpos.

Auditoria

Lo ideal es que cada paciente que recibe tratamiento, debera de tener
una audiforia interna, los cuales incluiran las encuestas de satisfaccion
del pacienle. También podria ser auditado por personal externo a la
institucién donde se esta entregando la TRE.

b. Traspiante de células hematopoyéticas

El trasplarite de células madre hematopoyéticas (HSCT) puede ser més
efectivo gue la TRES®54, Es asi que Neufeld en 1968 observé in-vitro
una coireccién cruzada del defecto bioguimico cuando se mezclaban
células normales con fibroblastos de pacientes con mucopolisacaridosis
I 'y 1%, Eslo significa que ia célula normal secreta la enzima deficiente y
luego ésta es recapturada a través del receptor manosa-6-fosfato de la
membrana celular de la célula con la deficiencia enzimatica,
disminuyendo asi el acimulo de los glicosaminoglicanos. Usualmente
cuando se produce una enzima lisosomal, esta se une a la manosa-6-
fosfato (IMEP) en ia regién N del oligosacarido; este MGP sirve para que
se una al receptor del liscsoma y sea reconocido e incorporado en su
maquinaria; sin embargo un 40% de la enzima modificada es secretada
al espacio exlracelular'?.

6.4.3. Efecios adversos o colaterales con el tratamiento

Los efeclos adversos de la idursuffasa son anafilaxis,
hipersensibilidad que incluye rash, urticaria, enrojecimiento facial,
pirexia, diarrea, prurito, cefalea, vomitos y tos.%

Los efectos adversos del HSCT son enfermedad de injerto contra
“huésped, infeccién, disponibilidad limitada de donantes.5”

6.4.4. Signos de alarma

¥ Las formas severas se asocian  a  variantes  como
delecionesfinserciones largas, rrearreglos complejos, sin sentido y
de empalme.®

Edad de aparicion. .

Cardiomiopatia.

Apnea del suefio.

VVYY
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6.6.

6.7.

GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS I

Hidrocefalia no hipertensiva.

Hipoacusia conductiva o neurosensorial.
Contracturas articulares.

Enfermedad restrictiva pulmonar.

YVVY

8.4.5. Critcrios de alta

Por la complejidad del cuadro, es importante que estos pacientes sean
manejacos en el INSN.

Sin embrco, si el paciente es residente en ofra regién diferente a Lima
y por lo i=:1t0 a la familia le es dificultoso acudir semanalmente al INSN,
podria buscarse la posibilidad de realizar e tratamiento en sus regiones
corresp diznies.

6.4.6. Pronistico

la enfermedad tiene un impacto significativamente negativo en la
calidad '+ vida de los pacientes, los cuales con el tiempo pierden la
capacic:- para caminar, llegando a la utilizacién de silla de ruedas.
Adema: . también existe una neuroregresion que afecta al lenguaje y a
las furi:.-es superiores del paciente en el curso natural de la
enfermedad.244

La mucrc suele ser en la segunda década de vida, provocada
frecuei . .1 ente por falla respiratoria o falla cardiaca.?

CONMPL: CIONES
s Edad d.. : -aricidn.
« Cardio. - :siia.
e Apnea . sueno.
s Hidrocei -1 no hipertensiva.
e Hipoac . .. conductiva o neurosensorial.
e Contrac. s articulares.
+ Enferme " 1 restrictiva pulmonar.
CRITER! DE REFERENCIAY CONTRARREFERENCIA
Al ser 71 | ntes con patologia compleja, desde su etiologia, prondstico
y tera; ca serd recomendable que la mayoria de ellos sean
atendic en esla Institucion, salve que no contemos con la
especia. 1 que amerita fa entidad.
PROCED.. ENTO DE SOLICITUD Y TOMA DE MUESTRA

Ninguno

1
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GUIA TECNIC * 5RA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS 1!

VI.RECOMENDAC:ZHES

Se debera realizor un seguimiento segun el anexo 2, por o que deberemos

tener los siguier:’

15 indicadores.

1. Numero ¢ pacientes diagnosticados con MPS I/ Numero de pacientes
an seguiriento por afio.

2.
con TRE.
3.
seguimi=:

Por otro lado,

.5 importante tener presente

Numero ¢ pacientes con MPS [I/Numero de pacientes en tratamiento

Namero ¢= pacientes con TRE/ Numero de pacientes con TRE en
RIS N

que mientras precoz sea el

diagnostico, el t* tamiento oporiune cambiara el pronostico de la enfermedad,

por lo que toa s

aparicion preco:

TERMINOS Y DEF!

MPS= mucopci.
TRE= Terapia <
iDS= ldursulfas.
HSCT= Transp!
GAGs= Glicose

CONFLICTO DBE i+
Los autores d

presente proto:

anexo 1)

TIONES

-caridosis.

aemplazo enzimatico.

‘@ de células hematopoyéticas
ioglicanos.

2ESES
-an no tener conflicto de intereses en la elaboracion del

los médicos debemos conocer los signos/sintomas de
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Vill. ANEXOS

Anexo 1. Edad de inicio de signos/sintomas en mucopolisacaridosis Il

Signosisintomas

Edad de inicio

0-24 meses >24 meseos
Diarrea Primeres meses
Hernias Nacimiente o primeros
meses
Hipersecrecion/Infeccion de | Primeros meses
vias respiratorias altas ~1 afio
Valvula cardiaca < 5 afios
Facies tosca 9-18 meses 2-4 afos
Hepatoesplenomegalia < 1 afo :
Retraso cognitivo 2-3 afos
Macrocefalia RN- 1 afio
Displasia esquelética <1 afo
Trastorno de comportami=nto 2-4 afios
Trastorno del suefio Primer afio
Fuente: Traducido y modificado de Galimberti ef al. 2018
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GUIA TEGNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISAGARIDOSIS Il

Anexo 2. Evaluaciones para los pacientes con sindrome Hunter

Organo/Sistema Evaluacion Frecuencia recomendada
Neurologico
General Examen neurcfisiolégico Anual
EEG Anual
Hidrocefalia RMN de encéfalo | Cada 1-3 aflos
Medicion de presion del LCR [ ldem

{puncion lumbar)

Compresion de médula espinal

RMN de columna vertebral

Cada 1-3 aiios

Inestabilidad atlanto-axoidea

Radiografia de columna cervical
(flexo-extension)

Cada 2-3 afios y antes de
cirugias

Nivel cognitivo

Evaluacion neuropsicologica

Anual

Sindrome tinel carpiano

Conduccidn nerviosa

A los 4-5 affos y luego cada 1-2
afios

Pruebas de funcian manual Anual
Cardiovascular
Miocardiopatia Ecocargiograma, ECG Anual
Disfuncion valvular Holter Anual
Audicion Control otoidgico y audiologico Cada 6-12 meses
Audiometria
Fonoaudiologia
Respiratorio Funcion puimonar A penas el paciente pueda

Radiografia de térax

colaborar

Saturacion de oxigeno

Estudio del suefio

Cada 3-5 afios

Pruecba de caminata de 6 minutos

Broncosscopia

Cada vez que el paciente reciba
anestesia

Musculoesquelético

Medicion de rangos articulares

Anual

Radiograiia de columna

Al momento del diagndstico

Radiogialia de cadera

Radicgiilia de torax

“iRadiografia de manos

Radiograiia de huesos largos

Oftalmoidgico Agudexa visual Anual
Campo visual
Biomicro:copia
| Presion ilraocular
Electrorztnograma
" Psiquiatria Evaluacian clinica De acuerdo con juicio clinico
" Evaluacicn psico-social '
Dental Evaluscidh estandar Cada 6 meses
Abdominal
Hernia inguinal Evaluacian clinica En cada evaluacion
Hepatomegalia Ecogr:liis abdominal

Fuente: Traducido y modificado de Gri:iani ol al 2014
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Anexo 3. Flujograma ¢ diagnéstico y tratamiento de los pacientes con sindrome

Hunter

NG

Historia clinica

Historia familiar (arbol
genealdgico)

Examen fisico

Examen dismorfolégico

¢Diagnostico

Y

St

clinico?

Evaluar otros diagnosticos diferenciales:
Otras mucopolisacaridosis 1, lIl, VI, VIi.

Mucolipidosis

l

Diagnostico

S

'

Asesoramiento genético;
tratamientos convencional,
coadyuvante y alternativo; y
seguimiento segun
enfermedad genética.

Confirmacion con las siguientes pruebas:
Dosaje en leucocitos o fibroblastos de la L-
iduronato sulfatasa por debajo de wvalores
normales.

Secuenciamiento ¥ determinacion
deleciones/duplicaciones del gen 1DS

‘Reevaluacién clinica
POSSUM, LMD, OMIM, N
otros.

NO _,

Diagndstico

Test de miembros enla
familia, si estuviera indicado

Asesoramiento genético
Examenes auxiliares:
Ecocardiograma, EKG, RMN
cerebral y cervical, Rx pelvis,
columna, huesos largos.

FVC, PEA, velocidad de conduccién
nerviosa.

[ Tratamierito sintomatico J—

Evaluaciones por oftalmologia,
neurologia, ortopedia,
rehabilitacidn, cardiologia.

Terapia de reemplazo
enzimatico, HSCT
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS Il

Anexo 4. Consentimiento informado para el inicio de Terapia de Reemplazo
Enzimatico (TRE) en mucopolisacaridosis .

Consentimiento informado para el inicio de Terapia de Reemplazo Enzimatico
(TRE) en pacientes con mucopolisacridosis 1l

Nombre del paciente:

Edad; DN Teléfono:
Yo, ,
identificado con DNI N° en mi condicién de (*)

, con donicihio en

Declaro bajo juramento, conocer:

Que, con la finalidad de mejorar y/o recuperar la salud del paciente y teniendo
congcimiento del alto costo del irotamiento con IDURSULFASA, que sera financiado
por el Fondo Intangible Solidario de Salud, asumo el deber de cumplir estrictamente
todas las indicaciones dadas por el equipo de profesionales responsables, asi como ¢l
deber de cumplir la administraciéh del tratamienio propuesto de acuerdo con
prescripcion médica. '

Ademas, los médicos tratantes, mediante una junta médica, podrian decidir su

suspension si durante el lratamicnlo por un afic con TRE presentara:

A. Deterioro de los painuelros cliinicos primarios (fest de caminata, GAGs en orina,
funcién puimeonar).

B. Desamrollo de complicacicnes graves cuya mejoria sea improbable con la terapia de
reemplazo enzimatico (incluyenids reacciones severas asociadas a la infusién que
no puedan contrelarse por otrus medios).

C. Progresion a enferme:i: i lerminal,

D. Incumplimiento de! - “enle »ora acudir & la terapia de reemplazo enzimatice o al
seguimiento clinicc  .idiseish unc.

Reafirmo o expresado, en sefal dr lo cual firmo el presente documento en la ciudad

de Ca los dias de

del ario 20 .

Fima Huella digital
Médico tratante

Firma y sello Huella digital
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Zimbra: ' . mtrubnykova@insn.gok

Fwd: Guia Técnica del Diagnéstico de Discapacidad intelectual y de los sindromes
Hunter y Maroteaux—Lamy

De : Hugo Hernan Abarca Barriga <habarca@insn.gob.pe>  jue., 23 de jul. de 2020 14:!

Asunto : Fwd: Guia Técnica del Diagnéstico de Discapacidad 5 ficheros adjunt
intelectual y de los sindromes Hunter y Maroteaux-Lamy

Para : Milana Trubnykova <mtrubnykova@insn.gob.pe>,
mtrubnykova <mtrubnykova@gmail.com>

Buenas tardes Doctora Trubnykova:

Adjunto al presente las tres guias aprobadas por la oficina de calidad.

En tal sentido, debera ser enviada de manera regular para la correspondiente resolucién
directoral.

Sin otro en particular, quedo de Usted,

Atentamente, )

Hugo H. Abarca-Barriga
Médico-Genetista

Servicio de Genétics; Instituto Nacional de Saiud del Nifio
Av, Brasil N° 600

Lima-Pert)

Teléfono: +51-1-3300066, Anexo 2370, 2372

Mavil: +51 979 301 172

De: "Alfonso Javier Chang Jara, BRENA - OFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD"
<achang@insn.gob.pe>

Para: "Hugo Hernan Abarca Barriga” <habarca@insn.gob.pe>

CC: "Carlos Luis Urbano Durand" <curbanod@insn.gob.pe>, "Javier Cardenas Arevalo”
<jcardenasa@insn.gob.pe>, "Ericka Pefia Villareyes" <epena@insn.gob.pe>
Enviados: Jueves, 23 de Julio 2020 14:51:05

Asunto: Re: Guia Técnica del Diagnéstico de Discapacidad intelectual y de los sindromes
Hunter y Maroteaux-Lamy

Buenas tardes Dr. Abarca:

Las guias en mencion ya contarian con el V°B° en relacion a su estructura; posteriormente,
los documentos en mencidn ya estarian listos para su aprobacion, mediante tramite regular.

Para lo cual, las versiones impresas deberdn estar visadas en cada hoja por la Jefatura de
su Servicio; asi mismo, Ia Jefatura de Departamento vy la Direccidn de Linea correspondiente,
deberén dejar constancia por escrito sobre su opinién favorable en el memorando
correspondiente; en el caso de las GT de MPS, también del Comité Farmacoterapéutico, para
agilizar el proceso de aprobacion con resolucion directeral.

Atentamente,
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Medicamentos APROBADOS por el CFT

De : Omar Galdos Zegarra <ogaldos@insn.gob.pe> fun., 10 de ago. de 2020 13:.
Asunto : Medicamentos APROBADOS por el CFT
Para : Milana Trubnykova <mtrubnykova@insn.gob.pe>

Dra. Milana Trubnycova
Servicio de Genética

Buenas Tardes
Le envio la relacién de medicamentos fuera de PNUME que solicitaron este afio para su uso
en la Institucidon y que luego de la evaluacion por ¢l Comité Farmaco Terapéutico fueron

aprobados:

1- GALSULFASA 5 MG/ 5 ML FCO.

2- NITISINONA 10 MG TABLETA

3- LARONIDASA 2,9 MG/ 5 ML FCO.

4- HIDROXICOBALAMINA 1 MG/1 ML AMPOLLA
5- IDURSULFASA 6 MG /3 ML FCO.

6- AGALSIDASA BETA 35 MG FCO. EN POLVO
Atentamente

Dr. Omar Galdos Zegarra
Presidente del Comité Fiarmaco Terapéutico
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GUIA TECNICA PARA LA ATENGION DE PACIENTES CON MUGOPOLISACARIDOSIS VI

INTRODUCCION

Existen enfermedades donde la influencia de nuestro genoma es muy importante
y que sus efectos uni o multisistémicos en muchos casos son irreversibles,
regresivos y devastadores.

Sin embargo, hay un grupo de enfermedades genéticas, que se denominan
errores innatos del metabolismo (EIM) y que en estas dltimas décadas han ido
apareciendo {ratamientos que cambian o medifican la historia natural. Es asi,
que dentro de este gran grupo (mas de 500 condiciones regortadas a ia fecha),
se¢ ha descrito a las enfermedades de depoésito lisosomal (LSD, del inglés
lysosomal storage disorders), en las cuales se observa un actimulo progresivo y
sostenido de macromoléculas provocado por una disminucion en la actividad
enzimatica, generando y en dependencia de ésta, una variabilidad clinica (ej.
talla baja, disostosis, neuroregresion). En este sentido, los esfuerzos de
investigacion biomédica han ido planteando opciones como la de reemplazar la
enzima deficiente, conocido como terapia de reemplazo enzimatico o el uso de
la del trasplante de células hematopoyéticas. Estas terapias, en muchos casos
provoca un detenimiento de la enfermedad, mejora en ia sobrevida y la calidad
de vida. No obstante, para poder cumplir estos objetivos, es necesario realizar
un diagnostico precoz aunado a un tratamiento oportuno haciendo que la
efectividad del manejo aumente notablemente; ademas que un diagnéstico
precoz permitira entregar a los padres los rlesgos de recurrenc;a famillar y el
pronéstico exacto.

Es de suma importancia, recalcar que la forma de manejo esta reportada en
muchas publicaciones, y que el tratamiento en este grupo de enfermedades ha
sido aprobado por organismos regufatorios como- FDA (Food and Drugs
Administration) y EMA (European Medicine Agency) hace mas de 10 afios,
donde el uso esté consensuado en muchos paises del mundo, incluso en los de
la region latinoamericana (gj. Argentina, Brasil, Chile, Colombia y México).

La mucopolisacaridosis VI (MPS 11) o sindrome Maroteaux-Lamy (MIM 253200},
es una enfermedad de herencia recesiva autosémica, que se produce por la
acumulacién progresiva de glicosilaminoglicanos (GAGs) en fos lisosomas. esta
se caracteriza en la mayoria de los casos por facies tosca, displasia esquelética,
retraso del crecimiento, hepatoesplenomegalia, alteraciones: estructurales
cardiacas, disminucién de Ja movilidad articular, opacidad corneal, disminucién
de la funcion pulmonar, y ademas sin un compromiso neurolégico
(Coeficiente intelectual normal) en la mayoria de los pacientes. La muerte ocurre
es principalmente por el compromlso pulmonar y cardlaco o

La enfermedad tiene un impacto negativo en la calidad de vida, observandose
en el tiempo, v provocando el ex:tus en Ia segunda década de Ia \nda por fal[a
card:oresplratona

Por lo tanto, en vista de un avance significativo en la medicina, y siendo nosotros
una institucion de referencia nacional en la pediatria, s de suma importancia
contar- con una gufa que pueda facilitar a los profesionales médicos el
dlagnostlco Vi tratamlento opoituno de la mucopollsacar[dosm Vi,
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS VI -

. FINALIDAD

Disminuir la variabilidad profesional y determinar los parametros o
indicaciones en el manejo guiado de los profesionales en la
mucopolisacaridosis VI con la finalidad de brindar el diagnéstico preciso y
poder realizar un asesoramiento genético oportuno (riesgo de recurrencia,
prondstico y opciones terapeuticas).

. OBJETIVOS

1. Aumentar la tasa de diagndstico molecular de mucopolisacaridosis VI en el
Servicio de Genéiica.

2. Disminuir el ndmero de personas afectadas, mediante ¢l conocimiento de las
familias sobre los riesgos de recurrencia.

3. Ofrecer terapéuticas especificas, en correlacion segin los hallazgos
moleculares y el estadio clinico del paciente. - -

]9 AMBITO DE APLICACION

Personal médico del Servicio de Genética & EIM del Instituto Nacional de Salud
del Nifio

V. NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR
Atencién de pacientes con mucopolisacaridosis V. -
V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1. DEFINICIONES OPERATIVAS

1. Mucopolisacaridosis. Es un grupo heterogéneo de enfermedades de

- compromiso multiorgénico y severo, que son ocasionados por defectos
genéticos que llevan a una deficiencia enzimatica y esta un actmulo de

- glicosaminoglicanos.’? ; B o .

2. Mucopolisacaridosis VI (MIM #253200). Conocido también como
sindrome Maroteaux-Lamy o MPS VI, provocado por varianies
patogénicas en el gen ARSB.>*® o

3. Glicosaminoglicanos (GAGs). Familia heterogénea de polisacaridos
lineales que constituyen el resto ‘de carbohidrato que se une
covalentemente a un nicleo proteico para formar los proteoglicanos.
Estas se encuentran ubicados en la membrana celular y la matriz
extracelular. Los GAGs descritos a la fecha son sulfatos de dermatan, de
queratan, de heparan y de condroitina, y el hialuronano °7

4. Gen ARSB (MIM #611542). Codifica a la arilsulfastasa B, la cuat es una
enzima lisosomal. Este gen est4 ubicado en el cromosoma 5¢14.1 8%

5. Avilsulfatasa B (EC  3.1.6.12). Conocida también. como  N-
acetilgalactosamina 4-sulfatasa) la cual es una enzima que remueve el
grupo ester sulfato C4 de! azlicar N-acetil galactosamina del sulfatos de
dermatén y de condroitina, durante el proceso de degradacion
lisosomal. 1% S - o

8. Trasplante de células hematopoyéticas. O HSCT (del inglés
hematopoeitc ‘stem cell transplatation) se basa en la capacidad que
tienen las células trasplantadas y/o en su progenie celular (o clona) en
contribuir a las poblaciones de macréfagos d_e los tejidos afectados y asi
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5.2.

5.3.

GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS VI

convertirse en fuentes permanentes locales de enzimas lisosomales
funcionales.?

Terapias de reemplazo enzimético. Existen muchas patologias de
origen genético que entregando la proteina defectuosa cambiara la
historia natural de la enfermedad. Dentro de este grupo de enfidades se
encuentran las enfermedades de deposito lisosomal*3.

Determinacion de la actividad enzimética. Se realiza mediante el
analisis de la actividad enzimética de leucociios o fibroblastos.'41°
Secuenciamiento. E! secuenciamiento de los didesoxinucleétidos de
{tima generacion automatizada del ADN es una interaccion eficaz
clegante entre la quimica, la ingenieria, programas informaticos y la
biologia molecular; el cual estéd basado en el descubrimiento del
secuenciamiento Sanger, con la finalidad de poder encontrar variantes
patogénicas en zonas que ésta uitima técnica no detecta's.

ETIOLOGIA

La enfermedad aparece cuando el paciente presenta los dos alelos del gen
ARSB con variantes patogénicas, las cuales en su mayoria son heredados
de padres que son portadores, por lo fanto es una enfermedad recesiva
autosémica.””18 Los - pacientes pueden tener variantes patogénicas
heterocigotas u homocigotas, en este altimo caso por antecedentes de
consanguinidad parental.’® En algunos casos podria ser ocasionado por
disomia uniparental, por lo que solo seria heredado de un progenitor.?

FISIOPATOLOGIA

La deficiencia de la enzima provoca un mal procesamiento de los
glicosaminoglicanos (GAGSs) o también llamados mucopolisacaridos, como
el sulfato de condroitina y el sulfato de dermatan.?

Las caracterisiicas clinicas son ocasionadas por un dario directo o
indirecto de la acumulacion del sulfato de dermatan (8D).2 El SD se
encuentra en los huesos, cartigalos, y tejido conectivo, interviniendo como
cofactor o receptor de factores de crecimiento, respuesta de citoguinas,
adhesién molecular y quemoquinas, siendo un regufador de la actividad
enzimatica y sefial molecular en la respuesta del dafio celular. ia
acumulacion del sulfato dermatan puede causar por lo tanto de manera
directa una disfucion celular.'

A nivel 6seo el exceso de GAG interfiere en con el control del condrocito
en el cartilago de crecimiento.2® Ademés, se ha observado que existe una
activacion de TLR4 (Tolllike receptor 4) que activa la inflamacion a través
del factor de necrosis turioral alfay la IL-1 beta en los condrocitos llevando
a apoptosis en las articulaciones y el hueso, observandose una pobre
organizacion de la matriz extracelutar.” Por otro lado, el acumulo de GAG
intefiere en ¢l desarrollo normal del condrocito provocando la displasia
esquelética, contracturas articulares, hipoplasia anterior de los cuerpos
vertebrales y 1a talla baja. ° ' o n

A nivel respiratorio, el efecto es por la acumulacién anomnal de los GAGs
en el tractor respiratorio y por los defectos 0seos en la columna vertabral
y el craneo.” :
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUGOPOLISACARIDOSIS VI

En el corazon, las vélvulas cardiacas, el miocardio, la hipertension
pulmonar, es por la acumulacion directa de los GAGs. Especificamente en
las valvulas, el acumulo de los GAGSs en las células intersticiales provoca
una disminucién en la capacidad de mantener la matriz extracelular
provocando un dafio tisular. Este dafio atrae macrdfagos (a través de
TLR4) observandose mayor dafio y llevando a una regurgitacion valvular.
Este dafio valvular, induce una sobrecarga del ventriculo izquierdo.?* Por
otro lado, 1a disminucion del volumen torécico afecta el movimiento
cardiaco.?

El deposito de los GAGSs en la duramadre de la columna vertebral, asi
como los cambios esqueléticos hace que los pacientes desarrolien
compresion de la columna vertebral.25 El sindrome de tane! carpiano es
provocado por los cambios ésec y el engrosamiento de los tejidos
periféricos por el acimulo directo de los GAGs.®

La hidrocefalia se observa por los cambios éseos y por un acimulo de
GAGs en la aracnoides, haciendo que no existe un fiujo nomal del LCR.Z

La opacidad corneal es por un aumento de tamafio de los queratocitos (por
el acumulo de GAGs) inumpe la red fibras de colageno en el estroma.?® Ei
actimulo de GAGS en el segmento anferior, aumenta la presion intraocular
provocando glaucoma de angulo abierto o cerrado.?® Este acumulc se
observa también en la retina, en el nervio optico.?®

LA hipoacusia es por las ofitis media recurrentes, aunque el acomulo de
los GAGs en el oido interno o el SNC provocaria esta disminucion de la
agudeza auiditiva.’®®*® o = '

El acimulo de los GAGs en los hepatocitos ¥ las células de Kupfer, asl
como el acimulo de lipidos en los hepatocitos, se manifiesta como
hepatomegalia.® ' S

La mordida eritreabierta es por una hipoplasia de los - condilos
mandibulares.™ ' '

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

En el Pert no se conoce el nimero de pacientes afectados. A nive! global
la prevalencia es muy amplia, estando en un rango de 0,05 a 25 por cada
100000 recién nacidos:"7:#1:%2 ' c

55. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.5.1. Medio Ambiente
No reconocidos a la fecha.

5.5.2. Estilos de vida
Matrimonios consanguineos, los cuales incrementan el riesgo de
enfermedades recesivas autosomicas.

5.5.3. Factores hereditarios o
Al ser una condicién recesiva autosdmica es importante indagar
antecedentes de hermanos con mucopolisacaridosis VI.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS VI

6.1. CUADRO CLIiNICO

6.1.1. Signos y sintomas

Existe una heterogeneidad clinica, y la mayoria se puede observar la
forma severa o de progresion rapida. Es importante recalcar que
no existe un compromiso cognitivo.2'932-3 Es asl en la forma
severa se observa:

*

Compromiso dtico y nasofaringeo: hiperplasia gingival,
macrogiosia, bermelldn de labios gruesos, paladar duro alto,
aumento de volumen de tonsilas, dificuitad para la apertura
oral, hipoacusia.

Talla baja.

Facies tosca, anomalias dentales.

Ocular: opacidad corneal, problemas de refraccion, glaucoma,
retinopatia, atrofia éptica, y edema del disco.

Macrocefalia.

Hirsutismo.

Hepatoesplenomegalia.

Hernias inguinales/umbilicales.

Musculo esquelético: contracturas articulares, displasia
esquelética, genu valgum, displasia de cadera, cifoescoliosis,
resorcién del condilo mandibular,

Neurolégico: compresion de columna . cervical/mielopatia,
sindrome del tinel carpiano, anomalias del sistema
veniricular, sustancia blanca.

Respiratorio: recurrencia de bronquitis 0 neumonia, sinusitis,
obstruccion de la via aerea superior/inferior, apnea obstructiva
del suefio, hipoventilacion nocturna, falla respiratoria.
Cardiovascular: insuficiencia/estenosis de vaivulas adrtica y
mitral, hipertension pulmonar, cardiomiopatia, fibroelastosis,
trastornos de conduccién, falla cardiaca.

Retraso puberal.

En los casos leves o atenuados sélo talla baja, opacidad corneal,
sindrome del tunel carpiano y displasia de cadera.®

6.1.2. Interaccién cronoldgica

Los pacientes con sindrome Maroteaux-Lamy no presentan al nacimiento
las caracteristicas clinicas mencionadas en el item 6.1.1; por lo que se
irdn haciendo manifiestas en los meses-afios posteriores, de hecho, la
edad de aparicién de la MPS V! es variable, cominmente se manifiesta
entre 2-3 afios. s

Dentro de las manifestaciones que se observan precozmente son las
manchas mongélicas de ubicacion inusual y de tamafio extenso, hernias
inguinales y/o umbilicales, hepatoesplenomegalia y el compromiso de
oidos, nariz y de garganta. L a edad de inicio de las manifestaciones se
pueden visualizar en el Anexo 1.394° a
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6.3.

GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCCPOLISACARIDOSIS VI

DIAGNOSTICO
6.2.1. Criterios de diagnédstico

Los criterios de diagndsticos estan basados en la sospecha clinica, y
necesariamente con pruebas de diagnéstico, por lo que estaria basado en:®2

e« Examen clinico donde se observaran en la mayoria de los casos:
macrocefalia, facies tosca, opacidad corneal, macroglosia, denticidén
anormal, hipoacusia, hepatoesplenomegalia, hernia inguinal/umbilical,
estatura corta, disminucién de los rangos articulares, hipertricosis,
manchas mongdlicas de ubicacion inusual y grandes (ver 8.1.1).

o Test de azul de toluidina y de bromocetiltrimetilamonio positivo en orina.
Eiectroforesis cuali/cuantitativamente de GAGs en orina.

Dosaje en papel filtro, leucocitos o fibroblastos de la enzima arilsulfatasa
B por debajo del rango normal.
« Determinacién molecular de las variantes patogénicas del gen ARSB.

6.2.2, Di.agn_ésti_co diferencial

Mucopolisacaridosis | , Il, Wl, VI, mucolipidosis, sialuria, hipotiroidismo
congénito, sindrome de hipertricosis-hiperplasia gingival. 34

EXAMENES AUXILARES

6.3.1. De Patologia clinica ' .
+ Hemograma completo, perfil hepatico, TSH, T4-|

6.3.2. De Iméagenes '

o Estudios radiograficos de la columna cervical en flexion-extension,
columna’ lumbar, pelvis y caderas: retardo de la maduracién 6sea,
costillas moderadamente anchas, cuerpos vertebrales con concavidad en
la region dorsal. En nifios pequefios se observa silla turca en forma de
“J?, suturas prominentes, vériebras biconvexas, iliacos de forma irregular,
techo acetabular irregular, coxa valga. _

o Ecografia  abdominal, con la intencion de  descartar
hepatoesplenomegalia, utilizando las siguientes férmulas:

ILS (volumen hepatico) (cm?)=0,2618 x (AALZ+MCL*+8TL?).
Volumen esplénico (ml)=0,523xLxBx(DL+DB)/2

Donde: AAL= Linea anterior axilar, MCL=Linea medio clavicular, STL,
linea esternal (plano perpendicular).

L=Longitud, B=Ancho, DL=Profundidad, DB=Profundidad.

e Resonancia magnética nuclear del encéfalo y de Ila articulacion
craneocervical, asi como de columna vertebral total. ' '

6.3.3. De Examenes especializados complementarios

e Estudios de la via aérea superior, y si estuviera indicado estudio del
sueiio (polisomnografia). ' '

Pruebas funcionales pulmonares especialimente FVC.

Prueba de la caminata durante seis minutos y doce minutos.

Test de subir escalerds por tres minutos. :
Electrocardiograma y ecocardiograma. -

Estudios de velocidad de conduccion nerviesa (EMG) de manos para
excluir sindrome del tdne! carpiano. '
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS VI

« Audiometria o potenciales evocados auditivos segn la colaboracién del
paciente.
+ Fotogrametria.

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales.yr preventivas

Procedimientos: Test de caminata por seis minutos y doce minutos,
prueba de subir escaleras por tres minutos.

Examenes auxiliares; Pruebas de funcién pulmonar, ecocardiograma,
TSH, T4-l, RMN del encéfalo y columna cervical, dorsal y lumbar,
audiometria o potenciaies evocados auditivos, estudio del suefio
(polisomnografia), velocidad de conduccién nerviosa de manos,
ecografia abdominal (Ver anexo 2}

interconsultas:

e FEvaluacién por fisioterapia y oriopedia para medir el rango de
limitacion articular de la movilidad de hombres, codos, cadera y
rodilla.

o Evaiuacion oftalmoldgica con electrofisiologia ocular y una estimacién
de la presién infraocular. '
Evaluacién cardiologica.

Evaluacién neumolégica.
Evaluacién por otorrinolaringologia.

6.4.2. Terapéutica
a. Terapia de reemplazo enzimético

La terapia ‘de reemplazo enzimético de la MPS VI se realiza con la
galsulfasa (Nivel de evidencia B).1

La galsulfasa esta producida por tecnologia de ADN recombinante en las
células de ovario de hamsier ching. 44— Galsulfasa ha sido aprobado en
los EE.UV. por ta FDA (Food and Drugs Administration) {mayo de
2005)#, la Union Eropea por la EMA (European Medicine Agency) (enero
de 2006) ¥, Ausiralia (marzo de 2007), Croacia (junio de 2007), Suiza
(octubre de 2007), Corea del Sur (enero , 2008), Japon (marzo de 2008),
BelarGs (agosto de 2008), Brasil (febrero de 2009), Argelia (junio de
2009), Rusia (agosto de 2009), México (2010), Chile (2018), Argentina
(2014), Colombia ; y a partir de septiembre de 2009, es comercializado
en mas de 39 palses.*8 En nuestro pais tiene registro sanitario por la
DIGEMID con el niimero BEG0910.

Evaluacion de la eficacia -

La variable primaria que evalut la eficacia del medicamento es el de
resistencia en la caminata de ‘doce " minutos (12MWT).# " Las
evaluaciones basalés se hicieron en dos oportunidades, y iuego a las 6,
12, 18, 24, 36 y 48.52 (Figura 1) - '
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS V

—g=Placebo =& (yalsulfasa
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Figura 1. Comparacion del uso de placebo con galsuifasa en pacientes

con MPS V1 y su efecto positivo en el test de caminata de 12 minutos.
Fuente: Traducido y modificado de Hamatz et al. 2017.

Las otras variables fueron medicién de la resistencia en subir las
escaleras por tres minutos (3MSC), niveles de excrecion urinaria de
glicosaminoglicanos, evaluaciones del dolor articular, nivel de energia
fisica, amplitud del rango articular, destreza y nimero de monedas
insertadas con la mano derecha. Se encontré una reduccion de GAGs
entre un 71-79%, parael 12MWT se mejord durante la fase Il en 255+19M1
m a las 144 semanas, €n cambio durante la fase |l mejord en 183+26
m4. También se observo mejora en el rango articular de los hombros. Las

olras variables secundarias también tuvieron mejoras significativas; s

asi que en la funcion pulmonar, como la capacidad vital forzada (FVC),
volumen espiratorio forzado (FEV1) y ventilacion voluntaria maxima
(MVV) se mejord en un 11%, 17%y 15% respectivamente después de un
seguimiento de 96 semanas,2/53.5452,55-58

Otro efecto beneficioso de la TRE es de una mejoria de Ia hipertrofia
ventricular izquierda.®® : :

Se ha demostrado que el inicio de la droga a los ocho meses de edad es
cficaz y segura, no apreciandose escoliosis, preservacion de los rangos
articulares, v la conservacion de 12 morfologia cardiaca y facial.

La mayoria precisan que la prueba de fa caminata de seis o doce minutos
es una herramienta Util en la evaluacion integral y funcional de los
pacientes con enfermedades respiratorias cronicas y cardiacas, el cual
es un buen predictor de muerte y morbilidad. Ademas, se ha visto que
evalla de manera integrada la respuesta de los sistemas respiratorios,
cardiovascular, metabdlico, musculoesquelético, y neurosensorial del
individuo. 451

Evaluacién de seguridad.

Durante a evaluacion de la eficacia y seguridad (fase VIl del estudio de
Harmatz et al (2004), se ohserv 7 eventos adversos graves (EAG)
reportados durante las primeras 48 semanas de tratamiento. Uno de
estos eventos fue desaturacion leve durante ol suefio lo cual se determind
posteriormente que no “éra un evernito adverso, debido a que los
resultados no representan un cambio respecto al valor basal. Otro evento
fue el diagnostico de glioma cerebral y adernocarcinoma de colon

-8
STHRE z maLuD
&J;?rl?\}'? X NAL DE SALUD GEL BIEC

....... ITIELEN
Ll 00!‘!00..0'0"" e
......

M Abds]
"Bl Mitgna Truboykas



GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS VI

reportado aproximadamente 10 meses después de que el paciente se
retiré del ensayo, se determind que era debido a una mutacion genética
no relacionada. Este paciente se retiré del ensayo después de haber
recibido solo tres infusiones. Los restantes cinco EAG incluyen un
episodio de sincope vasovagal en el momento de la colocacion de la linea
intravenosa, la hipoxia en el momento de un cambio del tubo de
traqueotomia de rufina, hipertrofia de la piel en la region de
traqueostomia, empeoramiento de disfuncion de la trompa de Eustaquio
y el sindrome del tiinel carpiano bilateral. Los dltimos tres eventos fueron
considerados graves por las intervenciones quirdrgicas que fueron
necesarias por la hospitalizacién. No hubo eventos adversos graves se
produjeron durante la infusion ‘del farmaco del estudio, y ninguno se
consideraron relacionadas con &1 farmaco del estudio.®°

Criterios de Inclusién

Dado que la mayoria de los pacientes con MPS VI desarollan ia
enfermedad grave por-lo menos en la segunda década, es muy 10gico
pensar que el inicio de la terapia de reemplazo enzimatico {TRE) en una
edad temprana en todos los pacientes deberia ser muy favorable.

Sin embargo, la cuestion de si debe o no tratar a los pacientes con
deterioro cognitivo significativo es dificil. Por un lado, es probable que la
TRE confiera un beneficio significativo a nivel visceral y disminucién del
dolor. : S

Por ello, podriamos considerar los siguientes criterios de inclusion, al
menos por 12 meses a todos los nifios entre 1 mes y 18 afios:™.774461-63

a. Serd requisito indispensable que tenga el diagnostico de
mucopolisacaridosis |, evidenciado a través del dosaje enzimatico de
arilsuifatasa B disminuido y/o el hallazgo de una variante patogénica
en e gen ASB, acompaiiado de cuadro clinico como facies fosca,
macrocefalia, contracturas articulares, manchas mongoélicas de
ubicacién inusual, talla-baja entre otras.

b. Todos los pacientes menores de cinco afios.

c. Si son mayores de cinco afios, se debera considerar a todos los
pacientes sin compromiso neurologico.

d. -Apnea del suefio: mas de un evento por hora para pacientes menores
de 18 afios o mas de 5 eventos por hora para adultos.

e. Saturacion nocturna de oxigeno menor del 92% en menores de 18
afios o menor del 85% en mayores de 18 affos.

f. Capacidad vital forzada < 80% del valor para la talla.

g. Reduccion en la fraccion de eyeccion < del 56%. (rango normal 56 a
78%) (15). Reduccion de la fraccion de acortamiento < del 25%
{normal 25-46%). _ B o ' ' '

h. Restriccion en’la movilidad articular de mas de 10% en los hombros,
cuello, mufieca, rodilla, codo y manos. ' o '

i, Caminar menos de 350 metros en la prueba de caminata de 6
minutos. - o _

j. Eltratamiento debera sér utilizado lo mias oportuno posible.

Criterios de exclu_sién.

a. Pacientes gestantes y _r'nujeres'en' periodo de lactancia.
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS VI

b. Pacientes con una enfermedad muy severa, en quienes se considera que
la TRE no tendra beneficio.

c. La presencia de otra condicion médica en quienes el pronéstico es muy
reservado.

Dosis, via de administracion, frecuencia de administracion de Ia TRE
El tratamiento es con galsulfaéa. Cada vial es de (inico uso, el cual contiene
5 ml de la droga (5 mg de galsulfasa). La concentracion de cada vial es de 1
mg/m|.1%.58

Los pacientes reciben semanalmente una infusion de 1 mg de galsulfasa /
kg de peso. El volumen total sera infundido en aproximadamente cuatro
horas. Debera recibir 30-40 minutos antes de iniciar la infusién
antihistaminicos y analgésicos. 4 '

Variables de eficacia!’46.56-58,6364.8455
Primarias
a. Test de caminata de seis minutos (y/o doce minutos).
b. Test de subir escaleras por tres minutos. :
Secundarias
Apnealhipopneas.
Cambio del funcionamiento pulmonar.
Volumen hepatico y hepatico.
Niveles de GAGs en orina.
Capacidad vital forzada. -
Crecimiento en-dos afios de aproximadamente:
i. 3,1cm:5-7 afios.
i. 3,3cm: 8-11 afios.
iii. 2,1 cm: 12-15 ahos.
iv. 1,2 cm: > 16 afios.
f. Calidad de vida

PaPo T

Criterios de descontinuacion

La suspensién temporal o definiiiva de la terapia de reemplazo enzimatico es
recomendable en las siguientes situaciones™:

a. Deterioro de los pardmetros clinicos primarios medidos después de
12 meses de iniciada la terapia de reemplazo enzimatico.
b. Desarrollo de complicaciones graves cuya mejoria sea improbable

que ocurra con la terapia de reemplazo enzimatico (incluyendo
reacciones severas asociadas a la infusién gque no puedan controlarse
por ofros medios)

c. Progresion a enfermedad terminal.

d. Incumplimiento del paciente para acudir a la terapia de reemplazo
enzimatico o al seguimiento clinico multidisciplinario.

e. Embarazo y lactancia.

Seguridad

La seguridad de la medicacion debera de ser evaluado por un examen clinico
y los signos vitales.
Adicionalmente se estudiara la actividad de los anticuerpos.

Auditoria
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PAGIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS VI

Lo ideal es que cada paciente que recibe fratamiento tenga una auditoria
interna, donde se incluird las encuestas de satisfaccién del paciente.
También podria ser auditado por personal exierno a la institucion donde se
esta entregando la TRE.

Consideraciones bioéticas

Reindenberg M. en uno de los boletines de la Organizacion Mundial de la
Salud: nos hace reflexionar y concluye que es de suma importancia incluir a
los medicamentos huérfanos como esenciales.®%

b. Trasplante de células hematopoyéticas

El trasplante de céiulas hematopoyéticas o HSCT se encuentra
obstaculizada por la dificultad de conseguir donantes compatibles.*! La
HSCT estd basada en un incremento en los valores de la actividad
enzimatica de la 4-sulfatasa N-acetilgalactosamina con un efecto positivo en
las articulaciones, problemas 6fico-naso-faringeos, manifestaciones
cardiacas, funcion pulmonar, movimiento, calidad de vida, disminucién de la
dismorfia facial, normalizacién de GAGs urinarios, mejora de la agudeza
visual. 11,68-73

6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento
Los efectos adversos de la TRE son anafilaxis, rash, urticaria, disnea,
pirexia, vomitos, nauseas, cefalea, dolor abdominal. Los eventos
adversos serios relacionados al medicamento son poco frecuentes
(1,8%).4®
Los- efectos adversos del HSCT son enfermedad de injerto contra
huésped, infeccion, disponibilidad limitada de donantes.’

6.4.4. Signos de alarma

s Edad de aparicion precoz.
Cardiomiopatia.
Apnea del suefio.
Hidrocefalia no hipertensiva.
Enfermedad restrictiva pulmonar.

6.4.5. Criterios de alta
Por la complejidad del cuadro, es i
manejados en el INSN.
Sin embargo, si el paciente es residente en oira regién diferente a Lima y
por lo tanto a la familia le es dificultoso acudir semanalmente al INSN,
podria buscarse 1a posibilidad de realizar el tratamiento en sus regiones
correspondientes.

mportante que estos pacientes sean

6.4.6. Pronodstico

Se clasifican en dos formas segun los siguientes criterios:’®

Edad de aparicién.

Excrecién de glicosaminoglicanos en orina mayor a 200 microgramos/ mg de
creatinina.

Las dos formas son:5278

Severa o rapidamente progresiva, las manifestaciones clinicas pueden darse
entre los 2-3 afios. -

Leve o lentamente progresiva, cuyas manifestaciones clinicas-pueden ser
talla corta, sindrome del tanel carpiano, contractura de Dupuytren, displasia
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS VI

de cadera. En adultos pueden desarrollar enfermedad valvular, apnea
obstructiva del suefio y complicaciones pulmonares.

6.5. COMPLICACIONES
Dentro de las complicaciones de la MPS VI son las descritas

anteriormente (6.1.1.) y que son la hidrocefalia, falla cardiorespiratoria,
sindrome del tanel carpiano, opacidad corneal.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
Al ser pacientes con patologia compleja, desde su etiologia, pronostico y
terapéutica sera recomendable que la mayoria de ellos sean atendidos
en esta Institucion, salvo que no contemos: con la especialidad que
amerita la entidad.

6.7. PROCEDIMIENTO DE SOLICITUD Y TOMA DE MUESTRA
Ninguno

VI. RECOMENDACIONES

Se debera realizar un seguimiento segun el anexe 2, por lo que deberemos tener
los siguientes indicadores.

1. Numero de pacientes diagnosticados con MPS VI/ Ndmero de pacientes
en seguimiento por afio.

2. Nomero de pacientes con MPS VI/Numero de pacientes en tratamiento
con TRE.

3. Numero de pacientes con MPS VI en TRE/ Nlmero de pacientes con
MPS VI en TRE y en seguimiento.

4. Numero de pacientes con MPS Vi que recibieron HSCT/ Ndmero de
pacientes con MPS V.

Por otro lado, es importante tener presente que mientras precoz sea el
diagnéstico, el tratamiento oportuno cambiara el pronostico de la enfermedad,
por lo que todos los médicos debemos conocer los signos/sintomas de aparicion
precoz (anexo 1)

TERMINOS Y DEFINICIONES
MPS= mucopolisacaridosis.
TRE= Terapia de reemplazo enzimatico.
ARSB= Arisulftasa B
HSCT= Trasplante de células hematopoyéticas
GAGs= Glicosaminoglicanos.

CONFLICTO DE INTERESES
Los autores declaran no tener conflicto de intereses en la elaboracion del
presente protocolo.
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PAGIENTES CON MUCOPOQLISACARIDOSIS VI

VIil. ANEXOS
Anexo 1. Edad de inicio de signos/sintomas en mucopolisacaridosis VI

. Herntas

Primeros meses
| ~1 afio

9-18 meses

Ecocardiograma,” chest X-ray,* cardiac
MRI,t CT scany _

Ecocardiograma,* electrocardiograma,* CT
' _ scan, T Imégenes metabolicas 0 de
Falla cardiaca perfusion (Tomografia por emision de
| positrones and TG con emision de fotén
anico)t

Hipertension Examen fisic

i Sistema Nerviose
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS VI

Caracteristicas.

His
Retraso del desarrollo psicomotor evaluacién del neurodesarrolio y medicion
del coeficiente intelectualt

C Soeficie gt
Evaluacion de la postura sentado ¥
| parado, habilidad de la caminata (test de
|_ caminata de 6 minutos), RMN encéfalo y

alf

b

Alteraciones de la marcha

¢ de articulacion craneo-cervic
cefal t

Sindrome del tu

Ojos 1 '

Presién intraocular elevado

ompromiso del nervio aptico ({ disco Fundoscopia,” * campo visual,* tomografia
optico edematoso, papiloedema, atrofia de la coherencia dptica,t potenciales
optica _ dos visuales

L Sistema Musculoesgueletico

Cuello y miembros cortos

. (T

caminata de 6 _mmutos}Médm‘ién
del rango articular (hombros, ¢odos,
mufiecas, rodillas, cadera) *

Artropatfa, contracturas, aumento de | Test de

volumen de articulaciones
o

i

Mano en gamra

Orejas, nariz
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: Caracteriéticas

Otitis recurrentes

Fuente: Traducido y modificado de'Akyol et al. 2019

GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS VI

Método de seguimiento (6-12 meses)

Historia médica ({frequencia de otitis),*
examenes otolégicos y audiologicos®

A

Historia meédica (frequencia de infecciones

respiratorias),* signos vitales(pulso,
frecuencia respiratoria, presién arterial,
Saturacion de oxigeno)* espirometria para
medir FvC*

Estuido del suefio ( Determinacion del
movimiento toracico y abdominal,
pulsoximetria, frecuencia cardiaca;

| electrocardiograma)”

Examen fisico*

| Examen fisico, ultraonografia
abdominal* RMN abdominal
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 GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS VI

Anexo 3. Diagndéstico de la mucoolisacaridosis VI

Historia clinica

Historia familiar (4rbol
genealdgico)

Examen fisico

Examen dismorfoldgico

¢ Diagnéstico

NO

Y

clinico?

Evaluar otros diagnésticos diferenciales:
Otras mucopolisacaridosis 1, 11, NI, IV, VIL.

Mucolipidosis
Hipotiroidismo congénito

Diagnéstico

S

v

_NO— Reevaluacion clinica

Asesoramiento genético;
tratamientos convencional,
coadyuvante y alternativo; y
seguimiento segun enfermedad
genética.

POSSUM, LMD, OMIM,
otros.

La—N

S1 l

Confirmacién con las siguientes pruebas:
Dosaje en papel filtro, leucocitos o fibroblastos de la
actividad enzimética de arilsulfatasa B por debajo de
valores normales.

Secuenciamiento y determinacién de
deleciones/duplicaciones del gen ARS

Diagndstico

Asesoramiento genético

Test de miembros en fa familia,
si estuviera indicado

Exdamenes auxiliares:
Ecocardiograma, EKG, RMN cerebral
¥ columna, Rx péivis, columna,

huesos largos.
FVC, PEA, velocidad de conduccidén
nerviosa.

Evaluaciones por oftaimologfa,

[Trata miento sintomatico

]_ neurocirugfa, ortopedia, =
rehabilitacién, cardiologia, ORL.

Terapia de reemplazo
enzimatico, HSCT
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GUIA TECNICA PARA LA ATENCION DE PAGIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS VI

Anexo 4.

Consentimiento informado de la TRE con galsulfasa del paciente / padre o

apoderado
Nombre del paciente:
Edad: DNI: Teléfono:
Yo
_, identificado con DNE N° &n mi condicion de (*) , con
domicilio en _

Declaro bajo juramento, conocer:

Que, con la finalidad de mejorar y/o recuperar la salud del paciente y teniendo
conocimiento del alto costo del tratamiento con GALSULFASA, que sera financiado por
el Fondo Intangible Solidario de Salud, asumo el deber de cumplir estrictamente todas
las indicaciones dadas por el equipo de profesionales responsable, asi como el deber
de exigir la administracién del tratamiento propuesto de acuerdo con prescripcion
medica.

Ademas, los médicos tratantes, mediante una junta médica, podrian decidir su

suspension si durante el tratamiento por un afio con TRE presentara:

A. Deterioro o no mejoramiento de los parametros clinicos primarios (test de cammata
test de subir escaleras).

B. Desamollo de complicaciones graves cuya mejoria sea tmprobable con |a terapia de
reemplazo enzimatico (incluyendo reacciones severas asociadas a la infusion que
no puedan controlarse por otros medios).

C. Progresién a enfermedad terminal.

D. Incumplimiento del paciente para acudir a la terapla de reemplazo enzimatico ¢ al
seguimiento clinico multidisciplinario.

E. Embarazo y lactancia.

Reafirmo lo expresado, en sefial de lo cual firmo el presente documento en la ciudad de

, alos dias de del
afio 20
Firma B Huella digital
Meédico-tratante
Firma, sello y hueila digital
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20/8/2020 Zimbra:

Zimbr@-:

mtrubnykova@insn.gob.pe

Fwd: Guia Técnica del Diagnéstico de Discapacidad intelectual y de los sindromes
Hunter y Maroteaux-Lamy

De : Hugo Hernan Abarca Barriga <habarca@insn.gob.pé> jue., 23 de jul. de 2020 14:59

Asunto : Fwd: Guia Técnica del Diagnéstico de Discapacidad 25 ficheros adjuntos

intelectual y de los sindromes Hunter y Maroteaux-Lamy

Para : Milana Trubnykova <mtrubnykova@insn.gob.pe>,
mtrubnykova <mtrubnykova@gmail.com>

Buenas tardes Doctora Trubnykova:

Adjunto al presente las tres guias aprobadas por la oficina de calidad.

En tal sentido, debera ser enviada de manera regular para la correspondiente resolucion
directoral. '

Sin otro en particular, quedo de Usted,

Atentamente,

Hugo H. Abarca-Barriga
Médica-Genetista

Servicio de Genética; Instituto Macional de Salud del Nifio
Ay, Brasil N® 600

Lima-Peri

Teléfono: +51-1-3300066, Anexo 2370, 2372

Mdvil: +51 979 301 172

De: "Alfonso Javier Chang Jara, BRENA - OFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD"
<achang@insn.gob.pe>

Para: "Hugo Hernan Abarca Barriga” <habarca@insn.gob.pe>

CC: "Carlos Luis Urbano Durand” <curbanod@insn.gob.pe>, "Javier Cardenas Arevalo”
<jcardenasa@insn.gob.pe>, "Ericka Pefia Villareyes" <epena@insn.gob.pe>
Enviados: Jueves, 23 de Julio 2020 14:51:05

_ Asunto: Re: Guia Técnica del Diagnostico de Discapacidad intelectual y de los sindromes

Hunter y Maroteaux-Lamy

Buenas tardes Dr. Abarca:

Las gufas en mencion ya contarian con i V°B® en relacion a su estructura; posteriormente,
los documentos en mencién ya estarian listos para su aprobacién, mediante tramite regular.

Para lo cual, las versiones impresas deberan estar visadas en cada hoja por la Jefatura de
su Servicio; asi mismo, la Jefatura de Departamento y la Direccion de Linea correspondiente,
deberan dejar constancia por escrito sobre su opinién favorable en el memorando
correspondiente; en el caso de las GT de MPS, también dei Comité Farmacoterapéutico, para
agilizar el proceso de aprobacion con resolucion directoral.

Atentamente,

htlpsn-'lmaiI.insn.gob.pe!hf‘printrnessage?id=0:41 27&z=America/Bogota
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Zimbra: ' mtrubnykova@insn.got

Medicamentos APROBADOS por el CFT

" De :Omar Galdos Zegarra <ogaldos@insn.gob.pe> fun., 10 de ago. de 2020 13:.
Asunto : Medicamentos APROBADQS por el CFT
Para : Milana Trubnykova <mitrubnykova@insn.gob.pe>

Dra. Milana Trubnycova
Servicio de Genetica

Buenas Tardes
Le envio la relacién de medicamentos fuera de PNUME que solicitaron este afio para su uso
en la Institucion y que luego de la evaluacion por el Comité Farmaco Terapéutico fueron

aprobados:

1- GALSULFASA 5 MG/ 5 ML FCO.

2- NITISINONA 10 MG TABLETA

3- LARONIDASA 2,9 MG/ 5 ML FCO.

4- HIDROXICOBALAMINA 1 MG/1 ML AMPOLLA
5- IDURSULFASA 6 MG /3 ML FCO.

6- AGALSIDASA BETA 35 MG FCO. EN POLVO
Atentamente

Dr. Omar Galdos Zegarra
Presidente del Comité Farmaco Terapéutico




