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Enfermedad de Hunter

Es un frastorno lisosomal de depdsito y excrecidon anormal de hepardn y
dermatdn sulfato (glucosaminoglucanos) incompletamente
degradados por deficiente actividad de la enzima iduronato - 2 -
sulfatasa.

La incidencia es muy baja 1:100.000 nacidos vivos.

Se fransmite con cardcter recesivo ligado al cromosoma X, estando el
gen mutado y responsable en la rama larga del cromosoma (gen IDS).
Las diversas mutaciones de este gen determinan la amplia variabilidad
de la expresion de la enfermedad con formas mds y menos severas.

Esta enfermedad se expresa en el transcurso del tiempo luego de una
etapa de desarrollo y crecimiento normal. La alteracion bdsica ocurre a
nivel del tejido conjuntivo con una limitaciéon progresiva y multisistémica
que afecta la dependencia del paciente.

La enfermedad de Hunter (EH) debe considerarse como un espectro
continuo de fenotipos entre la forma grave (con afectacion del SNC
que produce deterioro cognitivo y retraso mental profundo) y la
atenuada, siendo mayor la gravedad cudnto mds precoz es la
presentacion de manifestaciones clinicas.

La esperanza de vida depende de la gravedad de la enfermedad. Los
pacientes con fenotipos leves pueden sobrevivir hasta la quinta o sexta
década de la vida, aungue lo mds comun es que la muerte se
produzca entre la segunda y tercera por complicaciones respiratorias o
cardiacas.

Presentacion clinica

Presentan alteraciones multisistémicas y progresivas en los que 10s signos
y sinftomas pueden variar ampliamente entre los pacientes, en funcién
de la edad y la gravedad de la enfermedad.

Signos y sinfomas:

e Rasgos faciales: fascies tosca (nariz ancha con engrosamiento de
las alas nasales, labios gruesos, apariencia pletérica, cejas muy
pobladas, hipertricosis, hipertrofia gingival) y macroglosia.

e Macrocefdlia.

¢ Crecimiento enlentecido con talla baja.

e Sinfomas otorrinolaringoldgicos:  oftitis  recurrentes,  pérdida
progresiva de la audicion, hipertrofia de amigdalas y adenoides,
apnea del sueno y obstruccion nasal.




Manifestaciones osteoartficulares:  disostosis  multiple,  rigidez
articular progresiva en miembros superiores e inferiores, manos en
garra y cifoescoliosis.

Trastornos respiratorios: Insuficiencia ventilatoria por disfuncion
tordcica producida por deformaciones costales y vertebrales.
Sinfomas  neurolégicos:  Sindrome  del tunel carpiano.
Estancamiento y/o regresion de capacidades cognitivas,
alteraciones de conducta (hiperactividad, agresividad), pérdida
de la motricidad fina, alteraciones de la marcha. Hidrocefalia,
convulsiones, sindrome de compresidn medular cervical.
Hepatomegalia y/o esplenomegalia.

Hernias umbilical / inguinal recidivante

Manifestaciones digestivas: Disfagia. Diarrea cronica, sobre todo si
hay afectacion neuroldgica.

Afectacion cardiaca: soplos por engrosamiento de las valvas que
llevan a insuficiencia y/o estenosis mitral y adrtica. Miocardiopatia
con arritmias

Erupcidén papular de color marfil que inicialmente se observa
alrededor de la escdpula y puede extenderse a muslos y parte
superior de tfronco.

Diagnédstico de Enfermedad de Hunter

Para poder realizar el diagndstico adecuado hay que tomar en cuenta
la historia clinica, examen fisico, exdmenes complementarios y descartar
diagndsticos diferenciales.

Historia clinica:

Antecedentes familiares: darbol genealdgico hasta tres
generaciones con especial atencidon a los varones por via
materna.

Antecedentes personales: infecciones respiratorias recidivantes,
bronquitis u oftitis repetidas; hernia inguinal o umbilical; disminucion
progresiva de la movilidad de miembros; hepato o
esplenomegalia; hipocrecimiento, etc.

Examen fisico dirigido a la busqueda de signos y sinftomas de la
enfermedad.

Exdmenes complementarios:

Investigaciéon de valores de glucosaminoglucanos en orina
(deben estar aumentados).




e Varones: Determinacion de actividad enzimdtica (iduronato — 2 -
sulfatasa) en papel de filtro. Ante un resultfado anormal
(disminuido) realizar determinacidn en leucocitos de sangre
periférica o fibroblastos. Se considera un diagndstico positivo para
EH cuando la actividad enzimdtica es menor al 10% del valor
minimo del intervalo de normalidad del laboratorio que efectia el
examen.

e Dado gue la actividad de la iduronato — 2 - sulfatasa también
estd disminuida en los pacientes portadores de deficiencia
multiple de sulfatasas, hay que comprobar que la actividad de
otras sulfatasas (como la arilsulfatasa A y B) sean normales para
realizar el diagndstico diferencial.

e El andlisis genético en varones se utiliza para detectar mutaciones
que confimen la enfermedad, siendo imprescindible su
realizacion en aqguellos pacientes en que los estudios enzimdaticos
Nno son concluyentes.

Tratamiento

El tratamiento de la EH asienta en dos pilares bdsicos: la terapia de
reemplazo enzimdtfico (TRE) y las medidas generales de soporte
multidisciplinario para asegurar al paciente la mejor calidad de vida
posible.

La TRE ha mejorado la enfermedad somdtica, con reduccion de la
visceromegalia, reduccion de la hipertrofia ventricular izquierda, mejoria
de la funcién respiratoria, mejora la movilidad articular y disminuye la
excrecion de glucosaminoglucanos en la orina.

Sin embargo, presenta como principales limitaciones el que no atraviesa
la barrera hematoencefdlica por lo que no actia sobre las
manifestaciones del SNC, que tiene Ilimitada accién sobre la
enfermedad cardiaca no demostrando efecto sobre la enfermedad
valvular, limitada accidn sobre la enfermedad ocular, escaso efecto
sobre el sistema esquelético y el sindrome del tUnel carpiano.




Se cubrira el fratamiento de reemplazo enzimdtico con idursulfasa.

Criterios de Inclusion

Se incluirdn en el tfratamiento de reemplazo enzimdtico (TRE) los
pacientes con EH sin afectacion grave del SNC, de 6 anos o mds, que
presenten por lo menos una de las siguientes complicaciones:

Pacientes con Apnea/Hipopnea con una incidencia mayor a 5
eventos/hora del total de horas de sueno o mds de 2 episodios
severos de desaturacion (Sat. 02 < 80%).

Pacientes con CVF menor al 80% del valor predicto por altura.
Pacientes con FEVI < 56% o una reduccion de la fraccion de
acortamiento a menos de un 25%.

Pacientes con disminucion mayor a 10 grados del rango articular
en hombros, rodillas, codos © manos.

Criterios de exclusion

Pacientes con afectacion grave del SNC.

Embarazo y lactancia.

Enfermedad muy avanzada en las que la TRE no represente
ningun beneficio.

Pobre expectativa de vida por situaciones co-morbidas
asociadas.

Criterios de suspension del tfratamiento

Pacientes de desarrollan severo deterioro neuroldgico durante el
tratamiento con TRE.

Pacientes en los que luego de un ano de tratamiento no se
alcance la estabilidad o mejoria de su condicion clinica bajo TRE.
Pacientes que no se adhieren o al protocolo de tratamiento o al
protocolo de seguimiento para valorar la efectividad del
tratamiento.




Idursulfasa a dosis de 0.5 mg/kg en infusidon i/v semanal en perfusion
infra-venosa durante un periodo de 3hs que puede ser gradualmente
reducido a 1h si no se observa ninguna reaccion adversa relacionada
con la infusion.

En todos los pacientes se tomard en cuenta una valoracion integral que
incluya edad, comorbilidades, calidad de vida y prondstico, de tal
manera que de la evaluacion surja una expectativa de vida razonable.

La institucion en la cual se asiste el paciente (prestador de asistencia),
deberd asegurar al paciente un abordaje multidisciplinario, disponiendo
de las medidas de soporte sintomdtico, psico-sociales y de
rehabilitacion que requiera cada paciente.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
también deberdn ser resueltas por el prestador de asistencia.

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Las solicitudes de tratamiento serdn enviadas al FNR, quien evaluard la
pertinencia de la indicacion en funcion de la presente normativa,
verificdndose ademds el cumplimiento de los aspectos administrativos
necesarios para dar curso a la misma.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos_admin
medicamentos.pdf

Historia Clinica

Resumen o fotocopia de historia clinica, completos y claramente
legibles, de tal manera que de su lectura y andlisis resulten los motivos
de la indicacién de tratamiento.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altlamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en
ocasiones no refleja cabalmente la situaciéon del paciente.
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Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes
estudios que deberdn ser enviados al FNR. Podrdn ser requeridos
estudios complementarios de ser necesario.

Confirmacion diagndstica de EH mediante determinacion
enzimdtica o molecular cuando corresponda reservdndose el FNR
la posibilidad de confirmacion con paraclinica efectuada en
centros de referencia.

Cuantificacion de glucosaminoglucanos en orina.

Hemograma

Funcional hepdtico

lonograma con Ca y Foésforo

Glicemia

Proteinograma

Funcion renal

Ac. Urico

Perfil lipidico

Imagenologia abdominal (ecografia - TAC) con mediciéon
volumeétrica de higado y bazo.

Valoracién por neumodlogo: Rx. de Térax. Saturacion de O2 vy
estudio funcional respiratorio. Test de marcha 6'. Polisomnografia.
Valoraciéon cardiolégica: ECG, Ecocardiograma doppler, Holter si
se sospecha anomalias en la conduccion.

Valoracién esquelética: Rx. de columna (F y P), pelvis y mano.
Valoracién por fisiatra: con evaluacion de rango de movilidad de
las articulaciones.

Valoracion neuroldgica: RNM de crdneo. Estudio
neuropsicologico. Estudio de velocidad de conduccién nerviosa
de nervio mediano para valorar afectacion del tUnel carpiano.
Valoracién oftalmolégica. Examen oftalmoldégico completo,
agudeza, campo visual y presion infraocular.

Valoraciéon por ORL. Examen orofaringeo y otoscopia.
Audiometria.

Valoracién sicoldgica/ neuroconductual.




Para la continuaciéon del tratamiento autorizado, el prestador de salud del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis periddica

posteriores (DPP) a través del Sistema Maria.

Las dosis posteriores se ingresardn cada 3 meses, segun la fecha de inicio del
tratamiento, donde debe constar la evolucidon clinica del paciente. Debe
adjuntarse planilla donde conste la fecha de realizacion de las infusiones, el
numero de viales administrados y la tolerancia al fdrmaco. Dicha planilla
deberd ser fiirmada por médico tratante (firma, sello y niUmero de caqja

profesional).

Esquema de paraclinica de seguimiento.

Cada 6 Cada 12
meses meses
Ecografia abdominal con medicion
. , X
volumétrica de higado y bazo
Glucosaminoglucanos en orina X
Ecocardiograma X
Test de marcha é’ X
Informe de movilidad articular X
Valoracién por oftalimdlogo X
Valoracion por ORL (con «
audiograma)
Funcional respiratorio X

e Anualmente en ninos menores de 8 anos se solicitard estudio

neuropsicologico.

e En funcién de la evolucién de cada paciente puede requerirse:
neuroimagen, estudio neuropsicologico,

valoracion neurolégica funcional.

polisomnografia,
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