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RESUMEN

Las enfermedades lisosomales son producidas por la deficiente actividad de una enzima
lisosomal. Con el advenimiento de la terapia de reemplazo enzimatico (TRE) para varias
enfermedades lisosomales se logré una intervencion terapéutica especifica. En el caso
de la MPS tipo I, en el 2003 tanto la FDA como la EMA aprobaron la TRE con laronidasa
(Aldurazyme ©-Genzyme Corporation). Dada la naturaleza proteica de esta enzima, para
asegurar el éxito de esta terapia es necesario seguir estrictamente las pautas de alma-
cenamiento, trasporte, preparacion y administracion.

GOOD PRACTICES IN ENZYME REPLACEMENT THERAPY IN MPS
TYPE |

ABSTRACT

Lysosomal diseases are produced by the deficient activity of a lysosomal enzyme. With the
advent of enzyme replacement therapy (ERT) for several lysosomal diseases, a specific
therapeutic intervention was achieved. In the case of MPS type I, in 2003 both the FDA and
the EMA approved the ERT with laronidasa (Aldurazyme ®-Genzyme Corporation). Given
the protein nature of this enzyme, to ensure the success of this therapy it is necessary to
strictly follow the patterns of storage, transportation, preparation and administration.

INTRODUCCION

Las enfermedades lisosomales comprenden un gru-
po de enfermedades genéticas que se producen debi-
do a una mutacién monogénica en un gen que codifica
una enzima lisosomal. Con la terapia de reemplazo en-
zimatico se logro pasar del tratamiento sintomatico a la
intervencion terapéutica especifica.

En 1964, De Duve sugiri6 que las enfermedades
lisosomales deberian ser tratadas mediante las tera-
pias de reemplazo enzimatico. Entre las enfermedades
lisosomales, la Enfermedad de Gaucher parecio ser la
mejor candidata. Brady en 1974 administré glucocere-

brosidasa placentaria a pacientes con enfermedad de
Gaucher. Fue bien tolerado y la infusion de glucocere-
brosidasa resulté en una significativa reduccién en la
cantidad de glucocerebrosidasa dentro de los eritroci-
tos y el higado, posteriormente se realizaron varios in-
tentos sin éxito, probablemente debido a un suministro
inadecuado de la enzima'.

La primera TRE aprobada para el tratamiento de una
MPS fue para la MPS tipo 1, luego fueron aprobadas
TRE para las MPS tipo VI, MPS tipo 112 y la mas reciente
MPS tipo V2.
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El trasplante de médula 6sea (TMO) es el tratamien-
to estandar para los pacientes con MPS tipo | con fe-
notipo severo (Hurler), cuando el diagndéstico se realiza
antes de los 2 afios de vida*. En el afio 1980 fue rea-
lizado el primer trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas con éxito en un nifio de un afio de
edad®. El TMO mejora la fascie tosca, la enfermedad
cardiaca y la obstruccion de la via aérea, también pue-
de prevenir o disminuir las complicaciones neurologi-
cas, sin embargo el efecto es mas limitado en las ma-
nifestaciones ¢seas®.

En el afio 20038 tanto FDA como EMA aprobaron
la terapia de reemplazo enzimatico con laronidasa
(Aldurazyme ©-Genzyme Corporation), es producida
mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando
un cultivo de células mamiferas de ovario de hamster
chino (CHO) y aprobadas para utilizacion en el afio
2003 por FDA y EMA"8. Laronidasa demostré mejoria
en la reduccion de la hepatoesplenomegalia, compli-
caciones respiratorias, disminucion de los glicosamino-
glicanos en orina (GAGs urinarios), velocidad del cre-
cimiento, mejoria en tanto de la rigidez articular como
de las retracciones. Como no cruza la barrera hemato-
encefalica no esté indicada para el tratamiento de las
manifestaciones neurolégicas de la enfermedad®.

BUENAS PRACTICAS EN TERAPIA DE
REEMPLAZO ENZIMATICO.

Cada vial de 5 ml de Aldurazyme® contiene 500 U de
laronidasa, 1 ml contiene 100 U (0,58 mg). La unidad
de actividad (U) se define como la hidrélisis de un mi-
cromol de sustrato por minuto®.

Debido a la naturaleza proteica de la enzima es muy
importante tener en cuenta las recomendaciones para
el correcto almacenamiento, traslado, preparacion y
administracion de la terapia ya que alguna alteracion
de las recomendaciones podria desencadenar en la
desnaturalizacion de la enzima y pérdida de eficacia.

Para asegurar el éxito de la terapia, es necesario se-
guir estos pasos:

Almacenamiento: Los viales de laronidasa deben ser
almacenados en cadena de frio (2°-8°), en caso de ser
transportada de un sitio a otro, debe mantenerse la ca-
dena de frio.

Posologia: la dosis recomendada de laronidasa es de
100 U/Kg una vez por semana, de por vida. No es ne-
cesario ajuste de dosis en la poblacion pediatrica.

Determinar el nimero de viales necesarios: antes
de cada infusién se debe pesar al paciente, 100U de
laronidasa se corresponden con 1 ml (1 vial contiene
5 ml), se podria utilizar la siguiente férmula: peso del
paciente/5.

Inspeccion de los viales: la solucion debe ser trans-
parente a ligeramente opalescente o de incolora a
amarilla palida.

Preparacion de la medicacion: la medicacion debe
ser preparada respetando las normas de asepsia.
Antes de preparar la medicacion los viales deben al-
canzar la temperatura ambiente (30 minutos de tiempo
aproximadamente, una vez retirado de la heladera).

Volumen final al ser infundido (depende del peso del
paciente):

< 20 kg: el volumen final sera 100 ml.

> 20 kg: el volumen final sera 250 ml.

Se debe aspirar lentamente el contenido del vial, sin
agitarlo ya que esto podria desnaturalizar la enzima. Se
debe retirar de la bolsa de suero fisiolégico el volumen
total de los viales a ser administrados, para no alterar la
concentracion final. La diluciéon de la enzima dentro de
la bolsa de suero también debe hacerse con cuidado,
lentamente, sin que se formen burbujas.

Administracion: laronidasa se debe administrar me-
diante perfusion intravenosa. Si se tolera, la velocidad
de perfusion inicial de 2 U/kg/h podra aumentarse gra-
dualmente cada 15 minutos, hasta un maximo de 43
U/kg/h. El volumen total de la administracion se debe
administrar enaproximadamente 3-4 horas.

Filtros: se recomienda utilizacién de filtro de 0,2
micras, de manera a retener los precipitados de enzi-
mas que se puedan formar.

REACCIONES ASOCIADAS A LA INFU-
SION.

Son definidas como cualquier acontecimiento ad-
verso relacionado que se produzca durante la perfu-
sién o hasta el final del dia de la infusion. Las infusio-
nes de laronidasa generalmente son bien toleradas, sin
embargo se pueden desarrollar reacciones asociadas
a la infusion, que generalmente son leves y faciles de
manejar, sin embargo algunas pueden ser graves.

En un estudio clinico sobre seguridad y eficacia
de laronidasa llevada a cabo por Clarke et al, se re-
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portaron eventos adversos en al menos 10 % de los pa-
cientes que fueron estudiados: rash (22 %) artralgia
(20 %), cefalea (18 %), sofocos (16 %), reacciones en
el sitio de inyeccion (13 %), artropatia (11 %). Reaccio-
nes asociadas a la infusion consideradas serias se
reportaron en 2 pacientes, uno de ellos presentd do-
lor abdominal, fiebre, hipotensién y vémitos (todos el
mismo dia) luego de la infusiéon N° 121, condicionando
hospitalizacion. Ambos eventos se resolvieron en dos
dias®.

Premedicacion: el médico debe evaluar la necesidad
de premedicacion en cada paciente y su pauta. En el
caso de laronidasa se recomienda premedicacion con
antipiréticos y/o antihistaminicos una hora antes del ini-
ciodela perfusion. En caso de presentarse unareaccion
infusional considerada leve que persista a pesar de la
administracion de antipiréticos y antihistaminicos debe
considerarse la utilizacién de corticoides antes de la
TRE™.

CONCLUSION

El advenimiento de la terapia de reemplazo en-
zimatico para diversas enfermedades lisosomales, en-
tre ellas la MPS tipo | ha logrado importantes avances
en cuanto a resultados sobre la calidad de vida de los
pacientes.

Entre los aspectos fundamentales para lograr el éxi-
to de estas terapias se encuentra la correcta adminis-
tracion de estas enzimas, para ello es necesario contar
con médicos y profesionales de enfermeria entrenados
capaces de seguir las normas de buenas précticas de
terapia de reemplazo enziméatico.
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