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La Ley 20.850 Crea un Sistema de Proteccién Financiera para Diagndsticos y Tratamientos de Alto
Costo y otorga cobertura financiera universal a diagndsticos, medicamentos, dispositivos de uso
médico y alimentos de alto costo de demostrada efectividad, de acuerdo a lo establecido en los
protocolos respectivos, garantizando que los mismos sean accesibles en condiciones de calidad y
eficiencia.
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DIAGRAMA DE FLUJO DE LA RED DE ATENCION

PROBLEMA DE SALUD Mucopolisacaridosis |
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Garantia Financiera:

1. Confirmacién diagnostica indispensable: Examen de medicion de la actividad enzimética en fibroblastos o leucocitos o examen
genético molecular segun indicacion.
2. Tratamiento: Terapia de reemplazo enzimatico con Laronidasa.

Garantia de Oportunidad:

1. Para el examen de medicidn de la actividad enzimatica en fibroblastos o leucocitos: Con sospecha clinica fundada, el procesamiento
de la muestra y su resultado se realizara dentro del plazo de 20 dias desde la recepcion del formulario de sospecha fundada y la
muestra de leucocitos para determinacién enzimatica en la institucion confirmadora. En caso de existir dos examenes de
determinacion de actividad enzimatica con resultado indeterminado, se debe realizar un examen genético molecular en un plazo de
90 dias.

2. Inicio de tratamiento: Con confirmacion diagndstica, el inicio del tratamiento con Laronidasa se realizard en un plazo de 60 dias.

3. Continuidad de atencién y control, en conformidad a lo prescrito por el médico para el caso especifico.

Seguimiento:
El seguimiento se realizara conforme lo establecido en protocolo del Ministerio de Salud para el tratamiento basado en Laronidasa para
la enfermedad de mucopolisacaridosis Tipo I.

*Serd responsabilidad del médico que genera la solicitud, notificar mediante el "formulario de constancia informacidn al paciente Ley Ricarte Soto", y pasar
al beneficiario de la ley desde la etapa de confirmacion a la etapa de tratamiento y seguimiento en la plataforma dispuesta por FONASA, una vez que el caso
haya sido confirmado por el centro confirmador.
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PROCESO CLINICO DE ATENCION

El proceso clinico considerado para las condiciones especificas de salud incorporadas a la Ley se
encuentra establecido en protocolos, flujos de atencion y documentos asociados para su

implementacion.

Las condiciones especificas de salud ingresadas en el Sistema de Proteccidon Financiera para
Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo vigente pueden organizarse en dos grupos o flujos
diferentes de acuerdo a la naturaleza de la garantia. El grupo de condiciones especificas de salud
que requieren ser confirmadas por algin método diagndstico, el cual también puede estar
garantizado, y el otro grupo que ya cuenta con un diagnéstico y que estan solicitando una terapia
de segunda linea o de mayor complejidad terapéutica, deben pasar por un Comité de Expertos
Clinicos del Prestador Aprobado! que validard este requerimiento, de acuerdo a criterios

establecidos en los protocolos respectivos de cada patologia.

La red de atencion para esta condicidn de salud, se organizara en cuatro etapas:

i. Sospecha Fundada
ii. Confirmacidén Diagnédstica
iii. Tratamiento

iv. Seguimiento

Sospecha Fundada

En las personas con Mucopolisacaridosis I, que cumplan con los criterios de inclusién establecidos
en este protocolo y deseen acceder voluntariamente a los beneficios de la Ley N°20.850, sera el
especialista (neurdlogo, pediatra, genetista o médico internista), quien debera generar la “Sospecha
Fundada” a través del formulario correspondiente. El médico que genera la solicitud (neurdlogo,
pediatra, genetista o médico internista), serd responsable de la informacién entregada, la que podra

ser objeto de auditoria.

Confirmacion Diagndstica

Esta etapa consiste en la validacidn de la solicitud de terapia farmacoldgica con Laronidasa como

tratamiento de reemplazo enzimatico (TRE), para la Mucopolisacaridosis |, por parte de un Prestador

1 Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado: La conformacién del Comité de expertos Clinicos del Prestador Aprobado cumple con el propdsito
de proporcionar asesoria, conocimientos de alto nivel y experiencia especializada, en materias especificas relacionadas con el quehacer clinico de los
miembros. Su principal funcidn es ser el grupo revisor y validador de acuerdo a criterios establecidos en los Protocolos de las solicitudes de tratamiento de
alto costo para los problemas definidos en la Ley.
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Aprobado? que cuente con el examen diagndstico de “Determinacion de actividad enzimatica en
fibroblastos o leucocitos en sangre”, necesario para la confirmacion de esta patologia. En caso de
existir dos examenes de determinacion de actividad enzimatica con resultado indeterminado, se

debe realizar un examen genético molecular.

Una vez confirmado, el médico que genera la solicitud deberd notificar al paciente su calidad de
Beneficiario de la Ley y asignan en conjunto el establecimiento dentro de la red de prestadores
aprobado para tratamiento y seguimiento, donde se emitira la receta para el inicio de la terapia.

Tratamiento

Esta etapa consiste en la entrega o administracion del farmaco Laronidasa como tratamiento de
reemplazo enzimatico (TRE), para la Mucopolisacaridosis |, por un prestador aprobado lo mas

cercano posible al domicilio del paciente.

Seguimiento

Para esta condicidn de salud, las prestaciones de seguimiento no se encuentran garantizadas por
lo que deberd ser cubierta por los seguros de salud correspondiente. Sin embargo, son

fundamentales para la integralidad del proceso de atencién.

El seguimiento debera ser realizado por el médico del prestador aprobado para esta etapa, quien
serd responsable de todo cambio, suspensidn transitoria o definitiva del medicamento, los cuales

deberdn ser ingresados a la plataforma dispuesta por FONASA.

El Ministerio de Salud coordinard la derivacidn de pacientes beneficiarios de la ley que se
encuentran en establecimientos no aprobados para las etapas de tratamiento y seguimiento a la

Red de Prestadores Aprobados.

2 prestador Aprobado: Corresponde a cualquier persona natural o juridica, establecimiento o institucidn, que se encuentre aprobada, conforme a lo dispuesto
en el decreto N° 54 del Ministerio de Salud de 2015, que aprueba Reglamento que Establece Normas para el otorgamiento y Cobertura Financiera de los
Diagndsticos y Tratamientos incorporados al sistema establecido en la Ley N° 20.850.
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INTRODUCCION

La Mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1), es una enfermedad del grupo de los errores innatos del
metabolismo lisosomal y se caracteriza por ser una condiciéon poco frecuente, multisistémica y de
caracter progresivo, lo que origina un deterioro clinico e incapacidad fisica y mental. Es causada por
una acumulacion progresiva de sustratos complejos de glucosaminoglucanos, dermatdn y heparan
sulfato, debido a la deficiencia de la enzima alfa-L-iduronidasa. Este depdsito lisosomal se produce
en una amplia variedad de drganos, lo que conlleva a una disfuncién multiorganica debilitante y
fatal, con presentacion clinica variable. La incidencia estimada de la MPS | es de 1 por 100.000

nacidos vivos (1,2) .

Debido a la gran variedad de fenotipos observados en personas con MPS |, algunos autores evitan
la clasificaciéon de acuerdo a la gravedad de presentacion, sin embargo ésta corresponde a (1):

- Sindrome de Hurler: Forma Grave (50% y 80% del total de casos).
- Sindrome de Hurler-Scheie: Forma Moderada (23% del total de casos).
- Sindrome de Scheie: Forma Leve (20% del total de casos).

En la forma grave de la enfermedad los sintomas principales son un retraso en el desarrollo motor
e intelectual y deformaciones del esqueleto. La enfermedad aparece 6-8 meses después del
nacimiento. El cuadro clinico incluye también opacidad corneal, organomegalia, enfermedad
cardiaca, estatura baja, hernias, dismorfismo facial e hirsutismo. A partir de los dos afios puede
darse una hidrocefalia. Las personas que desarrollan la enfermedad en la edad adulta, que es aquella
forma leve, son de estatura practicamente normal y no presentan déficit intelectual. Los sintomas
caracteristicos son rigidez en las articulaciones, opacidad corneal, sindrome del tunel carpiano y
alteraciones esqueléticas menores. Junto con lo anterior, pueden presentar afectaciones en las
valvulas adrticas, asi como una compresion de la médula espinal cervical por una infiltracién de
glicosaminoglicanos en la duramadre, puede conducir a una paresia espdstica si no se corrige
mediante una intervencién neuroquirurgica. Los pacientes afectados por las formas intermedias,
presentan una inteligencia normal o casi normal, pero tienen un grado variable de discapacidad
fisica (1,2).

En la actualidad, la intervencidon temprana y el manejo sintomatico por un grupo multidisciplinario
de profesionales permite optimizar la atencién médica de las personas con Mucopolisacaridosis tipo
| permitiendo de esta manera un diagndstico y tratamiento oportuno, idealmente antes del inicio

del dafio irreversible, en busca de una mejor calidad de vida y mayor sobrevida.
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OBJETIVO GENERAL

Entregar orientaciones a los equipos de salud para estandarizar el manejo clinico y farmacoldgico

en el tratamiento de la Mucopolisacaridosis Tipo I.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Entregar orientaciones que permitan estandarizar el método diagndstico de Ila
Mucopolisacaridosis Tipo | a través del examen diagndstico de Determinacién de actividad
enzimatica en fibroblastos o leucocitos en sangre o examen genético molecular segun

indicacioén.

- Entregar orientaciones que permitan estandarizar el esquema de tratamiento y seguimiento

de las personas con terapia con Laronidasa para la Mucopolisacaridosis Tipo I.

AMBITOS DE LA APLICACION

Dirigido a profesionales del equipo de salud que atienden personas con Mucopolisacaridosis Tipo |.

POBLACION OBJETIVO

Personas con sospecha clinica fundada y diagndstico de Mucopolisacaridosis Tipo I.

DEFINICION DE LA TECNOLOGIA

La Laronidasa es una forma recombinante de la a-L-iduronidasa humana y se produce mediante
tecnologia de ADN recombinante utilizando un cultivo de células mamiferas de ovario de hdmster

chino.

Corresponde al farmaco de elecciéon para el tratamiento de reemplazo enzimdtico de la
Mucopolisacaridosis Tipo | y busca corregir la fisiopatologia subyacente de la enfermedad,
especialmente para tratar las manifestaciones no neuroldgicas de esta patologia. Su administracién
es por via endovenosa por bomba de infusidon continua, monitoreando los signos vitales mientras

dure la administracién (2,3).
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MANEJO CLINICO

Garantia de Proteccidon Financiera

En personas con Mucopolisacaridosis Tipo I, que cumplan los criterios establecidos en este

protocolo, se garantizara lo siguiente:

- Examen Diagndstico: Determinacion de actividad enzimdtica en fibroblastos o leucocitos en
sangre. Examen genético molecular, en caso de existir dos exdmenes de determinacién de

actividad enzimatica con resultado indeterminado.

- Tratamiento farmacolégico: Reemplazo enzimatico con Laronidasa.

Garantia de Oportunidad

En personas con Mucopolisacaridosis Tipo |, la garantia de oportunidad corresponde a:

- Examen Diagndstico: Determinacidon de actividad enzimatica en fibroblastos 20 dias, desde
la recepcion del formulario de sospecha fundada y la muestra de sangre para procesarla y
entregar el resultado de ésta. En caso de existir dos examenes de determinacién de
actividad enzimdtica con resultado indeterminado, se debe realizar un examen genético

molecular en un plazo de 90 dias.

- Tratamiento Farmacoldgico: En personas con diagndstico confirmado de
Mucopolisacaridosis Tipo |, haran uso del beneficio especifico de inicio de tratamiento con
Laronidasa, en un plazo no mayor a 60 dias, desde la confirmacion diagndstica a través del

examen diagnéstico determinado en este protocolo.

Confirmacidén Diagnéstica

Esta etapa consiste en la confirmacion de la condicidn de salud, Mucopolisacaridosis Tipo |, a través
de larealizacidon de un examen diagndstico que consiste en la determinacidn de actividad enzimatica
en fibroblastos o leucocitos en sangre, que busca medir la actividad deficiente o ausente de la
enzima alfa-L-iduronidasa. La actividad enzimatica < de 10% del valor promedio de referencia, es
compatible con el diagndstico de certeza de MPS | (2). En caso de existir dos examenes de
determinacion de actividad enzimatica con resultado indeterminado, se debe realizar un examen

genético molecular.
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Tratamiento
Para el tratamiento de la Mucopolisacaridosis Tipo |, el esquema de tratamiento de reemplazo
enzimatico (TRE) con Laronidasa es el siguiente (2,3):

- Dosis: 0,58mg/kg por via endovenosa, una vez por semana.

- Administracidn: Por via endovenosa, debe realizarse por medio de bomba de infusion
continua, durante 3 a 4 horas a una velocidad de infusién de 2 Ul/Kg/h y podrd aumentarse
gradualmente cada 15 minutos, hasta un maximo de 43 Ul/Kg/h. Es importante realizar un

monitoreo de signos vitales durante toda la administracion.

Criterios Inclusion

Laronidasa estd indicada como tratamiento de reemplazo enzimatico para Mucopolisacaridosis Tipo
I, cuando se presente deficiencia en la cuantificacién de la actividad enzimatica en leucocitos o
fibroblastos de la enzima alfa-L-iduronidasa < de 10% del valor promedio de referencia, evidenciada

a través del Examen Diagndstico establecido en este protocolo (2).

Criterios de Continuidad de Tratamiento

Para todas aquellas personas que al momento de solicitar el ingreso a las garantias de la Ley 20.850,
ya cuenten como parte de su tratamiento para Mucopolisacaridosis Tipo |, el uso de Laronidasa y
cumpla con el criterio de inclusidn establecido en este protocolo, sera el médico quién debera enviar
el formulario de solicitud de tratamiento para esta patologia y el resultado de la actividad enzimatica

en leucocitos.

Criterios de Exclusion y Suspension de Tratamiento

Los criterios de suspension de tratamiento son los siguientes:

- Embarazo y lactancia.

- Paciente con cuadro neurolégico severo (discapacidad intelectual severa, imposibilidad de

deambulacidn).

- Ocurrencia de efectos adversos moderados o graves a la terapia de reemplazo enzimatico.

10
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Seguimiento

El seguimiento del tratamiento con Laronidasa, para las personas con Mucopolisacaridosis Tipo |,
requiere de evaluaciones por parte de un equipo multidisciplinario a lo menos cada 12 meses con
la finalidad de evaluar la evolucidn clinica, especialmente para determinar la magnitud del dafo

neurolégico y la afeccidn cognitiva, asi como la respuesta al tratamiento farmacoldgico.

El esquema de seguimiento sugerido corresponde a:

Periodicidad Evaluaciones Recomendadas

- Antropometria

- Evaluacion Osteoarticular

- Evaluacion Neurocognitiva

- Evaluacion Cardiolégica

- Evaluacion Visceromegalia

- Evaluacion de Apnea obstructiva del suefio

- Evaluacién Respiratoria (espirometria)

- Evaluaciéon Auditiva (audiometria, impedanciometria)

- Evaluacién Visual (opacidad corneal, agudeza visual, presion
intraocular)

- Excrecién GAG urinario

- Evaluacién Osteomuscular

Cada 6 a 12 meses

Anual

11



PROTOCOLO MUCOPOLISACARIDOSIS | = LEY 20.850 — MINISTERIO DE SALUD 2018

AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTO

La autorizacién del tratamiento se hara en base a la evaluacion de los antecedentes dispuestos en
la etapa de “Sospecha Fundada” y “Confirmacién Diagndstica”, requiriéndose para ello la siguiente

documentacion:
- Formulario de Sospecha.
- Resultado examen confirmatorio.
- Antecedentes y documentos requeridos en este protocolo.

Los antecedentes clinicos que motiven la postulacién deben estar adecuadamente registrados en la
ficha clinica. La veracidad de estos antecedentes es certificada por el médico que hace la solicitud y
podrdn ser objeto de auditoria.

La autorizacién de uso de terapias de reemplazo enzimatico bajo este protocolo es exclusiva para la
persona autorizada. Las personas no podran hacer un uso distinto de esta medicacién a la indicada

en la prescripcién médica.

REQUISITOS DE INFORMACION

Los requisitos de informacion para postular a los potenciales beneficiarios al sistema de proteccion
financiera de la ley 20.850, se encuentran disponibles en el sistema informatico dispuesto por
Fonasa, http://www.fonasa.cl cuya informacidn solicitada para cada condicion especifica de salud,

estd acorde a lo establecido en cada protocolo, la cual deberd ser digitada de manera electrénica.
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