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Conflicto de intereses

* Conferencia patrocinada por Sanofi- Genzyme

* El contenido fue desarrollado en su totalidad por la Dra Catalina
Mosquera

* Las fotos de pacientes que se presentan son utilizadas con su
consentimiento

La informacion contenida en esta presentacion esta dirigida al profesional de la salud con la intencién de brindar informacidn cientifica de interés y refleja las
consideraciones del autor y no las de SANOFI. Cualquier indicacion OFF LABEL mencionada sera con el Unico objetivo de intercambio cientifico y no representa una
promocién. SANOFI no recomienda indicaciones que no estén contenidas en la informacién para prescribir aprobada de sus productos en Colombia.
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Inicio de manifestaciones clinicas

|

Hurler-Scheie >10 anos

Scheie

3-8 anos
Hurler i

<1 ano \ v )

Formas atenuadas

Forma grave

Arch Argent Pediatr 2021;119(3):e193-e201
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Datos de pacientes con formas atenuadas

LA % RDM %

Hurler 31

62

H-S 36

21

Scheie 10

11

ND 22

6

8,5 anos LA

5,7 ainos RDM

\ /
A\
\\/

J Inherit Metab Dis (2011) 34:1029-1037

Hurler-Schele

O Rest of World (Nm153) B Latln America (Nmd3)

Hepatomegaly 1

Coarse faclal features |

Corneal clouding

Hernla |

Joint contractures

Sleep disturbances/snoring

Dysostosls muliplex !

T T T T T |
Enlarged tongue 1@

Enlarged tonslis !

Splenomegaly —[:_A

|

Cardlac valve abnormalitles |

Pneumonla

Genu valgum |

Hp dysplasla e—

Kyphosis/gibbus e ——

0 10 20

H-S

Contractura

Neumonia
Anormalidades cardiacas

Scheie

Apnea del sueno
Anormalidades cardiacas
Hepatomegalia
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RETOS DEL DIAGNOSTICO

Hurler-Schele/Scheie
ﬂ.ttenuated?

Visitas en promedio a 4,5
especialistas |
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Missense Recurrent tvpe® Unique

RETOS DEL DIAGNOSTICO &% me e

L490P/L490P 21(13.3%)
PS33R/P533R mmﬁ]_l
PS33R/WA02X 3(1.9%)
(B) P533R/Q70X 2(13%)
small deletionno  SPlice site T:;‘r L238Q/W402X 6(3.8%)
frame shift 2.8% L2380/Q70X 2(13%)
22K Q380R/Q380R 4(2.5%)
Q3BOR/T388R 2(13%)
Q3BOR/WA02X 2(13%)
Nomsense R3B3H/ c.386-2A > G 3(19%)
i R3B3H/W402X 2(13%)
R383H/Q70X 2(13%)
RB9Q/W402X 4(25%)
RBOW/WH02X 3(19%)
5633 L/p.516_A19del 3(19%)
5633 L/WA402X 3(19%)
p516_A19del/E178K 2(13%)
A327P/A327P 2(13%)
Missense AZSE/QTOX 20(1.3%)
L G265R /WA02X 2(13%)
L535F/W402X 2(13%)
Attenuated N34BK/W402X 2(13%)
Q3BOX/X654R 2(13%)

c1727 + 5G > C/N348K  2(1.3%)

Clinical Genetics. 2019:;96:281—-289.
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Estrategias al examen fisico-pGALS-GALS

"Put your hands together Extenasan of small jaints
palm to palm" and of fingers
‘Hold your hands aut +  Farsard fexion of “Put your hands together Wrist exterision
straight in frant of you' shoulders back to back” Elbaw flesion
Elbow extension
« Wrisl extensian
Extensinn af small joirts
af firgers

Turm yiour harsds peer and +  ‘Wrist supination

make a fist’ +  Flbow sugination

+  Hexion of small joirts of
firgers

76% alteracion flexion de muneca
60% alteracidn extension de la munieca

‘Fanch your ingdex finger and «  Manual dexterity
thumb together + Coordination of small
Hoirts of indes finger and
thurb and fumctional
ket grip

69% alteracion extension de MTCF-ITFD y P
43% alteracion oposicion de los dedos
37% alteracion en flexion de MTCF-ITFD y P

Chan et al. Pediatric Rheumatology 2014, 12:32

Foster and Jandial Pediatric Rheumatology 2013, 11:44
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Algoritmo contractura articular

Contractura
articular

Desde el .
.. Evolutiva?
nacimiento?
Considerar Inflamacidn Debilidad muscular,
artrogriposis u otra articular evidente?- . 5 mialgia, aumento
.. Piel Dura? .

enfermedad Paraclinicos de enzimas

genética alterados musculares?

|

Considerar Artritis
juvenil o Artritis
reumatoidea

Considerar Considerar

e Esclerodermia Dermatomiositis

Modificado de Cimaz et al-

sanofi




Crecimiento en pacientes MPS | atenuada

(a) Males
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(b) Females

185 —
180 <
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]
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123
120 —
115 -

Height (o}

L
-
Haeight (imches)

1. Inicio de Divergencia a los 2 afos
2. Los pacientes se ubican por debajo del PC 3 desde los 9 afios

3. Falla en el estirdon puberal

nm i1 12
Age {yours)

Am J Med Genet. 2019;179A:2425-2432
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Algoritmo alteracion del crecimiento

Disminucion en la velocidad de
crecimiento y/o déficit en el estirén
puberal

Otras manifestaciones
- Hernias
Limitacidn en la movilidad . . .
articular(hombros,codos,caderas, B Sintomas resplratorlos
rodillas y/o dedos - Hirsutismo
EN AUSENCIA DE INFLAMACION - Tunel del carpo
- Cifosis toraco/lumbar
- Multiples cirugias

EVALUACION RADIOLOGICA

Caderas-columna-manos

Considerar MPS u otra metabdlica OTRO

Remitir a experto: GAG en orina y actividad Guffon N, et al. European Journal of Pediatrics. 2019;178:593-603*
enzimatica en leucocitos
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RECORRIDO DE LOS PACIENTES CON FORMAS ATENUADAS

D e Manifestaciones
X musculoesqueléticas™

e Complicaciones
Adulto ek

N\

DX e Evolucion de
mahnifestaciones

infa ncia * Calidad de vida

N\

Molecular Genetics and Metabolism Reports 25 (2020) 100662
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Pacientes con diagnostico en edad adulta
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Complicaciones:

Dolor crénico, dificultades de movimiento, apnea obstructiva del suefno
Compromiso de la calidad de vida, baja resistencia cardiovascular
Necesidad de procedimientos quirdrgicos

m

Mol Genet Metab. 2017 Jun;121(2):138-149
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Inicio de tratamiento en edad adulta: mejoria eliminacion GAGu
Disminucion volumen hepatico y desempefo caminata de 6 min

Genetics in medicine. 2014 16(10): 759-65 | Volume 16 | | RE Y el mas joven compromiso cardiaco estable

En una serie de 4 casos : 2 requerimiento de Qx cardiaca antes, 1 durante
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Evolucion de manifestaciones clinicas

Si no se trata... progresa

http://dx.doi.org10.1016/}.jpeds.2016.08.033
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Evolucion de manifestaciones clinicas

Non-cardiac Manifestations in Adult
Patients With
Mucopolysaccharidosis

Front. Cardiovasc. Med. 9:839391.d0i:10.3389/fcvm.2022.839391

Respiratorio: problemas en laringe, trdquea, bronquios y pulman. Infecciones respiratorias. Apnea del suefio
Neurolégico: cognitivo (Hurler-Scheie)- baja autoestima-depresion

Calidad de vida: dolor, fatiga, movilidad, problemas de adaptacion: estudio y trabajo

Musculoesquelético: rigidez articular-escoliosis-cifosis-estenosis cervical. Alteraciéon de la marcha. Necesidad de TF y Qx
Endocrino: talla baja- enfermedad metabdlica- sobrepeso/obesidad
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Evolucion de manifestaciones clinicas

Outcomes of Long-Term Treatment with Laronidase in Patients
with Mucopolysaccharidosis Type | J Pediatr 2016,178:219-26

35 pacientes MPS | atenuada: GAGu- Estabilidad 6 MMWT-talla para la edad-opacidad corneal y compromiso mitral y adrtico
*Mejor si el inicio de la TRE < 10 afios

Early treatment with laronidase improves *

clinical outcomes in patients with attenuated
MPS I: a retrospective case series analysis of 12 year follow up of enzyme-replacement

nine sibships | therapy in two siblings with attenuated
Al-Sannaa et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2015) 10:131 mucopolysaccharidosis I the important role

of early treatment

20 Pa_c!ent.e,s con H-5 ) ) ., Gabrielli et al. BMC Medical Genetics (2016) 17:19
Estabilizacion de compromiso cardiaco, ojo, dseo

Retraso aparicidn nuevas manifestaciones
Talla baja. Pero... mejor talla con inicio temprano
Mejor entre mas temprano y adecuada adherencia




Historia
previa Seguimiento...

9 9

Diagnadstico:7













Tratamiento MPS | atenuada

Objetivos del

| Metas del

tratamiento tratamiento

g
Disminuir la —[ Prevenir J
morbilidad y

mortalidad
o
Estabilizar
Seguimiento Mejorar la
interdisciplinario { calidad de vida Retardar

Mejorar ]
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Terapia de reemplazo enzimatico
(TRE)

e Enzima recombinante (cultivo de células de Hamster chino)

 No atraviesa barrera H-E

Laronidasa/Aldurazyme”

* No penetra el cartilago avascular ni las valvulas cardiacas
* Dosis 100 U- 0,58 mg/k/semana

* Infusion IV....semanal

* Frecuente aparicion de Ac- IgG*

e Reacciones frecuentes infusion: cefalea, rubor, nauseas, dolor abdominal, artralgias,
brotes, fiebre

. Centro de infusidon vs domiciliaria
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Horovitz et al. Orphanet Joumal of Rare Diseases (2016) 11:51

DOI 10.1186/513023-016-0437-8 Orphanetjournal of
e S p u e S a Rare Diseases

Alternative laronidase dose regimen for @

* 2019 Cochrane MPS | patients with mucopolysaccharidosis I: a
* Pacientes que recibieron Laronidasa multinational, retrospective, chart review
exclusivamente 0 peritransplante case series
» Disminuye GAG en orina e an ol e s Ao’ bty oo oo o Hos
° Mejorl’a de |a Capacidad funCIOna|Z Ana Carolina Esposito’, Sandra Obikawa Kyosen®, Carolina Fischinger Moura De Souza® and Ana Maria Martins
Capacidad vital forzada y caminata 6
min 20 Pacientes: 3 H,9H-Sy 8S
., . Dosis de 1,2 mg/k cada 2 semanas
* MEJS)I‘Ia de hepatomEgahar Apnea del Minimo 1 afio en dosis 0,58 mg/k/ semana- Estables
sueno
Mejoria de adherencia
([
Otros datos Seauro
e Corazon No deterioro
 Compromiso esquelético
 Cornea Molecular Genetics and Metabolism 111 (2014) 6372

Diagnostics 2020, 10, 161; doi:10.3390/diagnostics10030161
Cochrane Database Syst. Rev. 2019, 6, CD009354
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TAELE1 Recommended Minimal Schedule of Assessments for All
Patients With MP5 |

inital  Every Every Every
Bssessments  6mo 12mo  Other

Year

Seguimiento g —

Medical histary

Physical examination

General appearance
Cinical assessments

Meurologicicentral nenvous

Il el el Dl e
i

system
Computed tomagraphic or X ¥
WAl scars of beain
WAl zcans of spine X X
Median nerve conduction X ¥
welaoty
Cognitive testing (D0} X X
Auditory
Audiometry ¥ ¥
Ophthalmalogic
Visual acuity X
Retinal exmamination
Comeal examination

]

Farced sitzl capactyoroed X X
epiratory volume
Sleep sty X A
Cardiac
Echocardiagraphy X ¥
Electrocardiography X K
Musculaskaletal
Skeletal supsey wath X ¥
radiographs®
Gastroinisstinal
Spleen wobume®
Liver volumes
Vital sigres and laboratary tests
Heightt and waight
Head decumfersnce®

Dol e

il e el el el e
]

a3 g

Urirbysis
Functional outcome mezsurements
Mucopohysaccharkdasis Health

Pediatrics 2009:123:19-29 e
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Medidas generales

SINTOMA

TRATAMIENTO

Problemas de comportamiento

Hueso
Enfermedad valvular cardiaca

Sindrome de tunel del carpo

Opacidad corneal

Sordera

Dental

Endocrino

Problemas gastrointestinales
Articulaciones

Problemas del lenguaje/aprendizaje

Apnea del suefio/obstruccion

Otitis media

Hernias

Medicamentos
Ambiente seguro para el nifio
Mejorar calidad de suefio

Cirugia ortopédica(deformidades, manejo displasia cadera)

Reemplazo valvular, valvuloplastia con balén

Cirugia de descompresién *

Trasplante corneal, lentes

Audifonos, miringotomia+tubos de ventilacion
Antibidticos-masaje en encias

Hormona de crecimiento

Cambios en la dieta, medicamentos

Terapia fisica, ortesis

Terapias, apoyo educativo

*, medicamentos

CPAP/BiPAP, amigdalectomia *, adenoidectomia
Miringotomia, antibidticos

Cirugia

Valayannopoulos V, Wijburg FA. Rheumatology 2011;50:v49 v59

Escolar ML, Jones SA, Shapiro EG et al. Mol Genet Metab. 2017 Dec;122S:35-40
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