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INTRODUCCION

El Programa de Atencion Integral a Pacientes con Enfermedades Lisosomales, se crea en
el ano 2011, en virtud a la Ley N° 4.305, con el objetivo de posibilitar la atencién integral
de las personas que padecen enfermedades lisosomales, entendida como el trato digno e
igualitario, la asistencia psicomédico - sanitaria, la educacién preventiva y el acceso libre y
gratuito al Sistema Nacional de Salud.

La reglamentacion de la mencionada Ley, a cargo del Ente Rector, contempla desde el inicio,
el reemplazo enzimatico gratuito, conforme a los protocolos internacionales de tratamiento,
la promocién mediante actividades de promocion, concienciacion y capacitacion, para la
captacion oportuna de dichas patologias, mediante el diagnostico y certificacion de casos,
para la comprension del tratamiento médico y los nuevos habitos a ser mantenidos por el
paciente, para la mejora sustancial de la calidad de vida del mismo.

Si bien el Ente Rector, asumié y ejecuto acciones inherentes al Programa De Atencién In-
tegral a Pacientes con Enfermedades Lisosomales, desde la promulgaciéon de su Ley de
Creacion, la incorporacion oficial, a la estructura organizacional de la Direccion General de
Programas de Salud, con organigrama propio, se da mediante la Resolucion S.G.N° 811; de
fecha 11 de Diciembre del afilo 2014. Desde entonces, se observan acciones tendientes no
solo a la cobertura farmacolégica, con viales a pacientes, sino también al fortalecimiento en
materia de difusion para el conocimiento de las patologias lisosomales, para la captacion de
los pacientes en los establecimientos de salud y la incorporacion de los mismos al esquema
de cobertura del Programa.

El registro de pacientes, mediante la implementacién de una ficha Unica de pacientes, fa-
cilito el seguimiento, en los distintos centros y establecimientos de salud, permitiendo la
visualizaciéon y actualizacion de datos, no solo concernientes al paciente, sino también la
dinamica del tratamiento, y un continuo acercamiento a los médicos tratantes.

Hasta la fecha tenemos 86 pacientes registrados y en seguimiento, de los cuales 36 son
absorbidos por el presupuesto asignado al PAIPEL, y 32 pacientes, prosiguen con sus tera-
pias, gracias a las donaciones de viales, por parte de la Fundacion de SANOFI/GENZYME y
la Fundacion de DIRECT RELIEF.

Es asi que el suministro de viales a los pacientes, se da en los centros y establecimientos
de salud especializados, lo que muchas veces dificulta la adherencia continua y total. Las
distancias geograficas, el costo bolsillo del desplazamiento, el desarraigo, incluso las incle-
mencias del tiempo, se constituyen en factores externos limitantes.

La modalidad Infusién Domiciliaria, representa una opcion valida, para cumplir con la pre-
misa mayor, contemplada en la ley de creacion del Programa de Atencion a Pacientes Liso-
somales, que es justamente ejecutar acciones tendientes al mejoramiento de la calidad de
vida de los pacientes lisosomales.

Esto avalado por el Manual de Funciones, vigente del PAIPEL, que estipula la toma de de-
cisiones, basada en la informacién consistente, suficiente y oportuna, nos remonta a la
factibilidad de la implementacién de la Infusion Domiciliaria, como estrategia viable, para la
administracion de viales a los pacientes con patologias lisosomales. El cambio de modalidad
de administracién de viales (de realizarlo exclusivamente en establecimientos de salud espe-
cializados a infusion domiciliaria), por lo mismo nos convoca, en la elaboracién del presente

protocolo.

Protocolo de infusion domiciliaria a pacientes con enfermedades Lisosomales

N



Protocolo de infusion domiciliaria a pacientes con enfermedades Lisosomales

"

OBJETIVOS

N

ok W

~

Mejorar la adherencia de los pacientes a sus tratamientos.

Reducir los riesgos de contagio asociados a potencial exposiciéon a COVID-19
por la asistencia a los centros de infusion derivados a la contingencia.
Garantizar el acceso y continuidad de tratamientos y una atencion de calidad.
Reducir los costos hospitalarios que la administracion publica en salud invierte.
Mejorar la calidad de vida de los pacientes y familiares.

Apoyar al médico tratante en el sequimiento cercano al paciente y al éxito en su
tratamiento.

Responsabilizar a la familia y al paciente de su tratamiento.

DEFINICIONES

PAIPEL: Programa de Atencién Integral a Personas con Enfermedades Lisosomales.

ENFERMEDAD LISOSOMAL: Las enfermedades lisosomales son enfermedades de-
rivadas del mal funcionamiento de los lisosomas, sobre todo debido a problemas con
las enzimas que contiene. Pueden deberse a la disfuncién de alguna enzima lisoso-
mica o a la liberaciéon incontrolada de dichos enzimas en el citosol, lo que produce
la lisis de la célula. Son un grupo de enfermedades genéticas, de caracter degenera-
tivo, compromiso multisistémico, debilitantes, y con una elevada morbimortalidad.

TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO (TRE): La terapia de remplazo enzimati-
co, consiste en suministrar al paciente la proteina exégena (enzima) que en su orga-
nismo esta siendo sintetizada de forma anormal o se encuentra ausente.

INFUSION DOMICILIARIA: La terapia de infusion es cuando un(a) enfermero(a) o
médico administran un medicamento a través de una inyeccién o via intravenosa
(IV). Si actualmente recibe terapia de infusién en un hospital o clinica, es posible que
pueda continuar su tratamiento en casa.

La terapia de infusién a domicilio es un servicio para quienes reciben tratamiento
con medicamentos especializados para enfermedades crénicas. Segun el medica-
mento que tome y su afeccion.

COVID-19: Los coronavirus son una extensa familia de virus que pueden causar
enfermedades tanto en animales como en humanos. En los humanos, se sabe que
varios coronavirus causan infecciones respiratorias que pueden ir desde el resfriado
comun hasta enfermedades mas graves como el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS) y el sindrome respiratorio agudo severo (SRAS). El coronavirus que se
ha descubierto mas recientemente causa la enfermedad por coronavirus COVID-19.

La COVID-19 es la enfermedad infecciosa. Tanto este nuevo virus como la enferme-
dad que provoca eran desconocidos antes de que estallara el brote en Wuhan (Chi-
na) en diciembre de 2019. Actualmente la COVID-19 es una pandemia que afecta
a muchos paises de todo el mundo. Sintomas: Tos, Fiebre (37.5° 0 mas), Dolor de
garganta, Congestion nasal, Dificultad respiratoria, Pérdida de olfato y/o gusto.

CADENA DE FRIO: la cadena de frio es una cadena de suministro de temperatura
controlada. Una cadena de frio intacta garantiza al consumidor que el producto de
consumo que recibe se ha mantenido dentro de un intervalo de temperaturas sequ-
ro durante la produccion, el transporte, el almacenamiento y la venta, preservando
asi su calidad, propiedades y caracteristicas.



AMBITO DE APLICACION

Este programa de INFUSIONES DOMICILIARIAS tendra alcance nacional, para todos los pa-
cientes adultos y pediatricos con Enfermedad Lisosomal cubierta por el MSPyBS o por dona-
cion, que se encuentre dentro del Registro Unico de Pacientes Lisosomales - PAIPEL

El servicio cumplird las mismas caracteristicas del Hospital donde realizan el tratamiento
actualmente los pacientes y se llevara a cabo bajo las estrictas indicaciones de su médico
tratante y serd administrado por un profesional calificado a fin de brindarle el adecuado

servicio y cuidado de la salud del paciente.

BASE LEGAL

Creado por LEY N° 4.305/2011 “QUE CREA EL PROGRAMA DE ATENCION INTEGRAL A
PERSONAS CON ENFERMEDADES LISOSOMALES” donde se establecen los lineamientos
de la Certificacion de la Enfermedades Lisosomales de los Profesionales médicos especia-
listas del Registro Nacional Unico (RNU-EL) de la Reglamentacion e Implementacion del
Programa de los Recursos de las Fuentes de Financiamiento de los Organismos Correspon-
sables de las Fuentes de Financiamiento de las Exoneraciones Aduaneras de la Liberacion de
Medicamentos e Insumos y de la Vigencia.
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" Sesguicentenario de la Epopeya Tacional 1564 - 1570

Poder Ejecutivo
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social

Resolucion 5.G. N°_H453--

POR LA CUAL SE APRUEBA EL PROTOCOLO DE INFUSION DOMICILIARIA DEL
PROGRAMA DE ATENCION INTEGRAL A PACIENTES CON ENFERMEDADES
LISOSOMALES (PAIPEL) DEPENDIENTE DE LA DIRECCION GENERAL DE
PROGRAMAS DE SALUD DEL MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y BIENESTAR
SOCIAL.

Asuncién, 2% de junio de 2021.-
VISTO:

La Nota D.G.P.S. N° 144/2021, presentada por la Direccion General de Programas de
Salud a través de la cual eleva el Proyecto de Resolucion "POR LA CUAL SE APRUEBA EL
PROTOCOLO DE INFUSION DOMICILIARIA DEL PROGRAMA DE ATENCION INTEGRAL A
PACIENTES CON ENFERMEDADES LISOSOMALES (PAIPEL) DEPENDIENTE DE LA DIRECCION
GENERAL DE PROGRAMAS DE SALUD DEL MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y BIENESTAR
SOCIAL"; y

CONSIDERANDO:

Que la Constitucién de la Replblica del Paraguay, en su Art. 68 encomienda al Estado
paraguayo la proteccion y promocién de la salud como derecho fundamental de la persona y
en interés de la comunidad, y en su Art. 69 enuncia que se promovera un sistema nacional
de salud que ejecute acciones sanitarias integradas, con politicas que posibiliten la
concertacién, la coordinacién y la complementacién de programas y recursos del sector
publico y privado.

Que la Ley N° 836/1980, Cédigo Sanitario, establece que: “...Art. 3° El Ministerio de
Salud Publica y Bienestar Social, que en adelante se denominara el Ministerio, es la mas alta
dependencia del Estado competente en materia de salud y aspectos fundamentales del
bienestar social..., Art. 4° La autoridad de Salud sera ejercida por el Ministro de Salud
Plblica y Bienestar Social, con la responsabilidad y atribuciones de cumplir y hacer cumplir
las disposiciones previstas en este Cddigo y su reglamentacion”.

Que la Ley N° 1032/1996, Que crea el Sistema Nacional de Salud, en su Capitulo I, Del
Sistema Nacional de Salud, en su Articulo 2°, establece: “El Sistema tiene el objetivo de
distribuir de manera equitativa y justa los recursos nacionales en el Sector Salud, y a través
del mismo se establecen conexiones intersectoriales e intrasectoriales concertadas e
incorpora a todas las instituciones que fueron creadas con la finalidad especifica de participar
en las actividades de promocion, recuperacion y rehabilitacion de la salud y prevencion de la
enfermedad de individuos y comunidades, dentro del territorio de la Republica”.

Que el PAIPEL tiene como objetivo posibilitar la atencion integral de las personas que
padecen enfermedades lisosomales, entendida como el trato digno e igualitario, la asistencia
psicomédico - sanitaria, la educacién preventiva y el acceso libre y gratuito al Sistema
Nacional de Salud.

Que en concordancia con lo preceptuado en el Articulo 242 de la Constitucion de la
Republica del Paraguay, el Decreto N° 21376/1998, en su Articulo 19, dispone “Compete al
M|n|str0 de Salud Plblica y Bienestar Social ejercer la administracion de la Institucion a su
cargo”; y en su Articulo 20, establece “Son funciones especificas del Ministro de Salud
Publica y Bienestar Social: ...6. Ejercer la administracién general de la Institucion como
Ordenador de Gastos y responsable de los recursos humanos, fisicos y financieros. 7. Dictar
resoluciones que regulen la actividad de los diversos programas y servicios, reglamente su
organizacion y determine sus funciones...”.

Que la Direccién General de Asesoria Juridica, seglin Dictamen A.J. N° 1115, de fecha 8 de
junio de 2021, ha emitido su parecer favorable a la presente Resolucion.




" Sesguicentenaria de la Epopeya Nacional 1564 - 18570

Poder Ejecutivo
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social

Resolucion S.G. N° ALB"

POR LA CUAL SE APRUEBA EL PROTOCOLO DE INFUSION DOMICILIARIA DEL
PROGRAMA DE ATENCION INTEGRAL A PACIENTES CON ENFERMEDADES
LISOSOMALES (PAIPEL) DEPENDIENTE DE LA DIRECCION GENERAL DE
PROGRAMAS DE SALUD DEL MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y BIENESTAR
SOCIAL.

Asuncion, 19 de junio de 2021.-
POR TANTO, en ejercicio de sus atribuciones legales,

EL MINISTRO DE SALUD PUBLICA Y BIENESTAR SOCIAL
RESUELVE:

Articulo 1°.  Aprobar el Protocolo de Infusién Domiciliaria del Programa de
Atencion Integral a Pacientes con Enfermedades Lisosomales
(PAIPEL), que forma parte como anexo de la presente Resolucion.

Articulo 2°, Establecer la implementacion obligatoria del Protocolo aprobado en el
Articulo 1° de esta Resolucion, en el ambito del Sistema Nacional de Salud.

Articulo 3°. Comunicar a quienes corresponda y cumplido, archivar,
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PATOLOGIAS LISOSOMALES

Dentro de los errores innatos del metabolismo se encuentran las enfermedades de alma-
cenamiento lisosomal o enzimopatias lisosomales, las cudles se caracterizan por un déficit
enzimatico especifico, la excrecion de metabdlitos por la orina y la acumulaciéon de los
compuestos no degradados en diferentes 6rganos y tejidos que ocasionan la disfuncién
de éstos. Casi todos tienen un patrén de herencia autosémico recesivo, excepto para la
enfermedad de Fabry y la enfermedad de Hunter (Mucopolisacaridosis tipo Il) en las que el
patrén de herencia esta ligado al cromosoma X recesivo. Estas enfermedades, si considera-
das de manera individual, tienen una baja incidencia, aunque en su conjunto los errores del
metabolismo acaban afectando un grupo considerable de pacientes, siendo esta incidencia
mayor en poblaciones donde hay una alta tasa de casamientos consanguineos por cuestio-
nes geograficas o religiosas. 1

Un punto clave en estas condiciones lisosomales es que el diagndéstico temprano con el
correcto tratamiento de terapia de reposicion enzimatica, altera el curso de la enfermedad.
Mejorando considerablemente la calidad de vida de estos pacientes y de su familia. A su vez,
el correcto diagndstico, posibilita el asesoramiento genético de los padres, sobre el riesgo
de recurrencia de estas condiciones en la hermandad. Permitiendo a los mismos, la toma de
decisiones reproductivas basada en informacion veraz.

Las enfermedades lisosomales son trastornos genéticos hereditarios que se producen por la
incapacidad de degradar las macromoléculas intracelulares por un defecto funcional espe-
cifico de enzimas lisosomales. Esta disfuncién provoca la acumulacién de macromoléculas
en el lisosoma de todas las células del organismo por la incapacidad de los lisosomas de
degradar moléculas complejas como carbohidratos, lipidos y proteinas intracelulares. Esta
disfuncion intracelular es la responsable causa de las diferentes manifestaciones clinicas en
multiples érganos que presentan estos pacientes. En general, este grupo de enfermedades
tiene un defecto genético en una o varias de las enzimas lisosomales especificas: proteinas
activadoras o proteinas de membrana, dando lugar a una deficiente actividad enzimatica.
Los lisosomas en los macréfagos contienen hidrolasas acidas, que transforman las macro-
moléculas en pequenas particulas para que puedan ser recicladas o eliminadas del cuerpo.
Si éstas no son desechadas adecuadamente, el sustrato se acumula de manera progresiva,
interfiriendo en la actividad celular normal a diferentes niveles, dando como resultado la
muerte celular y una multiplicidad de signos y sintomas en el paciente afectado por esta
condicion genética lisosomal. 2-4

Su incidencia global no se conoce con exactitud, pero en cualquier caso las frecuencias
individuales estimadas son bajas (aproximadamente 1 a 4/100 000 nacimientos) siendo
consideradas dentro de las Enfermedades raras. Debemos sefialar que algunas de estas
enfermedades prevalecen en determinadas poblaciones como la enfermedad de Gaucher
y la enfermedad de Tay Sachs entre los judios ashkenasis (con una incidencia 1/6.000y 1/2
500 respectivamente). El cuadro clinico es determinado por la distribucion del acimulo de
sustancias intralisosomales en los tejidos, que a su vez es funcién de la localizacion fisiolo-
gica del sustrato implicado: sistema nervioso, 6rganos viscerales, tejido conjuntivo, etc. que
determinara la clinica del paciente. El proceso de acumulacion del sustrato en los lisosomas
comienza en el periodo fetal, pero muchas enfermedades no daran sintomas clinicos hasta
el primer afio de vida, y en las formas juveniles y adultas los sintomas se presentan mucho
mas tardiamente. El espectro de sintomas es amplio y la variacion de fenotipos también;
no obstante la mayorfa de los pacientes muestran un desarrollo fatal con cuadros neurode-
generativos severos y en algunos casos dismorfias, alteraciones éseas diversas, afectacion
ocular, anomalias cutaneas y organomegalia (hepato y esplenomegalia). 5



Hay actualmente identificadas en el mundo mas de 50 tipos de enfermedades por depdsito
lisosomal, y éstas ocurren aproximadamente como grupo en 1 de 5,000 nacidos vivos por
lo que hay la necesidad de que estas enfermedades sean conocidas en cualquiera de las
disciplinas médicas, en nifios y en adultos. 6

Estas enfermedades se han clasificado en cuatro grandes grupos, dependiendo de la altera-
cion en la macromolécula afectada, siendo reconocida como: I. Esfingolipidosis, Il. Mucopo-
lisacaridosis, lll. Glucogenosis y V. Glucoproteinosis.

Las mas frecuentes son: (6)

I. Esfingolipidosis
- Enfermedad de Gaucher (beta-glicosidasa)
- Enfermedad de Krabbe (galactocerebrosidasa)
- Leucodistrofia metacromatica (arisulfatasa A)
- Enfermedad de Niemann-Pick tipo A y B (esfingomielinasa)
- Enfermedad de Fabry (alfa-galactosidasa)
- Gangliosidosis GM1 (beta-galactosidasa)
- Enfermedad de Farber (ceramidasa)
- Enfermedad de Tay-Sachs (hexosaminidasas Alfa)

- Enfermedad de Sandhoff (hexosaminidasas Alfa y B)

Il. Mucopolisacaridosis
- MPS | - Sindrome de Hurler o Enfermedad de Sheie
- MPS Il - Enfermedad de Hunter
- MPS Il - Enfermedad de SanfilippoA
- MPS IV - Enfermedad de Morquio
- MPS VI - Enfermedad de Maroteaux-Lamy
- MPS VII - Enfermedad de Sly

- MPS IX - Deficiencia de Hialuronidasa

lll. Glucogenosis
- Enfermedad de Pompe (Glicogenosis tipo 2)

- Enfermedad de Danon (Glicogenosis tipo 2B)
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IV. Glucoproteinosis
- Fucosidosis (Alfa fucosidasa)

- Galactosialidosis - Sindrome de Golderg (Catepsina A/Beta galactosidasa/neuroami-
nidasa)

- Manosidosis alfa y beta (Alfa manosidasa y beta manosidasa)
- Mucolipidosis | - Sialidosis tipo Il (Alfa neuraminidasa)
- Mucolipidosis lI- Enfermedad de células | (N-acetilflucosamina-1-fosfotransferasa)

- Mucolipidosis lll - Polidistrofia Pseudo Hurler (N-acetilflucosamina-1-fosfotransfe-
rasa)

- Enfermedad de Schindler - Distrofia neuroaxonal (Alfa N acetilgalactosaminidasa)

Desde el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social (MSPyBS) se brinda Tratamiento de
Reemplazo Enzimatico (TRE) ya sea por compra directa o por medio de donaciones a las
siguientes Enfermedades Lisosomales:

1. Enfermedad de Gaucher (EG)

La enfermedad de Gaucher es la enfermedad hereditaria de depdsito lisosomal mas frecuen-
te. La incidencia de en la poblacion general es de alrededor de 1/60.000, pero puede llegar
a ser de 1/1.000 entre los judios Ashkenazis. Se caracteriza por una deficiencia de la enzima
glucocerebrosidasa que conduce a la acumulacion de substrato en el interior de los liso-
somas de los macréfagos. Es una patologia multisistémica y en la mayoria de pacientes se
aprecia hepatoesplenomegalia, anemia y trombopenia. La afectacion esquelética también
es importante y a menudo constituye el aspecto mas discapacitante. Se clasifica en tres tipos
segun exista afectacion de sistema nervioso central (tipos 2 y 3) o no (tipo 1). La EG tipo 1
(90% de los casos) es la forma crénica y no neurolégica asociada con organomegalia (bazo,
higado), anomalias 6¢seas (dolor, osteonecrosis, fracturas patoldgicas) y citopenia. El tipo 2,
la forma neuroldgica aguda, esta caracterizada por un inicio temprano, una disfuncion del
tronco encefalico que progresa rapidamente, asociada con organomegalia y que conduce
a la muerte antes de los 2 afos. El tipo 3, la forma neurolégica subaguda, afecta a nifios o
adolescentes y esta caracterizada por encefalopatia progresiva (apraxia oculomotora, epi-
lepsia y ataxia) con las manifestaciones sistémicas observadas en el tipo 1. .7

2. Enfermedad de Mucopolisacaridosis Tipo | (MPS 1)

En la MPS | hay acumulaciéon de heparan sulfato (HS) y dermatan sulfato (DS), lo cual ge-
nera disfuncién multiorganica progresiva. La enfermedad se ha clasificado en 3 fenotipos:
MPS IH o sindrome de Hurler (1:100.000 nacidos vivos), caracterizado por sintomas severos
tempranos que generan el deceso en la primera década de vida, MPS IH/S o sindrome de
Hurler-Scheie (1:500.000 nacidos vivos), presenta menores complicaciones que el fenotipo
MPS IH y las personas son mas longevas, falleciendo entre la sequnda o tercera década de
vida y MPS IS o sindrome de Scheie (1:115.000 nacidos vivos) (antes MPS tipo V, luego se
descubrié que el defecto enzimatico era el mismo que Hurler) se presenta con sintomas
atenuados y buen prondstico de vida, viviendo alrededor de los 30 a 40 afos.

Existe afectacion multiorganica, las principales caracteristicas son: baja talla, facies tosca,



macrocefalia, macroglosia, labios gruesos, cejas pobladas, opacidad corneal, glaucoma, hi-
drocefalia comunicante, compresién medular, sindrome del tunel carpiano, pérdida de la
audicion, hepatoesplenomegalia, obstrucciéon de las vias aéreas con la consecuente apnea
o disnea, enfermedades cardiacas, hernias umbilicales e inguinales, rigidez articular y di-
sostosis multiple. Respecto al neurodesarrollo, la MPS H es la Unica que produce trastorno
cognitivo, en las otras 2 variantes existe un desarrollo cognitivo cercano a lo normal.

Los casos severos son diagnosticados con relativa facilidad por el fenotipo tan llamativo, sin
embargo las formas atenuadas que generan Scheie son mas dificiles de identificar, ya que
pueden presentarse solo como enfermedad articular que en ocasiones se confunde con
enfermedades reumatoldgicas de la infancia. 8

3. Enfermedad de Mucopolisacaridosis Tipo Il

Afecta con mayor proporcion a hombres que a mujeres, por presentar un patréon de heren-
cia recesivo ligado al cromosoma X. La enzima iduronato-L-sulfatasa mutada genera altera-
ciones en procesos de clivaje de las fracciones sulfatadas del DS y del heparan sulfato (HS).

La MPS Il se subdivide en 2 grandes categorias, la MPS IlIA (severa) y la MPS IIB (moderada).
La aparicion de las manifestaciones clinicas en la MPS IIA es en los primeros meses, mientras
gue en MPS IIB de los 3-4 afios. Las principales caracteristicas son facies tosca, opacidades
corneales, macroglosia, rinorrea, hipertrofia gingival, hirsutismo, cuello y térax cortos, ma-
nos en garra, hipercifosis lumbar, hernias inguinales y umbilicales, hepatoesplenomegalia
leve, engrosamiento de tejidos blandos y cartilagos, con la consecuente disostosis 6sea,
apneas del suefo, valvulopatias y miocardiopatias. La afeccién del sistema nervioso varia, en
la tipo IIA se presenta trastorno cognitivo progresivo, hiperactividad y agresividad, mientras
que en la tipo IIB hay desarrollo neuronal normal. Los depdsitos orofaringeos obstruyen la
cavidad supraglotica favoreciendo la apnea del suefno, y los traqueobronquiales facilitan
infecciones en el tracto respiratorio; pueden presentar otitis media, hipoacusia, mielopatia
cervical y compresion medular. Respecto a las anomalias esqueléticas es comun encontrar
artropatia de cadera, articulaciones rigidas, sindrome de tunel carpiano, mano en garra,
algunos requiriendo correcciéon quirdrgica. La mortalidad en casos graves suele presentarse
en la sequnda década de vida secundaria a fallas cardiacas y respiratorias mientras que los
leves son mas longevos. 8

4. Enfermedad de Fabry

La Enfermedad de Fabry sigue en frecuencia a la enfermedad de Gaucher (los reportes
internacionales informan frecuencias de 1/40.000 hombres y 1/117.000 portadoras). Se le
conoce también como enfermedad de Anderson-Fabry o angioqueratoma corporal difuso
universal. La enzima deficiente es la -galactosidasa A (-GA) lisosomal, de la -GA lleva al
acumulo progresivo de GL3 en los lisosomas de la mayoria de las células del organismo, es-
pecialmente en el endotelio vascular y también en el plasma. Desde el punto de vista clinico
no presenta compromiso primario del SNC. En la forma clasica los sintomas van variando
a lo largo de la vida y muy esquematicamente podrian ordenarse de la siguiente manera:
En la nifez: dolor crénico y/o acroparestesias distalmente en los cuatro miembros, angio-
gueratomas en piel, edema de parpados superiores, edema de miembros inferiores incluso
asimétrico. Adolescente y adulto joven: angioqueratomas mas difusos, proteinuria, hema-
turia, edema de miembros inferiores que también puede ser evidente en dorso de manos,
intolerancia al calor, dolor abdominal posprandial, a veces tipo célico. Luego de los 30 a 40
anos de edad: insuficiencia renal, enfermedad cardiaca (valvular, sistema de conduccién y/o
miocardio), enfermedad cerebrovascular. Los pacientes con EF clasica se encuentran en ries-
go elevado de muerte por causa renal, cardiovascular o cerebrovascular. El promedio de vida
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en etapa previa al trasplante renal y a la hemodidlisis era 40 anos. Las mujeres portadoras
también pueden presentar un cuadro clinico que en contados casos puede ser tan completo
como en la forma clasica del varén, aunque lo habitual es que los sintomas sean mas leves
y se manifiesten mas tardiamente. 9

5. Enfermedad de Pompe

La enfermedad de Pompe es un error innato del metabolismo que tiene herencia autoso-
mica recesiva. Ocurre por igual en ambos sexos. La frecuencia de la enfermedad de Pompe
no se conoce con precision, pero los datos varian de 1:14,000 a 1:300,000, dependien-
do del grupo étnico y geografico. Debido a que las manifestaciones clinicas primordiales
del padecimiento son la debilidad y la hipotonia, la enfermedad de Pompe generalmente
se considera como una enfermedad neuromuscular o una miopatia metabdlica. Su gran
variabilidad fenotipica ha llevado a clasificarla en dos tipos, dependiendo de la edad de
presentacion, la de inicio temprano (infantil) y la de inicio tardio (juvenil o del adulto), sin
embargo en la actualidad, la enfermedad puede considerarse como un espectro continuo
de manifestaciones que varfan en funcion de la actividad residual de la enzima GAA, pero
cuya historia natural conduce a debilidad progresiva y muerte debido a la acumulacion de
glucdgeno. La forma mas grave es la de inicio temprano; se caracteriza por cardiomiopa-
tia hipertrofica, hipotonia y debilidad muscular generalizada, sequidas de muerte por falla
cardiorrespiratoria, usualmente antes del afio de edad. La forma tardia puede presentarse
a cualquier edad, y se caracteriza por disfuncion musculoesquelética progresiva; excepcio-
nalmente involucra a la funcién cardiaca. Los musculos inicialmente afectados suelen ser los
proximales de miembros inferiores y tronco, sequidos del diafragma y de los accesorios de
la respiracion. Conforme la debilidad muscular avanza, los pacientes requieren estar en silla
de ruedas y asistencia ventilatoria. La edad de la muerte varia dependiendo de la velocidad
de progresion de la enfermedad, del grado de afeccién de los musculos respiratorios y de
otras comorbilidades. 10



DIAGNOSTICO DE PATOLOGIAS LISOSOMALES

Bioquimico, enzimatico y genético

Consiste en la identificacion de la deficiencia de la actividad enzimatica especifica. Se realiza
en muestras de sangre seca recogida sobre papel mediante el empleo de diferentes metodo-
logias. La aplicacion de técnicas de espectrometria de masas en tandem en época reciente
parece ser una técnica prometedora incluso en el diagnoéstico multiple de enfermedades
lisosomales en una misma muestra sanguinea. No obstante, teniendo en cuenta que el
panel de aplicacion es todavia reducido, asi como la necesidad de preparacion de muchas
alicuotas a partir de cada una de las muestras, el uso de esta técnica esta todavia en fase de
implementacion definitiva. Otra metodologia utilizada en la actualidad se basa en la inmu-
nocuantificacion de un determinado grupo de proteinas, cada vez mas elevado, mediante
el empleo de un ensayo multiple. Tiene la ventaja de que pueden investigarse un niumero
considerable de enfermedades y un costo relativamente bajo, pero precisa de una habilidad
y experiencia notables, por lo que sélo puede utilizarse en laboratorios muy especializados.
En cualquier caso, el diagnostico sistematico neonatal en muestras de sangre seca recogida
sobre papel y, especialmente en poblaciones de riesgo, es una metodologia prometedora
en acelerado desarrollo que va a mejorar notablemente el diagnéstico y tratamiento de
estos pacientes. Una vez demostrada la deficiencia enzimatica responsable en este tipo de
muestras, el diagnoéstico de confirmacion se realizard, para las diferentes EDL, mediante la
determinacion de la misma actividad enzimatica en otras muestras sanguineas (plasma, leu-
cocitos totales o linfocitos individualizados), o biopsias tisulares (piel, musculo, higado, etc.).
El diagnostico definitivo se llevara a cabo mediante estudio molecular, que nos permitira la
deteccidon de la/s mutacién/es responsable/s. Las enfermedades lisosomales susceptibles de
ser introducidas en los programas de cribado neonatal con el déficit enzimatico responsable
de cada una de ellas se muestran en la Tabla lll. Una vez establecido el diagnéstico bioqui-
mico y/o molecular, o de modo simultaneo a ello, debe procederse a la aplicacion de una
determinada baterfa de pruebas diagndsticas (determinacién de distintos compuestos en
diferentes liquidos bioldgicos), cuya eleccion vendra determinada en relacién a la clinica del
enfermo.

Enfermedades lisosomales susceptibles de cribado neonatal

Enfermedad Deficiencia enzimatica

Enfermedad de Fabry

- Galactosidasa-A

Enfermedad de Gaucher

- Glucosidasa

Enfermedad de Krabbe

- Galactocerebrosido-galactosidasa

Enfermedad de Pompe

- Glucosidasa

Gangliosidosis GM1

- Galactosidasa

Leucodistrofia metacromatica

- Arilsulfatasa-A

Mucopolisacaridosis tipo |

- |[duronidasa

Mucopolisacaridosis tipo |l

- lduronato-2-sulfatasa

Mucopolisacaridosis tipo VI

- Arilsulfatasa-B

Niemann-Pick tipo Ay B

- Esfingomielinasa
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Clinico

Para el diagndstico clinico tiene un gran interés el destacar algunos signos y sintomas de
estas enfermedades, porque habitualmente no son valorados adecuadamente y su correcta
interpretacion supone, sin embargo, un excelente punto de partida para el mismo.

Se dispone de una serie de pruebas complementarias que incluyen exdmenes radiolégicos o
ecograficos, la resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral, el examen de los movimientos
sacudidos oculares, la velocidad de conduccion nerviosa, la electro-retinografia, etc. que
contribuyen, junto a los examenes bioquimicos y moleculares, al diagnéstico definitivo de
la enfermedad.

Biomarcadores

Entre los biomarcadores utilizados se dispone de algunos capaces de monitorizar razonable-
mente determinados érganos o funciones. Pueden ser clinicos o bioldgicos, algunos de los
cuales pueden resultar Utiles para la mayoria, mientras que otros son especificos de algunas
de ellas. Los marcadores clinicos son instrumentos muy eficaces para la evolucion de las ma-
nifestaciones clinicas, de tal modo que ayudan a definir la situacion del paciente y/o valorar
los cambios que ha efectuado el tratamiento administrado. 11,12y 13

ADMINISTRACION DE VIALES A PACIENTES
CON ENFERMEDADES LISOSOMALES

SERVICIOS DEL MSPyBS PARA ATENCION y TRATAMIENTO DE PACIENTES LISOSOMALES

Hospital de Clinicas, siendo un Organismo Corresponsable en la atenciéon de pacientes se-
gun el articulo 8° de la Ley N° 4.305 QUE CREA EL PROGRAMA DE ATENCION INTEGRAL A
PACIENTES CON ENFERMEDADES LISOSOMALES y a través de un Convenio de Cooperacion
Interinstitucional entre la Facultad de Medicina y el MSPyBS, brinda atencion y tratamiento
gratuito a dichos pacientes.

Luego de la implementacién del Programa y capacitaciones realizadas se consolido una red
de Hospitales del MSPyBS en donde se brinda asistencia y tratamiento a los pacientes con
Enfermedades Lisosomales.

Hospitales del Ministerio integran la red de servicios para la atencion a pacientes son:

Hospital Regional de Encarnacion,

Hospital Regional de Ciudad del Este

Hospital Nacional de Itaugua

Hospital General Pediatrico “Nifos Martires de Acosta Nu”
Hospital de Clinicas (Facultad de Ciencias Médicas - UNA).

Uk wN =



TRATAMIENTOS FARMACOLOGICO DE PACIENTES
CON ENFERMEDADES LISOSOMALES

El tratamiento farmacoldgico para las Enfermedades Lisosomales de eleccién por el MSPyBS
es la Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE).

A continuacién se describen los medicamentos utilizados para cada patologia.

1. ENFERMEDAD DE GAUCHER

Imiglucerasa esta indicada para su uso como terapia de reemplazo enzimatico a largo
plazo en pacientes con un diagnostico confirmado neuronopatico no neuropatico (tipo
1) o crénico neuropatico (tipo 3) de Enfermedad de Gaucher que exhibe manifestaciones
no neuroldégicas clinicamente significativas de la enfermedad.

Posologia Dosis iniciales de 60 U / kg de peso corporal una vez cada 2 semanas mejora
los parametros hematolégicos y viscerales dentro de los 6 meses de la terapia y el uso
continuo ha detenido la progresién o ha mejorado la enfermedad 6sea. La frecuencia
habitual de perfusion es una vez cada 2 semanas.

Poblacion pediatrica No es necesario ajustar la dosis en la poblacion pediatrica.

Meétodo de administracion Después de la reconstitucion y dilucion, la preparacion se
administra por infusion intravenosa. Al inicio las infusiones deben administrarse a una ve-
locidad que no exceda de 0,5 unidades por kg de peso corporal por minuto. En adminis-
traciones posteriores, la velocidad de infusién puede aumentarse pero no debe exceder
1 unidad por kg de peso corporal por minuto. El aumento de la velocidad de perfusion
debe ocurrir bajo la supervision de un profesional sanitario profesional.

Cada vial es de un solo uso. El polvo para concentrado para solucién para perfusion debe
reconstituirse con agua para preparaciones inyectables diluido con solucién intravenosa
de cloruro de sodio al 0,9% y luego administrado por via intravenosa. 14

Estd indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes con la enfermedad de Gau-
cher, de tipo 1 que generalmente afecta al higado, el bazo y los huesos.

Posologia La dosis recomendada es de 60 unidades/kg administradas cada dos semanas.
Pueden hacerse ajustes a la dosis en forma individual, en funcién del logro y el manteni-
miento de los objetivos terapéuticos.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal o hepatica: no se recomienda ningun ajuste de la dosis.

Pacientes de edad avanzada (= 65 anos de edad): Pueden ser tratados con el mismo ran-
go de dosis (15 a 60 unidades/kg) que otros pacientes adultos.

Poblacion pediatrica: No es necesario ajustar la dosis en la poblacién pediatrica.
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Modo de administracion Exclusivamente para perfusion intravenosa. Debera administrar-
se en forma de perfusion intravenosa de 60 minutos de duracién. Debera administrarse
a través de un filtro de 0,22 um.

Cada vial de 400 unidades se reconstituye con 4,3 ml de agua estéril para inyectables.
Una vez reconstituido, los viales se deben mezclar suavemente. Los viales no deben agi-
tarse. Cada vial contendra un volumen extraible de 4,0 ml (100 unidades/ml). Se diluye
en 100 ml de solucién de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%) el volumen total requerido
se diluye en 100 ml de solucién de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%). 15

2. ENFERMEDAD DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO 1 (MPS 1)

Esta indicada en la terapia de reemplazo enzimatico a largo plazo en pacientes con un
diagnéstico confirmado de mucopolisacaridosis | (MPS I; deficiencia de a-L-iduronidasa)
para tratar las manifestaciones no neurolégicas de la enfermedad.

Posologia La pauta posoldgica recomendada es 100 U/kg de peso corporal, administrado
una vez a la semana.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica: No es necesario ajustar la dosis para la poblacion pediatrica.

Pacientes de edad avanzada: No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes
mayores de 65 afnos.

Insuficiencia renal y hepatica: No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes
gue presentan insuficiencia renal o hepatica.

Forma de administracion: Se debe administrar mediante perfusién intravenosa. Si se tole-
ra, la velocidad de perfusion inicial de 2 U/kg/h podra aumentarse gradualmente cada 15
minutos, hasta un maximo de 43 U/kg/h. El volumen total de la administracién se debe
administrar en aproximadamente 3-4 horas. Cada vial de esta destinado para un solo
uso. El concentrado para solucion para perfusion debe diluirse con solucion para per-
fusion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) utilizando una técnica aséptica. Se administra
utilizando un equipo de perfusion equipado con un filtro en la via de 0,2 um. 16

3. ENFERMEDAD DE MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO II (MPS 1)

Esta indicada para el tratamiento a largo de plazo de pacientes con sindrome de Hunter
(Mucopolisacaridosis Il, MPS II).

Posologia y Modo de Administracion: Se administra en una dosis de 0,5 mg/kg de peso
corporal cada semana, mediante perfusion intravenosa durante un periodo de 3 horas,
gue puede ser gradualmente reducido a 1 hora si no se observa ninguna reaccién aso-
ciada a la perfusion.

Cada vial es para un Unico uso, y contiene 6 mg de Idursulfasa en 3 ml de solucién. Idur-
sulfasa se administra mediante perfusion intravenosa y antes de utilizarse, debe diluirse



en solucién de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%) para perfusion. Se recomienda admi-
nistrar el volumen total de la perfusion utilizando un filtro en linea de 0,2 pm.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: No hay experiencia clinica en pacientes de mas de 65 anos
de edad.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica No hay experiencia clinica en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica.

Poblacion pediatrica: Es la misma que para los adultos, 0,5 mg/kg de peso corporal se-
manalmente. 17

ENFERMEDAD DE FABRY

Esta indicado para uso como terapia de sustituciéon enzimatica a largo plazo en pacientes
con diagndstico confirmado de enfermedad de Fabry (deficiencia de -galactosidasa A).

Posologia se administra en una dosis de 0,2 mg/kg de peso corporal en semanas alternas,
por perfusiéon intravenosa durante 40 minutos.

Esta indicado para uso como terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo en pacientes
con diagndstico confirmado de enfermedad de Fabry (deficiencia de -galactosidasa A).

Posologia se administra en una dosis de 1 mg/kg de peso corporal en semanas alternas,
por perfusiéon intravenosa durante 40 minutos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: No se han realizado estudios en pacientes de mas de 65
anos.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se han realizado estudios en pacientes con insu-
ficiencia hepética.

Pacientes con insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal no es preciso ajus-
tar la dosis.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia en niflos de
0 a 6 afnos de edad.

Forma de administracion Administrar la solucion para perfusiéon durante 40 minutos,
utilizando una via intravenosa con filtro incorporado. No administrar en la misma via
intravenosa de forma concomitante con otros agentes. Diluir el volumen total de concen-
trado necesario en 100 ml de una solucién de 9 mg/ml de cloruro sédico para perfusion
(0,9%). Tome precauciones para garantizar la esterilidad de las soluciones preparadas,
debera aplicarse una técnica aséptica. Una vez diluida, la solucion debe mezclarse sua-
vemente, sin agitarla. 18
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4. ENFERMEDAD DE POMPE

Esta indicado como terapia enzimatica de sustitucion a largo plazo en pacientes con
diagnoéstico confirmado de enfermedad de Pompe (déficit de -glucosidasa acida) para
pacientes adultos y pediatricos de todas las edades.

Posologia: La pauta posolégica recomendada de alglucosidasa alfa es de 20 mg/kg de
peso corporal, administrado una vez cada 2 semanas. La respuesta del paciente al trata-
miento debe evaluarse de forma rutinaria conforme a una evaluaciéon completa de todas
las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Pacientes pediatricos y pacientes de edad avanzada No hay datos que indiquen que se
deban tener consideraciones especiales.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica No se ha determinado la seguridad y la efica-
cia de en pacientes con deterioro hepatico o renal, por lo que no se puede recomendar
una pauta posolégica especifica para estos grupos de pacientes.

Forma de administracion: debe administrarse en perfusién intravenosa. La administra-
cion de las perfusiones se debe incrementar progresivamente. Se recomienda que la
velocidad inicial de perfusion sea de 1 mg/kg/hora, y que se aumente de forma gradual
en 2 mg/kg/hora cada 30 minutos si no aparecen signos de reacciones asociadas con la
perfusion (RAIs) hasta que se alcance una velocidad maxima de 7 mg/kg/hora.

Debe reconstituirse con agua para inyeccion, diluirse en una solucion de cloruro sédico
para inyeccion que contenga 9 mg/ml (0,9%) y administrarse mediante perfusion intra-
venosa. La reconstitucion y la diluciéon se deben realizar de acuerdo con las normas de
buenas practicas, especialmente respecto a las normas de asepsia. 19



CONSIDERACIONES GENERALES PARA LA
INCORPORACION DE PACIENTES AL ESQUEMA
DE COBERTURA DEL PAIPEL

Debido a la contingencia actual en salud por el COVID-19 y su exponencial crecimiento en
las ultimas semanas en Paraguay, muchas instituciones previamente asignadas para la infu-
sion de las terapias han sido adoptadas como centro de referencia nacional para atencién de
la contingencia y habilitadas para la atencién de pacientes que necesitan atencion prioritaria
por COVID-19. Esto ha hecho que muchos de los Hospitales originalmente estipulados para
la infusion de pacientes no estén habilitados actualmente para ese fin.

Esta situacion nos conduce a buscar respuesta terapéutica 6ptima y escalonada. Teniendo
en cuenta que estos tratamientos deben proporcionarse de forma indefinida a los pacientes,
es necesario asegurar otros mecanismos de suministro de terapia a pacientes con enferme-
dades Lisosomales, al mismo tiempo que logramos garantizar el acceso a las terapias de
reemplazo enzimatico como derecho fundamental en salud.

Es pertinente recordar que la omision del tratamiento y la no continuidad de este pueden
poner seriamente en peligro la vida de los pacientes y traer consecuencias fatales en su in-
tegridad fisica y mental, asi como en la de sus familias.

De manera proactiva queremos dar una respuesta a las necesidades actuales (y futuras) de
acceso a tratamiento en estos pacientes mediante la creacién de un programa de infusién
domiciliaria (HOME INFUSION) el cual puede dar una solucién eficaz a mediano plazo ga-
rantizando el acceso y continuidad de tratamientos instaurados, asi como una atencién de
calidad, sin que se pierda el derecho a la salud en esta poblacién vulnerable. Es importante
mencionar que la terapia domiciliaria ya ha sido instalada en varios paises y desde hace
anos, para asegurar la adherencia de los pacientes.

La terapia de infusion domiciliaria ahorra tiempos al paciente y le permite llevar una vida
casi normal, sin tener que faltar un dia completo en la escuela o en el trabajo solo para
asistir al hospital a recibir su terapia de infusién asi como el descanso, un lugar limpio para
la terapia de infusién y la tranquilidad mental ayudan a muchos pacientes a experimentar
mejores resultados de salud en general y a reducir la cantidad de tiempo que permanece en
un hospital.

Asi mismo, la infusién domiciliaria reduciria significativamente los riesgos de contagio aso-
ciados a potencial exposicion a COVID-19 ya que el grupo de pacientes con Enfermedades
por Depdsito Lisosomal constituye un grupo de alto riesgo, debido a la fisiopatologia de
estas enfermedades que comprometen uno o mas 6rganos y sistemas que a su vez estan
siendo comprometidos en pacientes sanos que han adquirido el virus.

Ademas disminuirian los costos hospitalarios que la administracion publica en salud debe
invertir, conjuntamente el hospital dispondra de camas y espacios libres para pacientes que
han ingresado por razones diferentes a una infusién y permitiria a las diferentes institu-
ciones delegadas en el pais el poder priorizar los temas de urgencia derivados de la actual
contingencia.

Con respecto a las mucopolisacaridosis, son condiciones que con el tiempo generan un
compromiso de las vias aéreas superiores e inferiores, con patrones obstructivos y restricti-
vos, compromiso cardiaco y en algunos casos de sistema nervioso central que los ponen en
clara desventaja en su capacidad de respuesta ante la agresion de un germen infeccioso de
trofismo respiratorio especialmente.
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La enfermedad de Fabry, presenta un compromiso vascular y renal que disminuye su capa-
cidad de respuesta ante cualquier germen que rete la integridad de sistema hematolégico y
vascular; adicionalmente muchos pacientes reciben tratamientos inmunosupresores con un
mayor riesgo de complicaciones infecciosas.

En la enfermedad de Gaucher hay compromiso hepatico, pulmonar, 6seo y en ocasiones a
nivel del sistema nervioso central. Siendo una enfermedad crénica que presenta una muy
baja capacidad de respuesta ante la agresién multisistémica que puede causar un germen
como el covid-19.

La enfermedad de Pompe presenta un compromiso muscular generalizado, con un com-
promiso especifico de la musculatura respiratoria, que puede llevar al paciente a tener una
menor reserva funcional pulmonar, siendo de alto riesgo para presentar mayores complica-
ciones por infecciones respiratorias.

Esta y otras entidades de caracter progresivo degenerativo se encuentran en alto grado de
vulnerabilidad ante la pandemia de Covid-19 y es por ellos que aquellos pacientes que de-
ben recibir algun tipo de intervencion terapéutica farmacoldgica o no farmacoldgica, deben
catalogarse dentro de la poblacién de alto riesgo que debe cumplir protocolos de proteccion
estrictos para proteger su integridad. Es prioritario ademas que los pacientes con enferme-
dades cronicas continden con su manejo instaurado y su tratamiento no sea interrumpido
por la situacion epidemiolégica actual.



Procedimiento para el ingreso de pacientes al programa de infusion domiciliaria
1.1. Objetivos Generales

e Mejorar la adherencia de los pacientes a sus tratamientos.

Reducir los riesgos de contagio asociados a potencial exposicion a COVID-19 por la
asistencia a los centros de infusién derivados a la contingencia.

Garantizar el acceso y continuidad de tratamientos y una atencion de calidad.
Reducir los costos hospitalarios que la administraciéon publica en salud invierte.
Mejorar la calidad de vida de los pacientes y familiares.

Apoyar al médico tratante en el sequimiento cercano al paciente y al éxito en su tra-
tamiento.

* Responsabilizar a la familia y al paciente de su tratamiento.

1.2. Procedimiento de ingreso de paciente al Programa de Infusion Domiciliaria
(Home Infusion)

Contar con un protocolo claro, avalado por el Ministerio de Salud Publica y Bienestar So-
cial (MSPyBS) para la prestacion de servicio de Infusion Domiciliaria solicitada al Programa
de Atencion Integral a Pacientes con Enfermedades Lisosomales (PAIPEL).

Se aplicara a todo paciente que requiera y apruebe el tratamiento terapéutico con indi-
cacion médica para infusion domiciliaria.

a. El médico tratante: luego de las infusiones en el hospital, verifica la tolerancia del
paciente a la medicacion (mas de 6 meses sin haber presentado eventos adversos
relacionados a la infusién, teniendo en cuenta presencia de comorbilidades que
puedan poner en riesgo las infusiones domiciliarias) y evaluara la viabilidad de la
Infusién Domiciliaria (ID) Pacientes que hayan firmado el documento de consenti-
miento informado.

De ser indicada la Infusion Domiciliaria (ID), el médico emite la Orden Medica de
infusion domiciliaria - OM (Para cada infusion o por un periodo méaximo de 3 meses
de tratamiento segun criterio del médico tratante), el paciente debe comunicarse
con su médico, y este genera la orden medica que envia escaneado al paciente
(ANEXO I).

Se debe explicar al paciente los riesgos, beneficios y alternativas para poder tomar
libremente la decision, la informacion proporcionada por el profesional debe ser
clara, completa y basada en evidencia cientifica. Luego se presenta al paciente o si
es un menor, el familiar a cargo el Consentimiento Informado - ClI (ANEXO 1) para
la infusion domiciliaria que puede ser aceptado o negado con la firma del corres-
pondiente consentimiento.

El consentimiento informado puede ser retirado o modificado por el usuario o
su representante en cualquier momento previo al tratamiento. En estos casos el
profesional debera dejar constancia documentada en el Expediente Clinico, de la
revocacion del consentimiento antes otorgado, y de haberle informado al paciente
los riegos y complicaciones que ello conlleva para su salud.

Estos documentos se envian escaneados por mail a paipelmspbs@gmail.com y lue-
go envian los originales a las oficinas de PAIPEL/MSPyBS.
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b. Coordinacién ID del PAIPEL/MSPyBS: ingresa el paciente a la modalidad del Ser-
vicio de ID. Archiva la OM y el Cl originales en la Ficha del Paciente.

¢. Empresa acreditada por el PAIPEL para proveer el servicio paciente a ingresar
se pondra en contacto con el paciente o con el familiar del paciente (si este fuera un
menor) para concretar fecha y hora de la primera infusién en domicilio, que debera
comunicar el cronograma de infusiones al PALIPEL.

d. Profesionales de salud del proveedor tercero que ejecutaran las acciones en
domicilio: Medico, Lic. En enfermeria, emergentologos, ambulanciero, personal
administrativo.

1) El paciente estar registrado en el REGISTRO NACIONAL UNICO PAIPEL por medio de la
FICHA DEL PACIENTE (ANEXO ).

1) El médico tratante identificara al paciente y evaluara previamente los riesgos/beneficios
de la viabilidad de la ID segun los siguientes criterios:

e E| paciente debe tener al menos 6 meses de adherencia con buena tolerancia a tera-
pias de reemplazo enzimético en un Hospital o centro de infusion.

¢ No debe recibir infusion domiciliaria el paciente haya presentado algun caso previo de
anafilaxia o reacciones adversas graves en los anteriores a 6 meses.

2) El Médico Tratante informa al PAIPEL la necesidad de ingresar a un paciente al programa
de infusiones domiciliarias.

3) El médico tratante emite la Orden Medica de infusidon domiciliaria para cada infusién o
por un periodo maximo de 3 meses de tratamiento segun criterio del médico tratante (OM),
firma el protocolo de infusién (Pl) y firma el paciente o, si es un menor, el familiar a cargo,
el Consentimiento informado (Cl). Se envia escaneado por mail a paipelmspbs@gmail.com.

4) La orden medica de infusién es recibida por la coordinaciéon de ID del PAIPEL junto a los
datos del paciente. La coordinacion de ID del PAIPEL informa al paciente sobre el ingreso al
servicio y las caracteristicas del mismo.

5) El PAIPEL es responsable de acreditar a la empresa que brindara el servicio de ID.

6) El PAIPEL sera responsable de contactar a los futuros prestadores de servicio y de solicitar
la documentacién necesaria.

7) La coordinacién de infusiones domiciliarias del PAIPEL debera chequear con la asistente
social si realizo una visita para evaluacion de la vivienda y si esta resulta adecuada para ga-
rantizar la infusion (El ambiente en casa debe ser adecuado para la infusion (Agua corriente/
Potable, Electricidad, Acceso a la vivienda, Condiciones Edilicias) (ANEXO V).

8) La empresa proveedora del servicio acreditada coordinara con el paciente (o, en caso de
ser menor de edad, con la familia) la fecha y el horario para el comienzo del tratamiento en
el domicilio. Esta fecha sera informada a la coordinadora del PAIPEL quien se encargara de
planificarla.

9) En el caso de no encontrarse, el domicilio del paciente, en condiciones de ser incorpora-
do, se debe informar al PAIPEL y en conjunto se evaluara como seguir el tratamiento adap-
tandolo a la situacion particular del paciente. (ROL del asistente social).

10) La coordinadora de infusiones domiciliarias chequeara que el paciente cuente con la
cantidad de viales necesarios para la primera infusién y las siguientes. En el caso que sea ne-



cesario, la empresa prestadora del servicio podra trasladar la medicacion, en un dispositivo
refrigerado adecuado, hasta el domicilio (en refrigeracion a una temperatura de 2 a 8 °C).

11) La empresa prestadora del servicio acreditada debera proveer de todo el material nece-
sario para garantizar una infusiéon segura. (Ver SECCION Il: PROTOCOLO PARA LA INFUSION
DOMICILIARIA).

12) El profesional de salud que ejecutara las acciones en domicilio: debera confeccionar la
planilla de registro de infusion — PRI (ANEXO V) facilitada por La coordinacion de infu-
siones domiciliarias del PAIPEL, donde debera consignar el peso, la temperatura, frecuencia
cardiaca, presion arterial, frecuencia respiratoria y si recibié premedicacion. También una
breve evolucién. Esta misma planilla serd entregada por mail al PAIPEL en forma mensual,
exceptuando algun efecto adverso durante la infusién.

13) El profesional de salud que ejecutara las acciones en domicilio debera informar a su
coordinador cualquier evento adverso relacionado o no con la infusiéon para que se haga
el Reporte del evento adverso de Farmacovigilancia - EFFV correspondiente (ANEXO
Vi).

14) En caso de ser necesario médico tratante debera indicar el traslado del paciente a la Uni-
dad de Salud Familiar (USF), Centro de Salud u Hospital Regional mas cercano al domicilio
del paciente. Esto se verifica teniendo en cuenta las UNIDADES DE SALUD FAMILIAR (USF),
CENTRO DE SALUD U HOSPITAL REGIONAL EN CASO DE TRASLADO DE PACIENTE descritas
en el ANEXO VII.

15) Profesionales de salud del proveedor debe informar cambios significativos en el peso del
paciente a fin de registrar la necesidad de un aumento o descenso de la dosis.

16) La coordinaciéon de infusiones domiciliarias del PAIPEL serd responsable de la coordi-
nacién con de los prestadores del servicio con respecto al inicio de proceso de infusion, la
remision de la documentaciones, farmacovigilancia, eventos adversos, patologias y todo lo
necesario para garantizar una infusion segura en el domicilio.

17) Para la continuidad de las infusiones domiciliarias el paciente debera acudir a un control
general con su médico tratante cada tres meses en el Hospital de tratamiento inicial. El me-
dico debera elevar el informe resultante del control al PAIPEL.

1.3. Evaluacion inicial del paciente

¢ No debe tener antecedentes de hospitalizacién por complicaciones secundarias a evo-
lucion de la enfermedad en el dUltimo mes: ya sea por fracaso o falta de adherencia al
tratamiento o respuesta subdptima al mismo. (gj.: trastornos de coagulacién, infeccio-
nes oportunistas, trastornos gastrointestinales severos, manifestaciones neurolégicas
de dificil control, etc.). 20
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Procedimiento para la infusion domiciliaria

Definir todos los aspectos a tener en cuenta y pasos a sequir para la correcta infusion de los
medicamentos de la Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE) para las Enfermedades Lisoso-
males tratadas por el PAIPEL/MSPyBS por parte de los enfermeros o profesionales de la salud
que realizan la HlI.

Este procedimiento aplicara a todo el profesional de la salud que forme parte del equipo
responsable de la Infusion Domiciliaria.

a. El médico tratante.
b. Coordinacion ID del PAIPEL/MSPyBS.

c. Empresa acreditada por el PAIPEL para proveer el servicio (Normalmente sera un
Laboratorio o Representante de los medicamentos adquiridos por el MSPyBS).

d. Profesionales de salud del proveedor tercero que ejecutaran las acciones en domi-
cilio: Medico, Lic. En enfermeria, emergentologos, ambulanciero.

e E| PAIPEL solicita distribucion por el sistema SICIAP segun las recetas médicas de los
pacientes agendados para la infusion domiciliara semanal, verificando patologia y
dosis y retira el medicamento del PARQUE SANITARIO donde se encuentra en cade-
na de frio.

e Luego de recibir el medicamento por el sistema SICIAP en la FARMACIA DE LISO-
SOMALES, se descarga por paciente con su N° de Cédula de Identidad y por receta
médica.

e Se imprime el DETALLE DE PRODUCTOS CONSUMIDOS POR EL PACIENTE en dupli-
cado.

e EL PAIPEL entrega al servicio médico adjudicado los viales de la infusion domiciliara
semanal, el cual deberé firmar el DETALLE DE PRODUCTOS CONSUMIDOS por cada
paciente y se queda con el duplicado.

e EL servicio médico adjudicado deberd mantener en todo momento la cadena de frio
de los viales hasta el momento de la infusién domiciliara.

Para iniciar la infusion domiciliaria se debera:
e Contar con la medicacioén solicitada por el médico tratante en la receta.

e \erificar que el paciente presente corresponda al de la receta y al medicamento a
infundir.

e Verificar que la receta médica esta clara, legible y entendible, y que las dosis a infun-
dir sean las correctas. (Se recomienda contacto con médico tratante siempre).



¢ Si se ha recomendado medicaciéon previa antes de la infusion, administrarla tal cual
estd indicada en la receta médica antes de iniciar la infusién.

e E| paciente debe permanecer acompafado por, al menos, un familiar responsable
y se debe asegurar que este tenga todos los elementos de bioseguridad para estar
presente.

e E| paciente debe estar clinicamente estable al momento de la infusién y no presen-
tar datos de probable infeccién adyacente. Se requiere de una evaluacién previa del
médico tratante.

e Se debe tener signos vitales dentro de parametros normales para la edad del pa-
ciente previo al inicio de la infusion. Tomar y consignar en la planilla de registro de
infusiéon - PRI (ANEXO V).

e E| paciente no debe tener datos de infeccion respiratoria alta o baja al momento de
la infusién.

e \erificacion previa por el PAIPEL y Proveedor adjudicado del sitio dptimo en casa,
corroborando seguridad propia y del paciente durante el procedimiento (ANEXO IV).

e Contar con numero de notificacién inmediata a farmacovigilancia en caso de pre-
sentacion de alguna algun evento adverso o sospecha de reaccion adversa al y me-
dicamento.

e Contar con un medio de trasporte inmediato en caso de ser necesario el traslado
inmediato del paciente para atencion en servicio de emergencias. EL medico debera
indicar el traslado del paciente a la Unidad de Salud Familiar (USF), Centro de Salud
u Hospital Regional mas cercano. (ANEXO Vi)

¢ Se debe contar con los medios para mantener los medicamentos con cadena de frio
(2-8 °C) para aseqgurar la estabilidad de los mismos.

e E| personal debe conocer sobre la enfermedad y particularidades de uso de los me-
dicamentos.

Se deben cumplir con los protocolos vigentes emanados por el MSPyBS para la pro-
teccion contra el contagio por COVID-19 tanto para el personal de salud como para
los pacientes.

Los sintomas de COVID-19 en los pacientes o en los cuidadores deben ser reportados
inmediatamente a las autoridades de salud designadas.

El procedimiento de la ID de los medicamentos de la Terapia de Reemplazo Enzima-
tico (TRE) para las Enfermedades Lisosomales incluye:

1. RECURSOS HUMANOS
e Médico disponible (presencial o via telefonica) durante la infusion.

e Enfermera/o con experiencia en manejo de preparacion y administraciéon de TRE o
capacitado en la preparaciéon de infusiones con TRE.

2. MATERIALES NECESARIOS PARA LA INFUSION:

* Hoja de valoracion para verificar estado de salud del paciente antes de infusién
(ANEXO V).

e Bomba de infusion.

e Equipo para infusion intravenosa (vias para administracion intravenosa, agujas, je-
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ringas, agujas para canalizar vena periférica, material para fijar la aguja durante la
infusién).

e Monitor de signos vitales.

¢ Equipo de cadena de frio.

e Campo estéril.

e Filtro de 0,2 micras con prolongador.

® Bolsas de solucion fisioldgica 0.9% (de 100 mL, 250 mLy 500 mL segun necesidad).

¢ Elementos de bioseguridad para el paciente acompafante y profesional (Guantes,
tapabocas).

e Ampollas de agua estéril para inyeccion.

e Bolsas o frascos de 500 mL. de solucién salina al 0.9%.

e Jeringas de 5y 10 mL para extraer el medicamento de los frascos.
® Aguijas sin dispositivo de filtracion.

e Equipo de infusion endovenosa con dispositivo de control de flujo.
e Microporo, algodon, alcohol al 70%.

e Acetaminofén, hidroxicina, hidrocortisona o medicamento segun indicacion del mé-
dico tratante y medicacién necesaria para actuar ante una reaccién alérgica.

e Recipiente de desechos bioldgicos (bolsas especiales), (recipiente para jeringas usadas).

o NUmeros telefénicos de los médicos tratantes.

3. PREPARACION Y DILUCION:

OBS: No preparar la infusion hasta contar con una via venosa segura.
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e Es muy importante que el medicamento sea preparado y administrado por un pro-
fesional de la salud capacitado de acuerdo a: La dosis de por kg de peso corporal
depende de la Enfermedad Lisosomal y del medicamento a ser administrado.

e Los viales de cada medicamento se reconstituiran o diluirdn segun se describe en
ADMINISTRACION DE VIALES A PACIENTES CON ENFERMEDADES CON LISOSOMA-
LES.

e Soluciones reconstituidas y/o diluidas NO DEBEN AGITARSE. La solucién debe de
moverse suavemente. Los viales reconstituidos se deben usar inmediatamente. En
caso de no ser asi, los viales reconstituidos se pueden conservar durante un maximo
de 24 horas entre 2 'y 8° C.

e Antes de proceder a la dilucién, realizar una revision visual de la solucion en los
viales; la solucion debe tener un aspecto transparente a ligeramente opalescente
e incoloro; no utilice la solucion si muestra cambios de color o si contiene alguna
particula extrafa.

* El volumen total de cada medicamento que se necesite debe ser diluido se describe
en ADMINISTRACION DE VIALES A PACIENTES CON ENFERMEDADES CON LISOSO-
MALES (Posologia y Forma de administracién).

e Se deberan tomar las precauciones necesarias para garantizar la esterilidad de las



soluciones preparadas ya que no contienen ningun conservante o agente bacterios-
tatico. Asi mismo se debera cumplir con la técnica aséptica. Se insiste en el lavado
de manos y la limpieza de la mesa o lugar a ser utilizado.

4. INFUSION:
e Explicar el procedimiento al paciente.

e Realizar control de signos vitales y preguntar al paciente por su estado de salud
desde la ultima infusién. Registrar en la hoja de enfermeria.

e Si el paciente esta afebril, sin enfermedad en proceso agudo u otra contraindica-
cion, colocar via venosa.

* Preparar infusion del medicamento. Colocar solucion y comenzar goteo se describe
en ADMINISTRACION DE VIALES A PACIENTES CON ENFERMEDADES CON LISOSO-
MALES (Posologia y Forma de administracién).

e Observar la tolerancia a la infusién y permanecer junto con el paciente en busca de
signos o sintomas de reaccién a la infusion.

e Como estos medicamentos no contienen conservantes debe ser administrado lo
antes posible. Si el uso inmediato no fuese posible, la solucién puede conservarse
entre 2 y 8° C y debe ser utilizado dentro de las 24 horas de preparado.

* No se debe administrar estos medicamentos junto con otros medicamentos en so-
luciéon, en la misma linea intravenosa.

¢ Todo producto no usado o material de desecho, debera eliminarse de acuerdo a los
lineamientos establecidos (DESCARTEX).

5. DOSIFICACION:
Célculo del volumen total necesario

e Determinar el peso del paciente en kilogramos (kg). Multiplique el peso del paciente
en kg, por la dosis que se describe en ADMINISTRACION DE VIALES A PACIENTES
CON ENFERMEDADES CON LISOSOMALES (Posologia y Forma de administracion)
para determinar los mg que se requieren para el tratamiento y calcular el numero
de frascos ampolla necesarios.

6. MODO DE FINALIZAR LA INFUSION:

® Una vez que se ha infundido la solucién retirar el frasco del farmaco del equipo de
IV 'y reemplazar con un frasco de 50 ml. de solucién de cloruro de sodio al 0.9%
para inyeccion,

e Limpiar el volumen de fa&rmaco que quede en los tubos IV para garantizar la dosifi-
cacion completa. No menos de 30 ml.

7. REGISTROS:

e Sistema SICIAP del MSPyBS donde se encuentran registrados los consumos de los
pacientes con su N° C.I., medicamento, cantidad de viales consumidos por infusion
semanal o quincenal.

e DETALLE DE PRODUCTOS CONSUMIDQOS POR EL PACIENTE firmado por el servicio
médico adjudicado.

e Receta médica del médico tratante.
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e Los registros de las infusiones de la hoja de enfermeria. En la evolucion de enferme-
ria registrar brevemente, el estado de salud del paciente desde la (Ultima infusion,
valoraciéon de enfermeria en el dia de la infusién, procedimiento realizado, nimero
de intentos para colocar la via venosa, reacciones a la infusion si las hubieran.

8. ALMACENAMIENTO

e | os frascos ampolla deben ser almacenados en un refrigerador entre2°C y 8°C. NO
CONGELAR.

¢ Se deben proteger de la luz.

¢ No utilice ninguin medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en
el vial.

e E| medicamento debe utilizarse inmediatamente una vez reconstituida y no debe
almacenarse. La solucion diluida se puede mantener un maxima de 24 horas a una
temperatura entre 2°Cy 8°C.

9. RECOMENDACIONES

e Como cualquier otro producto derivado de proteinas, los pacientes pueden desarro-
llar la produccién de anticuerpos relacionados a estos medicamentos. Tener siempre
disponible durante la infusién, los medicamentos necesarios para el tratamiento de
reacciones relacionadas con la infusidon (Acetaminofén, hidroxicina, hidrocortisona
o medicamento segun indicacion del médico tratante).

e Su uso esta contraindicado en aquellos pacientes con reacciones de hipersensibili-
dad a cualquiera de los principios activos o a sus excipientes.

e Ante cualquier urgencia comunicarse con la coordinacion del PAIPEL por teléfono o
duda por correo a paipelmspbs@gmail.com




EVALUACION
3.1. Evaluacion subsecuente

Es necesario llevar a cabo un seguimiento del paciente para comprobar la eficacia del tra-
tamiento, evaluar la progresién de la enfermedad y detectar posibles reacciones adversas
relacionadas con la administracion para lo que se hacen una serie de pruebas normalmente
cada 6 meses De igual modo, existen una serie de objetivos descritos y que definen una
evolucion positiva para la tras 12 o0 24 meses.

EVALUACION DE COMPLICACIONES
4.1. Complicaciones del paciente

e Generalmente la Terapia de Reemplazo enzimatico es un tratamiento bien tolera-
do y la mayoria de problemas son reacciones asociadas a la infusién (RAAI), como
reacciones cutaneas, pirexia, cefaleas e hipertension. Sin embargo, las RAAI suelen
disminuir con el paso del tiempo ya que se desarrolla tolerancia a las infusiones. Si
se producen reacciones adversas que supongan un peligro para la vida del paciente,
se recomienda la suspensién del tratamiento.

e Sintomas respiratorios frecuentes durante o después de la infusién, nauseas, vomi-
tos, diarrea, dolor célico abdominal, urticaria, angioedema, picores, dolor en arti-
culaciones.

e Como cualquier otro producto derivado de proteinas, los pacientes pueden desarro-
llar la produccién de anticuerpos relacionados a estos medicamentos. Tener siempre
disponible durante la infusién, los medicamentos necesarios para el tratamiento de
reacciones relacionadas con la infusion.

e Su esta contraindicado en aquellos pacientes con reacciones de hipersensibilidad a
cualquiera de los principios activos o a sus excipientes.

e En caso de un evento adverso al momento de la ID, el proveedor se comunicara con
el médico tratante para informar de la situacién y definir pautas a seguir e informaréa
posteriormente al PAIPEL.

De ser necesario el medico indicara el traslado del paciente a la Unidad de Salud Familiar
(USF), Centro de Salud u Hospital Regional mas cercano. (ANEXO Vi)

e En caso de apariciéon de un evento de un inicio agudo previo a la infusién, posterior
a la planificacion del cronograma, el proveedor se comunicara con el PAIPEL en caso
de que este evento genere suspension de ID.

e En caso de que el paciente o algun contacto del paciente sea un caso sospechoso
0 presente sintomas sugestivos de COVID-19, se procedera al reporte urgente al
MSPyBS de acuerdo al protocolo establecido.

4.2. Complicaciones de logistica de viales

El prestador del servicio retirara los productos a ser utilizados para la infusién de los de los
medicamentos en el lugar fecha y horarios que la coordinacion del PAIPEL designe.

Para la infusiéon de los de los medicamentos el Prestador del servicio designado cumplird con
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todas las leyes y regulaciones que resulten vigentes y aplicables al traslado de medicamentos.

e Estos medicamentos deben conservarse en cadena de frio a una temperatura de 2
a8-°C.

e NO CONGELAR NI AGITAR.

e No usar el medicamento después de la fecha de caducidad que figura en el frasco
ampolla. Estos productos no contienen conservantes.

e L a solucion diluida debe usarse inmediatamente. Si el uso inmediato no fuese po-
sible, la solucion diluida debe conservarse refrigerada de 2 a 8 °C (Tener disponible
una conservadora para guardar los viales y mantener la cadena de frio).

e El almacenamiento del producto en uso no debe prolongarse mas de 24 horas con-
tando desde el momento en que se prepara la solucion hasta que se completa su
administracion.

e No conservar la solucion diluida a temperatura ambiente.

e En caso de que el paciente no se encuentre en el domicilio o se trata de un menor
de edad sin adulto responsable que acompane el procedimiento, el proveedor coor-
dinara con el paciente reagendar la ID e informara al MSPyBS de la situacion y el no
uso de los viales en base al cronograma previsto.

4.3. Complicaciones inherentes al procedimiento de administracion de viales
e Dolor en el lugar de inyeccion.
e Reacciones alérgicas.

® En caso de un evento adverso al momento de la ID, el proveedor se comunicara con
el médico tratante para informar de la situacién y definir pautas a seguir e informara
posteriormente al PAIPEL.

De ser necesario el medico indicara el traslado del paciente a la Unidad de Salud Familiar
(USF), Centro de Salud u Hospital Regional mas cercano. (ANEXO Vi)
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ANEXOS

ANEXO I

ORDEN MEDICA DE INFUSION DOMICILIARIA
TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO

NOMBRE Y APELLIDO DEL PACIENTE

FECHA DE NACIMIENTO EDAD PESO (Kg)

PATOLOGIA

SOLICITO LA INFUSION DOMICILIARIA DEL MEDICAMENTO: , DEACUERDO
A LAS SIGUENTES INDICACIONES:

TIEMPO DE INFUSION: (minutos/horas) marcar lo que corresponde

DOSIS: cantidad de viales: cantidad de uirkg:

DILUIDO EN ml de solucion fisiologica

PRE MEDICACION NO: SI: detallar:

REQUIERE FILTRO NO: Sl REQUIERE BOMBA NO: St

REQUIERE FERULA DE INMOVILIZACION DEL MIEMBRO SUPERIOR NO: Sl:

DE ACUERDO CON EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE:

- Se infundio los Ultimos 6 (seis) meses  NO:  Sl:

- Presento Reacciones Adversas Serias en los tltimos 6 (seis) meses  NO:  Sl:

Detallar:

- Durante el tratamiento presento Reacciones Adversas a la infusion ~ NO: Sl

Detallar (con fecha y antecedentes):

- Utiliza catéter implantable  NO:  SI: Fecha de colocacion:

Otros antecedentes del paciente:  NO: S

Detallar (por ej. Hemodidlisis, dialisis peritoneal, tratamientos farmacoldgicos, embarazos):

OBSERVACIONES:

FECHA: FIRMA'Y SELLO DEL MEDICO:
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ANEXO Il

HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO PARA LA
REALIZACION DE LA INFUSION DOMICILIARIA CON TERAPIA DE REEMPLAZO
ENZIMATICO POR EL MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y BIENESTAR SOCIAL

YO

(Nombre y Apellido del Paciente y/o Nombre y Apellido del Padre o Tutor en caso que sea menor de edad)

He sido informado por

Que con diagndstico de

Se me ha solicitado participar en la prestacion del Servicio del PROGRAMA DE INFUSION DOMICILIARIA ofrecido
por el PROGRAMA DE ATENCION INTEGRAL A PERSONAS CON ENFERMEDADES LISOSOMALES (PAIPEL) del
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y BIENESTAR SOCIAL (MSPyBS), para pacientes con Enfermedades Lisosomales
diagnosticados (Gaucher; MPSI, MPS I, Fabry y Pompe).

Se me ha informado del objetivo, caracteristicas y los beneficios del procedimiento, asi como de sus potenciales
riesgos.

Se me ha explicado las consecuencias que tendria para mi salud el no participar en este programa.

He realizado las preguntas que considere necesarias, todas han sido aclaradas y con respuestas que considero
suficientes y aceptables.

Estoy informado que puedo retirar o revocar este consentimiento comunicandole al médico tratante, sin tener que
dar explicaciones y sin perjudicarme en mis derechos de usuario.

He sido informado que mis datos personales sera protegidos que esta declaracion no exonera a los profesionales
de salud que me atienden de la responsabilidad que conlleva realizar dichas acciones médicas.

Por lo tanto, en forma consiente y voluntaria.

ACEPTO NO ACEPTO
Fecha: Fecha:
Firma del paciente o Res- | Aclaracion de Firma Firma del paciente o Res- | Aclaracion de Firma
ponsable legal ponsable legal
Cl.: C.l.:
Firma del Profesional Sello Firma del Profesional Sello
N° Reg. Profesional N° Reg. Profesional

REVOCATORIA: Por la presente retiro mi consentimiento otorgado mas arriba
Firma del paciente o Responsable legal:

Aclaracién de Firma:

Cl:

Fecha:

OBS: ADJUNTAR FOTOCOPIA DE CI DEL PACIENTE Y EN CASO DE SER MENOR DE EDAD, ADJUNTAR
TAMBIEN FOTOCOPIA DE CI DEL PADRE/MADRE O RESPONSABLE LEGAL.
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HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

El MSPyBS/PAIEL quiere dar una respuesta a las necesidades actuales (y futuras) de acceso al tratamiento median-
te la creacién de un PROGRAMA DE INFUSION DOMICILIARIA el cual puede dar una solucién eficaz a mediano
plazo garantizando el acceso y continuidad de tratamientos instaurados, asi como una atencién de calidad, sin
que se pierda el derecho a la salud en esta poblacion vulnerable.

La terapia de infusion domiciliaria ahorra tiempos y le permite llevar una vida casi normal, sin tener que faltar un
dia completo en la escuela o en el trabajo solo para asistir al hospital a recibir su terapia de infusion asi también
como el descanso, un lugar limpio para la terapia de infusién y la tranquilidad mental ayudan a muchos pacientes
a experimentar mejores resultados de salud en general y a reducir la cantidad de tiempo que permanece en un
hospital.

Asi mismo, la infusion domiciliaria reduciria significativamente los riesgos de contagio asociados a potencial
exposicion a COVID-19.

Si usted acepta participar, utilizaremos la informacién que se encuentre en su historia clinica, y la informacion
recopilada durante la participacion en la infusion domiciliaria.

Su participacion es absolutamente voluntaria. Para que pueda decidir si desea participar o no del programa de
infusion domiciliaria, debe entender bien la razon por la que se lleva a cabo y sus implicancias.

La presente hoja de informacién describe el objetivo, las evaluaciones, los riesgos, los beneficios, los malestares y
las precauciones. También describe otras opciones que tiene a disposicion y el derecho a abandonar en cualquier
momento y por cualquier motivo.

Debera leer este formulario y analizar lo que usted no entienda y aclarar cualquier inquietud que tenga con su
médico y su familia.

Tenga a bien tomarse el tiempo necesario para leer la informacion detenidamente.

PROPOSITO

e Mejorar la adherencia a sus tratamientos que tengan dificultades en el cumplimiento por las distancias o
imposibilidad de acudir a los centros de infusion.

e Reducir los riesgos de contagio asociados a potencial exposicion a COVID-19 por la asistencia a los cen-
tros de infusion derivados a la contingencia.

e Garantizar el acceso y continuidad de tratamientos y una atencion de calidad.
e Mejorar la calidad de vida de los pacientes y familiares.

e Apoyar al médico tratante en el seguimiento cercano al paciente y al éxito en su tratamiento

RIESGOS O MALESTARES
No existen riesgos ni malestares previstos que surjan por participar en programa de infusion domiciliaria.

Su médico puede brindarle informacion sobre los riesgos y beneficios habituales y cualquier medicacion que se
le proporcione.

Si usted experimenta algun efecto colateral, es importante que le informe, de forma inmediata, al médico o al
profesional de salud que realizara la infusién en domicilio.

Es posible que deba realizar examenes fisicos o chequeos médicos a causa de los efectos colaterales que le haya
informado a su médico.



SUS RESPONSABILIDADES

Usted se compromete a informar a su médico o al profesional de salud que realizara la infusion en domicilio
cualquier cambio en su salud, lo que incluye el embarazo, y cualquier medicamento que reciba o vaya a recibir
durante el transcurso de esta medicacion.

En esta lista debe incluirse todo medicamento de venta libre, entre ellos suplementos vitaminicos y de minerales.

BENEFICIOS
Usted puede beneficiarse directamente con la medicacion domiciliaria.

Se puede obtener informacién que beneficiara a otros pacientes con estos diagnosticados, en la actualidad o en
el futuro.

Durante el transcurso de su medicacion y/o otras afecciones y si lo indica su médico tratante recibira la atencion
en el Hospital de la red de Salud del MSPyBS que se designe.

CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

Si usted otorga su consentimiento para participar en programa de infusion domiciliaria del PAIPEL/MSPyBS, su
informacion personal se mantendra de forma confidencial y no sera divulgada sin su autorizacion por escrito, a
excepcion de lo descripto en esta seccion o segun lo requiera la legislacién.

Su informacion se registrara en formularios de informes por el profesional de la salud que realice la infusién en
su domicilio.

Su informacion personal se registrara planillas y sera enviada al PAIPEL/MSPyBS del progreso de su tratamiento
y facilitar la provision de la medicacion.

PARTICIPACION Y RETIRO VOLUNTARIOS
La decisién de participar es completamente suya. Su participacion es voluntaria.

Si usted decide participar, tiene la libertad de retirarse en cualquier momento y puede decidir retirarse en cual-
quier momento sin sufrir ninguna consecuencia ni perder la atencién u otros beneficios a los que tenga derecho
para seguir recibiendo en un centro hospitalario.

La firma de este formulario no implica la renuncia a cualquiera de sus derechos legales.

Si usted decide retirarse sin ninguna razoén, debe contactar al médico y hacerle conocer su decision. El médico u
otro miembro del equipo conversara con usted acerca de las consideraciones tenidas en cuenta para retirarse.

Se puede descubrir informacion adicional importante durante el transcurso de la medicaci6n que afecte su deseo
de continuar participando. El médico a cargo le informara sobre estos hallazgos.

PREGUNTAS Y PERSONAS A CONTACTAR

Si tuviera preguntas adicionales en cualquier momento o en caso de urgencia, puede comunicarse con el médico
al nimero o la direccion de correo electrénico o al MSPyBS con la Dra. Amanda Ferro, Directora del PAIPEL, ya sea
por teléfono o via correo electronico. (0992-243045 - paipelmspbs@gamil.com)
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ANEXO IV
EVALUACION DE VIVIENDA

NOMBRE DEL EVALUADOR:

NOMBRE DEL PACIENTE:

DIRECCION:

FECHA:

AMBITO

CRITERIO

CUMPLIMIENTO

Sl

NO

OBSERVACIONES

ACCESO

¢SE ACCEDE FACILMENTE A LA RESIDENCIA?

¢{CUENTA CON MEDIO UN MEDIO DE TRANSPORTE EN
CASO DE URGENCIA PARA SER TRASLADADO A UN
CENTRO ASISTENCIAL? CUAL CENTRO?

ELECTRICIDAD

¢LAVIVIENDA DEL PACIENTE CUENTA CON
ELECTRICIDAD?

REFRIGERACION

¢{CUENTA CON REFRIGERADOR OPERATIVO?

TELEFONO

¢CUENTA CON UN TELEFONO OPERATIVO? ANOTAR
NUMERO

AGUA POTABLE

¢{CUENTA CON AGUA POTABLE DE RED SANITARIA?

¢CUENTA CON UN BANO CON ALCANTARILLADO Y LAVA
MANOS?

AREADE
PREPARACION Y
ADMINISTRACION

EL AREA DE PREPARACION DE LOS VIALES CUENTA CON
SUMINISTRO DE RED DE AGUA POTABLE?

¢CUENTA CON AREA SEGURA DE FACIL LIMPIEZA Y
DESINFECCION PARA LA PREPARACION DE LOS VIALES?

¢CUENTA CON RECIPIENTE QUE SE MANTENGA
CERRADO PARA ELIMINAR LOS OBJETOS NO
CONTAMINANTES DE DESECHO?

CONDICIONES
GENERALES DE
HIGIENE

¢LA CASA ESTA LIBRE DE INSECTOS O ROEDORES?

LOS PISOS DE LA VIVIENDA ESTAN CUBIERTOS POR UN
MATERIAL DE FACIL LIMPIEZA?

SI EXISTEN CON ANIMALES DOMESTICOS ;ESTOS SE
ENCUENTRAN ALEJADOS DEL AREA DE PREPARACION E
INGESTA?

EL PACIENTE,
SU FAMILIAY

¢LA FAMILIA, EL PACIENTE Y EL CUIDADOR DEL
PACIENTE DEMUESTRA INTERES Y DISPOSICION PARA
APRENDER LO RELACIONADO CON LO RELACIONADO AL
TRATAMIENTO?

EL CUIDADOR EL CUIDADOR NO PRESENTA PATOLOGIA PSIQUIATRICA
QUE IMPOSIBILITE EL CUIDADO DEL BENEFICIARIO?

PROFESIONAL

RESPONSABLE

CONCLUSIONES
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ANEXO V
PLANILLA DE REGISTRO DE INFUSION DOMICILIARIA

DATOS A COMPLETAR POR EL PERSONAL DE SALUD QUE REALIZA EL PROCEDIMIENTO

APELLIDOS: NOMBRE:

DIAGNOSTICO TRATAMIENTO CON: PESO:

FECHA DE NACIMIENTO: EDAD:

MEDICO TRATANTE:

ORDEN MEDICA DE INFUSION DOMICILIARIA Sl NO: FECHA:

DOMICILIO:

LOCALIDAD:

TELEFONO:

FECHA DE INFUSION:

HORA DE INICIO: HORA DE FINALIZACION:

DOSIS: CANTIDAD DE VIALES: VOLUMEN ADMINISTRADO:

N° DE LOTE: VENCIMIENTO:

PREMEDICACION S NO: CUAL?

USO DE FILTRO S NO:

CONTROLES DURANTE LA INFUSION

HORA TA. FC. 502 OBSERVACIONES

NOTIFICACION DE EVENTOS ADVERSOS

EVENTO OCURRIDO DURANTE LA INFISION Sl: NO: FECHA DE LA NOTIFICACION:

DESCRIPCION DETALLADA DEL EVENTO
(INCLUIR MOMENTO DE OCURRENCIA, DURACION
DEL EVENTO)

LA VELOCIDAD DE INFUSION FUE MODIFICADA? | S | NO: | DETALLES:

INFUSION INTERRUMPIDA S [ NO [ INFUSION REANUDADA | Sl [ NO INFUSION COMPLETADA [SI [ NO

SEVERIDAD DEL EVENTO* LEVE: | MODERADO: SEVERO:

TRATAMIENTO CORRECTIVO:

ESTADO DEL PACIENTE RECUPERADO: | NO RECUPERADO: EN RECUPERACION:

AUTORIZACION DEL MEDICO PARA CONTACTAR AL MEDICO TRATANTE AUTORIZA: NO AUTORIZA:

ENFERMERO | NOMBRE Y APELLIDO:

MATRICULA N°

FIRMA DEL PROFESIONAL INTERVINIENTE:

CON MI FIRMA ASEGURO QUE VERIFICADO

- MIS DATOS PERSONALES FIRMA DEL PACIENTE/RESPONSABLE/TUTOR:
- HORA DE INICIO DE LA INFUSION

- HORA DE FINALIZACION DE LA INFUSION ACLARACION:

- N° DE LOTE

- CANTIDAD DE VIALES UTILIZADOS

*SEVERIDAD DEL EVENTO HACE REFERENCIA A LA INTENSIDAD PERCIBIDA DE LA REACCION ADVERSA POR EJEMPLO:
RUSH CUTANEO EN EL SITIO DE PUNCION (EVENTO LEVE), RUSH CUTANEO CON PRESENCIA DE FIEBRE Y RINITIS (EVENTO MODERADO),
REACCION ANAFILACTICA (EVENTO SEVERO)

Protocolo de infusion domiciliaria a pacientes con enfermedades Lisosomales
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ANEXO VI
PLANILLA DE REGISTRO DE EVENTO ADVERSO

PERSONA QUE RELLENA ESTE FORMULARIO

Nombre, titulo: Teléfono:

Nombre del proveedor de servicios:

Fecha en que el evento fue reportado por primera vez al proveedor de servicios:

INFORMACION DEL PACIENTE (COMPLETE CUALQUIER INFORMACION CONOCIDA):

Nombre del paciente:

Sexo:

N° de Cédula de Identidad del paciente:

Fecha de nacimiento: Edad:

Informacion del producto sospechoso (complete cualquier informacion conocida)

Nombre del producto sospechoso:

Dosis/Unidad: | Frecuencia: Via de Administracion:
Fecha de inicio de la terapia: Fecha de finalizacién de la terapia:
En curso: Indicacion:

INFORMACION DE EVENTOS ADVERSOS (COMPLETE CUALQUIER INFORMACION CONOCIDA)

Fecha en que comenzo el evento adverso:

DESCRIBA EL EVENTO, EL TRATAMIENTO CORRECTIVO, LA HISTORIA MEDICA DEL PACIENTE Y EL TRATA-
MIENTO CONCOMITANTE, SI LO HUBIERA: (proporcione las fechas de inicio y fin de cada uno de los eventos adver-
sos listados a continuacion). Por favor, indique el nimero de lote del producto sospechoso (introduzca “NUmero de lote no
disponible” si no puede obtenerlo. Por favor, indique si el informante solicita que no se le contacte para el seguimiento de
farmacovigilancia):

RESULTADO DEL EVENTO:

Estado del paciente Recuperado: No recuperado: En recuperacién:

Si el resultado es fatal: Fecha de la muerte:

Causa de la muerte:

Informacion del médico tratante:

Nombre: Direccion:

Teléfono: Correo electronico:

Informacion para el reportante (;Quién le informé sobre este evento adverso?)

Nombre: | Direccion:

¢Profesional de la salud? Especialidad?

Teléfono: | Correo electronico:

Protocolo de infusion domiciliaria a pacientes con enfermedades Lisosomales
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