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. RESUMEN EJECUTIVO

- La presente evaluacion de tecnologia sanitaria muestra la evidencia cientifica
encontrada acerca del uso L-arginina (ARG) en pacientes con defectos del ciclo
de la urea (DCU).

- Los DCU son desérdenes metabdlicos caracterizados por la deficiencia de una
de las seis enzimas que componen el ciclo de la urea: N-acetilglutamato
sintentaza (NAGS), Carbomoil fosfato sintestasa (CPS), Ornitina
transcarbamilasa (OTC), Acido argininosuccinico sintetaza (ASS), Acido
argininosuccinico liasa (ASL), y Arginasa (ARGI). Los DCU que afectan el inicio
del ciclo de la urea (NAGS, CPS, OTC) estan generalmente asociados con
elevaciones marcadas de amonio, mientras que los DCU mas distales (ASS,
ASL, ARGI) son menos propensos a desarrollar episodios de hiperamonemia.

- La ARG es un aminoacido considerado semi-esencial o condicionalmente
esencial en los humanos. Ademas, es uno de los aminoacidos mas versatiles
metabdlicamente, y es utilizado como precursor para la sintesis de urea, 6xido
nitrico, poliaminos, prolina, glutamato, creatina, y agmantina. Las fuentes
principales de ARG son las proteinas dietarias, el recambio proteico, y la sintesis
endégena de ARG.

- La evidencia encontrada que evalua el uso de ARG en pacientes con DCU es
escasa. Se ha identificado evidencia proveniente de dos guias de practica clinica
(GPC) y un estudio observacional.

- Las GPC incluidas recomiendan el uso de ARG intravenosa, en una
concentraciéon que varia de 250-400 mg/kg/dia, dentro del protocolo de
tratamiento de pacientes con DCU con niveles de amonio plasmatico por encima
de 100 umol/L. En el caso del estudio observacional descrito, en los pacientes
que recibieron suplementos de ARG via oral, los resultados muestran una
reduccion significativa de los niveles de amonio en sangre, y una disminucién
considerable de la frecuencia de episodios de hiperamonemia. Asi como un
aumento en los niveles de L-arginina plasmatica, y la talla. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que este estudio observacional tiene baja validez en relacion a
si los efectos observados de deben al uso de ARG.

- Finalmente, ante la escasez de evidencia cientifica sélida proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados que sustenten la eficacia y
seguridad del uso de ARG en pacientes con DCU, se recurre a la opinién de
especialistas en pediatria. Asi, los expertos, en linea con lo observado en la
escasa evidencia presentada en el presente dictamen, reportan que aquellos
pacientes pediatricos que no reciban tratamiento van a presentar secuelas
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neurolégicas irreversibles ocasionadas por la intoxicacién de amonio, ademas,
deficiencia de L-arginina, la cual deriva en una inadecuada sintesis de proteinas,
por ende, un inadecuado metabolismo muscular, regeneracién celular, mala
cicatrizacién, caida de cabello, entre otros. Asimismo, los especialistas
mencionan que, si la hiperamonemia no es tratada a tiempo, esta puede derivar
en coma y muerte.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso de L-arginina en pacientes con desérdenes
del ciclo de la urea, segun lo establecido en el Anexo N° 01. La vigencia del
presente dictamen preliminar es de dos afios a partir de la fecha de publicacion.

Asimismo, se estable que el efecto del uso de ARG se evaluara con los datos de
los pacientes que hayan recibido en el tratamiento en EsSalud, por el tiempo
autorizado para determinar su impacto. Con esta informacién se realizara una
reevaluacion del medicamento, incluyendo una evaluacion econdémica al
terminar la vigencia del este dictamen.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficiencia y seguridad del uso de L-
arginina (ARG) en pacientes con defecto del ciclo de la urea (DCU). Se realiza esta
evaluaciéon a solicitud del Dr. Marco Antonio Morales Acosta, a través del Comité
Farmacolégico del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la Red Asistencial
Rebagliati. Asi, en concordancia con la Directiva 003-IETSI-ESSALUD-2016, la Red
Asistencial Rebagliati, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, la solicitud de uso fuera del petitorio del producto farmacéutico a
ser evaluado, segun la siguiente pregunta PICO:

Pregunta PICO enviada por red Rebagliati:

P Neonatos y nifios con defecto del ciclo de la urea, excepto el déficit de arginasa

| Uso de L-L-arginina

C No tiene

O | Evitar sintomas carenciales y falla del medro

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con el médico pediatra Marco Antonio Morales Acosta,
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y la médica pediatra, endocrinéloga
pediatra y genetista Ana Cecilia Liliana Bonilla Suarez, Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI-
ESSALUD. Estas reuniones permitieron la formulacién de la pregunta PICO final, con la
finalidad de poder satisfacer la necesidad del paciente que inspiré la solicitud, asi como
las necesidades de otros pacientes con la misma condicion clinica. Por otro lado, dicha
pregunta PICO también facilitara la busqueda de la evidencia cientifica de manera
sistematica y consistente. Esto permitira que se disminuya el riesgo de sesgo de
seleccion de estudios y publicaciones. Asi, la versién final de la Pregunta PICO con la
que se ha realizado la presente evaluacion es la siguiente:
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Pregunta PICO validada IETSI:

P | Pacientes pediatricos con diagnéstico de defectos del ciclo de la urea*

| L-L-arginina en capsulas

C Mejor terapia de soporte

e Amonio plasmatico

e L-arginina plasmatica

0 o Episodios de hiperamonemia

¢ Medidas antropométricas: Peso y Talla
¢ Albumina y/o pre-albumina

* Con excepcion del defecto del ciclo de la urea caracterizado por la deficiencia de la
enzima arginasa.

B. ASPECTOS GENERALES

El ciclo de la urea es el mecanismo principal para la eliminacién de nitrégeno en el
organismo, la unica fuente de produccion endégena de L-arginina, ornitina, y citrulina, y
el principal mecanismo para el metabolismo de otros compuestos metabdlicos
nitrogenados tales como adenosina monofosfato (Ah Mew et al. 1993). La funcién
principal del ciclo de la urea es remover el nitrégeno acumulado a causa del
metabolismo de aminoacidos, con el objetivo de evitar la acumulacién de amonio. El
nitrégeno residual es producido cuando la ingesta de proteinas excede la cantidad de
proteinas necesarias para las sintesis de proteinas enddgenas, o cuando las reservas
de proteinas enddgenas son metabolizadas para obtener energia. El nitrégeno es
convertido en amonio e ingresa al ciclo de la urea y, a través de diversas reacciones
enzimaticas, se convierte en urea y es excretado a través de la orina. Cuando algunas
de las enzimas presentes en el ciclo de la urea se encuentran deficientes se genera una
deficiencia de algunos de los metabolitos producidos por el ciclo de la urea, incluyendo
L-arginina y citrulina, y no es posible eliminar el amonio plasmatico provocando

hiperamonemia (Nutrition Management of Inherited Metabolic Diseases - | Laurie E.
Bernstein | Springer 2017).

Los defectos del ciclo de la urea (DCU) son desérdenes causados por la deficiencia de
una de las seis enzimas que componen el ciclo de la urea: N-acetilglutamato sintentaza
(NAGS), Carbomoil fosfato sintestasa (CPS), Ornitina transcarbamilasa (OTC), Acido
argininosuccinico sintetaza (ASS), Acido argininosuccinico liasa (ASL), Arginasa (ARGI)
(Nutrition Management of Inherited Metabolic Diseases - | Laurie E. Bernstein | Springer

2017). Se calcula que la incidencia de esta patologia es de 1:35,000 nacidos (M. L.
8
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Summar et al. 2013). A continuacion, se presentan las caracteristicas principales de
cada uno de los DCU:

Concentracién | Concentracién Concentracién
e i ARshion de amonio de citrulina de L-arginina
DeﬁNclzrcl;c: o N-a:ier::I:rI‘t:;i:\ato NAGS Muy elevada Ausente o baja Ausente o baja
SeRCIEY Cal'b?l'l"lOIl e CPS Muy elevada Ausente o baja Ausente o baja
CPS sintestasa
DeﬁCIoe;gl o transg;nr:::':ilasa oTC Muy elevada Ausente o baja Ausente o baja
Deficiencia de Acido
ASS: argininosuccinico ASS Elevada Elevada Ausente o baja
citruliinemia 1 sintetaza
Deficiencia de Acido
ASL: aciduria argininosuccinico ASL Elevada Elevada Ausente o baja
arginosuccinica liasa
Deficiencia de Faraerits
arginasa: Arginasa ARGI Normal Muy elevada
= ] elevada
argininemia

Tabla extraida de: (Nutrition Management of Inherited Metabolic Diseases - | Laurie E. Bemstein | Springer
2017).

La hiperamonemia es la acumulacién de amonio en sangre. El amonio es un compuesto
neurotéxico que produce una disrupcion toxica del sistema nervioso central, el cual tiene
un efecto irreversible en los pacientes (Kleppe, Mian, and Lee 2003). Los efectos agudos
de la hiperamonemia incluyen una ingesta alimentaria pobre, vémitos, letargia, y puede
progresar rapidamente en coma y muerte (Kleppe, Mian, and Lee 2003). Los efectos
crénicos de la elevaciéon leve de amonio en sangre no estan bien estudiados, pero
parecen ser una causa de la disfuncion neurolégica que se presenta en pacientes
pediatricos con DCU. Los DCU que afectan el inicio del ciclo de la urea (NAGS, CPS,
OTC), estan generalmente asociados con elevaciones marcadas de amonio, mientras
que los DCU mas distales (ASS, ASL, ARGI) son menos propensos a desarrollar
episodios de hiperamonemia (M. L. Summar et al. 2008)(Nutrition Management of
Inherited Metabolic Diseases - | Laurie E. Bernstein | Springer 2017).

Los DCU pueden aparecer a cualquier edad. Generalmente, un paciente neonato con
DCU va a presentar una progresion rapida de los sintomas de hiperamonemia. Los
sintomas principales en la poblacion de neonatos incluyen retraso del crecimiento,
vomitos repetitivos, disfuncién hepatica, convulsiones, retraso en el desarrollo
(Gallagher et al. 2014) (Ah Mew et al. 1993). Cuando la enfermedad aparece en la
poblacién de infantes o adultos, la progresion de los sintomas es menos agresiva.

El diagnéstico de los DCU en un individuo sintomatico se basa en datos clinicos,
bioquimicos, y genéticos moleculares. El analisis bioquimico estd compuesto
principalmente por la concentracion de amonio plasmatico y la cuantificacion de
aminoacidos plasmaticos (Ah Mew et al. 1993). El diagndstico también se puede realizar

mediante el tamizaje neonatal en los recién nacidos. El tamizaje neonatal identifica
9
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niveles elevados de metabolitos en sangre, por lo que se puede sospechar de la
presencia de ASS y ASL debido a niveles elevados de citrulina plasmatica, o la
deficiencia de arginasa por niveles elevados de ARG en sangre (M. L. Summar et al.
2013; Ah Mew et al. 1993). No obstante, se debe tener en cuenta que no todos pueden
ser diagnosticados a través del tamizaje neonatal, como es el caso de la deficiencia de
OTC, el DCU mas comun (Ah Mew et al. 1993).

El tratamiento de los DCU en general tiene como objetivo disminuir los niveles de amonio
en sangre y regular los niveles de los metabolitos dentro del ciclo de la urea. El
tratamiento generalmente es diverso e incluye el uso de quelantes de nitrégeno, y un
tratamiento dietético, y varia de acuerdo al tipo de DCU y la severidad de la enfermedad.
Los quelantes de nitrodgeno tienen el objetivo de secuestrar el nitrégeno y eliminario a
través de la orina. En cuanto al tratamiento dietético, este tiene como objetivo prevenir
la acumulacién de amonio, normalizar los niveles de aminoacidos en plasma, y
promover un crecimiento y desarrollo normal en los pacientes pediatricos. Ademas, se
caracteriza por aportar un bajo contenido proteico, proveer suficiente energia para evitar
el catabolismo, e incluir suplementos nutricionales (M. Summar and Tuchman
2001)(Singh et al. 2005)(Adam et al. 2013). Para lograr un tratamiento nutricional

efectivo, muchas veces es necesario el uso de suplementos nutricionales, entre ellos la
ARG.

V"..: En pacientes con defectos del ciclo de la urea (DCU), la ARG es considerado un

“ aminodacido esencial, con excepcion del defecto provocado por la deficiencia de la
" enzima arginasa, por lo cual, la L-arginina cumple un rol fundamental en el tratamiento
de estas enfermedades. La suplementacion de ARG tiene como objetivo restaurar el
proceso de eliminacién de amonio. El mecanismo por el cual la ARG ayuda a eliminar
el amonio se basa en que una mol de ARG es capaz de eliminar diversas cantidades de
moles de nitrégeno del organismo. Asimismo, la suplementaciéon de ARG genera
mayores niveles de ornitina y citrulina, que son excretados por la orina y que también
representan una eliminacién significante de nitrégeno. Adicionalmente, la
suplementacion de ARG normaliza los niveles de diferentes metabolitos incluyendo
oxido nitrico y creatina. Finalmente, la suplementaciéon de ARG también mejora el
proceso de sintesis de proteinas endégenas.

Asi, el presente documento tiene como objetivo evaluar la evidencia respecto a la
eficacia y seguridad de ARG en pacientes pediatricos con DCU.

10
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

La L-arginina (ARG) es un aminoacido considerado semi-esencial o condicionalmente
esencial en los humanos. Ademas, es uno de los aminoacidos mas versatiles
metabdlicamente, y es utilizado como precursor para la sintesis de urea, 6xido nitrico,
poliaminos, prolina, glutamato, creatina, y agmantina (Morris 2006). Las fuentes
principales de ARG son las proteinas dietarias, el recambio proteico, y la sintesis
endégena de ARG (Coman, Yaplito-Lee, and Boneh 2008).

En el organismo, la mayor parte de la ARG es sintetizada en la regién entre el intestino
delgado y el rifién. La cantidad de ARG endégena sintetizada es suficiente para cumplir
con las funciones del organismo, razén por la cual la ARG no es un aminoacido esencial
para la poblacion adulta (Morris 2006). Sin embargo, la sintesis endégena de ARG no
es suficiente para cubrir las necesidades en prematuros y neonatos e infantes en
crecimiento, particularmente en aquellos en condiciones de estrés e infeccion (Coman,
Yaplito-Lee, and Boneh 2008), ni en adultos con estrés catabélico y/o disfuncién del
intestino delgado o rifién. Debido a ello, la ARG es considerado un aminoacido semi-
esencial o condicionalmente esencial, como en pacientes con DCU. (Morris 2006)(Flynn
et al. 2002). Las concentraciones normales de ARG en plasma varian de acuerdo a la
edad de los individuos y el catabolismo del aminoacido.

La ARG se sintetiza en diversos érganos, principalmente en el higado, como metabolito
secundario del ciclo de la urea. La ARG es un aminoacido muy versatil que se puede
convertir metabolicamente en otros aminoacidos incluyendo prolina y glutamato. La
degradacién de este aminoacido también se lleva a cabo en el ciclo de la urea a través
de la enzima arginasa. La degradacion de la ARG permite la formacién de urea,
compuesto por el cual se elimina el nitrégeno del organismo (Flynn et al. 2002). Ademas
de participar en la sintesis de la urea, la ARG cumple con diversas funciones en el
organismo. Algunas de ellas incluyen su uso como precursor de sintesis de diferentes
proteinas, éxido nitrico, creatina, ornitina, poliaminas, agmantina y citrulina, este ultimo
siendo el principal precursor del ciclo de la urea (Coman, Yaplito-Lee, and Boneh
2008)(Flynn et al. 2002)(Morris 2007). La limitada disponibilidad de ARG tiene varias
repercusiones en el cuerpo, entre ellas la posibilidad de afectar selectivamente la
expresion de ciertos genes, la mayoria de los cuales estan involucrados en algin
aspecto del metabolismo de la ARG, como en la produccién de las siguientes cuatro
enzimas: L-arginina decarboxilasa, L-arginina-glicina aminotrasferasa, Arginasa y Oxido
nitrico sintetasa (Morris 2006)(Coman, Yaplito-Lee, and Boneh 2008).

La ARG tiene diversas presentaciones y puede ser utilizada en forma de céapsulas o
como inyeccion intravenosa, como clorhidrato de L-arginina, para el tratamiento de
diferentes enfermedades en el organismo. La dosis de suplementaciéon de ARG utilizada
en el tratamiento de DCU es dependiente de la edad de los pacientes y de la deficiencia

11
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enzimatica. Las dosis utilizadas en diferentes estudios varian entre 100-700 mg/kg de
peso/dia (Coman, Yaplito-Lee, and Boneh 2008).

El uso de la L-arginina esta autorizado por la FDA como inyeccién de clorhidrato de L-
arginina. Su uso esta indicado como un estimulante para la liberacién de la hormona de
crecimiento. Ademas, puede ser utilizado para el diagnéstico de diversas condiciones
incluyendo enanismo pituitario, acromegalia, gigantismo, entre otros (“Drugs@FDA:
FDA Approved Drug Products” 2017). Si bien, en las fichas técnicas de FDA y EMA no
se encuentra indicacién para el diagnéstico de DCU, si esta considerado un suplemento
nutricional, motivo de su uso en esta patologia.

El precio de la ARG 500mg (60 capsulas) en el mercado peruano oscila en los S/.65.00
soles. En base a estos datos, el costo diario del tratamiento seria de S/.7.60 soles, lo
que representa un costo mensual de S/.227.50 soles, y un costo anual de S/.2730.00
soles.

El producto farmacéutico L-arginina capsula de 500 mg cuenta con cuatro registros
sanitarios de DIGEMID vigentes (DE1049, DE1055, DE2349, DE0985), que autorizan la
venta de este farmaco en el Perl, segun consulta realizada en PERUDIS (Fecha:
01/09/2017).
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METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda de literatura cientifica en relacién a la eficacia y seguridad del
uso de la L-arginina (ARG) en pacientes pediatricos con defectos del ciclo de la urea
(DCU). Se dio preferencia a guias de practica clinica, revisiones sistematicas con o sin
meta-analisis y ensayos clinicos aleatorizados. Asimismo, se considerd extraer
informacién con una estrategia de “bola de nieve” mediante la revisién de las referencias
bibliograficas de las guias de practica clinica, revisiones sistematicas, estudios
primarios, estudios descriptivos y revisiones narrativas encontradas, relevantes a la
pregunta PICO a evaluar.

La busqueda de la literatura se realizd en las bases de datos The National Library of
Medicine (Pubmed), The Web of Science, y Cochrane Library. Asimismo, se buscé
informacién en los metabuscadores Epistemonikos, y Translating Research into Practice
(TRIPDATABASE). Especificamente, la busqueda de guias de practicas clinicas se
realizé en las paginas de internet de la National Institute for Health and Care Excellence
. (NICE); y The National Guideline of Clearinghouse (NGC), el repositorio creado por la
Agenma para la Investigacion en Salud y Calidad (AHRQ). Finalmente, se hizo una

7S S. éusqueda en la pagina de registro de ensayos clinicos www.clinicaltrials.gov, para

“identificar estudios primarios en elaboracién o que no hayan sido publicados aun.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron términos MeSH y
lenguaje libre.

Términos MeSH':
* Urea cycle disorders

Lenguaije libre:
e Urea cycle disorder
e Arginine
e Supplement
e Hyperammonemia

' MeSH: Medical Subject Headings
13
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se consideraron los estudios que evaluaron especificamente el uso de L-arginina para
el tratamiento de DCU. Con respecto al disefio del estudio, se consideraron guias de
practica clinica de mejor calidad metodolégica disponible, revisiones sistematicas con o
sin meta-analisis y ensayos clinicos fase lll. Se incluyeron, ademas, todos los ensayos
clinicos aleatorizados de fase Il que no fueron evaluados en las revisiones sistematicas
seleccionadas. Se consideraron también estudios observacionales que responden a la
pregunta PICO establecida.
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V. RESULTADOS

Se realiz6 la busqueda bibliogréafica y de evidencia cientifica que sustente el uso de la
L-arginina (ARG) en pacientes pediatricos con defecto del ciclo de la urea (DCU).

A. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA

o=
he)
§ Estudios identificados
E tras busqueda inicial: 580
E
Estudios excluidos por titulo
7] y resumenes: 568
3
8 Articulos evaluados a texto Articulos de texto completo
E completo para determinar la excluidos: 9
- elegibilidad: 12 - No corresponde a los
desenlaces de interés: 1
- No corresponde a la
» intervencion de interés: 1
- - No corresponde a la
3 Articulos considerados en la poblacién de interés: 4
- sinopsis de resultados del - Acceso no disponible: 2
3 presente dictamen: n=3 - Enanimales: 1
w
(72}
3
=
e Estudios incluidos en la sintesis

cualitativa: n= 3
= Alfadhel et al. 2016

- Haberle et al. 2012
- Nagasaka et al. 2006

En resumen, luego de revisar un total de 580 referencias resultados de la busqueda
bibliografica, logramos filtrar 12 estudios relevantes para nuestra pregunta PICO de
interés. Luego, tres referencias fueron finalmente seleccionadas para ser analizadas, ya
gue responden a nuestra pregunta PICO en evaluacion.
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B. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizé la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica hasta la actualidad para el
sustento del uso de L-arginina en pacientes pediatricos con defecto del ciclo de la urea.
Se presenta la evidencia disponible segun el tipo de publicacién priorizada en los
criterios de inclusién (Guias Practica Clinica, Revisiones sistematicas con/sin meta-
analisis, ensayos clinicos, ensayos clinicos no publicados, estudios observacionales).

Guias de Practica Clinica:
¢ Alfadhel 2016. Guidelines for acute hyperammonemia in the Middle East region

e Haberle 2012. Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea
cycle disorders

Revisiones sistematicas con/sin meta-analisis:
La busqueda no identificd revisiones sistematicas con/sin meta-analisis relevantes a la
pregunta PICO en evaluacion.

Ensayos clinicos:
La busqueda no identificé ensayos clinicos relevantes a la pregunta PICO en evaluacion.

Ensayos Clinicos no publicados:

La busqueda no identificé ensayos clinicos no publicados que respondan a la pregunta
PICO de interés.

Estudios observacionales:

Nagasaka 2006. Effects of arginine treatment on nutrition, growth and urea cycle function
in seven Japanese boys with |late-onset ornithine transcarbamylase deficiency.
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C. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. Guias de Practica Clinica

Haberle 2012. “Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea
cycle disorders”

Esta Guia de Practica Clinica (GPC) establece recomendaciones para el manejo de
desérdenes del ciclo de la urea. La metodologia empleada para la busqueda y
recoleccion de evidencia de la guia sigue la metodologia SIGN. Se llevé a cabo una
revision sistematica de la literatura publicada hasta el afio 2011 en Medline, Embase,
the Cochrane Library, MedLink, y Orphanet. La busqueda también se realizé en paginas
web de sociedades y grupos de pacientes con errores innatos. Los estudios
seleccionados fueron evaluados por minimo dos evaluadores antes de ser considerados
como evidencia cientifica de la presente guia. Las recomendaciones establecidas por la
guia fueron clasificadas segun nivel de evidencia (1++2, 143, 1-4 2++5 248 2.7 38 49)
utilizando la metodologia SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) (“Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)” 2017). Ademas, se establecieron grados de
recomendacién segun los niveles de evidencia (A'?, B'", C'?, D).

La guia recomienda el uso de L-arginina en pacientes con defecto del ciclo de la urea
(DCU) que presentan hiperamonemia. El uso de L-arginina se hace mencién que en los
pacientes adultos con niveles de amonio mayores a 100umol/L, y neonatos con niveles
mayores a 150umol/L. En pacientes que no han sido diagnosticados con DCU, se

2 Meta-anélisis de alta calidad, revisiones sisteméticas de alta calidad de ensayos clinicos con muy poco riesgo de sesgo.

3 Meta-analisis bien realizados, revision sisteméatica de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con bajo riesgo
de sesgo.

4 Meta-anélisis, revisiones sisteméticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgo.

5 Revisién sistemética de alta calidad de estudios de cohortes o casos y controles; Cohorte o caso y estudios de control
con muy bajo riesgo de sesgo y alta probabilidad de establecer una relacion causal.

% Estudios bien realizados de cohorte o de casos y controles con bajo riesgo de sesgo y probabilidad moderada de
establecer una relacion causal.

T Estudios de cohortes o casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacion no sea causal.
& Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

¢ Opinién de expertos.

'© Al menos un meta-andlisis, revisién sistemética o ensayo clinico clasificado como 1 ++ y directamente aplicable a la
poblacién objetivo de la guia, o un volumen de evidencia cientffica que incluya estudios clasificados como 1+ y que sean
altamente consistentes entre si.

" Un conjunto de pruebas cientificas que comprenden estudios clasificados como 2 ++, directamente aplicables a la

poblacién objetivo de la directriz y altamente coherentes entre si, o pruebas cientificas extrapoladas a partir de estudios
clasificados como 1 ++ 0 1+.

2 Un conjunto de pruebas cientfficas que comprenden estudios clasificados como 2+, directamente aplicables a la

poblacién objetivo de la guia y altamente coherentes entre si, o evidencia cientifica extrapolada a partir de estudios
clasificados como 2 ++.

3 Pruebas cientificas de nivel 3 o 4, o evidencia cientifica extrapolada de estudios clasificados como 2+.
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recomienda iniciar el tratamiento con L-arginina y quelantes de nitrégeno. En el caso de
los pacientes diagnosticados con DCU, se debe continuar el tratamiento con L-arginina,
quelantes de nitrégeno, y se puede adicionar L-citrulina. El grado de recomendacién es
C-D. La guia también recomienda la administracién de quelantes de nitrégeno, L-
arginina y L-citrulina para tratar la descompensacién por hiperamonemia aguda. El
grado de esta recomendacion es C. Finalmente, la guia recomienda monitorear los
niveles de L-arginina plasmatica en todos los pacientes con DCU, y suplementarlos con
L-arginina o L-citrulina, con excepciéon de aquellos pacientes con deficiencia de la
enzima arginasa. El grado de recomendacién es C.

Se debe mencionar que, aunque la guia gradua la evidencia, no referencia los estudios
utilizados para la elaboracion de las recomendaciones, por lo que se desconoce de qué
estudios proviene la informacién. Si bien se hace mencién a la concentracién de L-
arginina que se debe utilizar en adultos y neonatos, las recomendaciones no incluyen
las poblaciones a las cuales van dirigidas, por lo que se pone en duda la posibilidad de
aplicarlas en la poblacién infantil, que representa la poblacién de la pregunta PICO en
evaluacion. De igual manera, los autores no hacen referencia al método de
administracién de la L-arginina, por lo que no se sabe si es que las recomendaciones
pueden ser aplicadas para el uso de L-arginina via oral. En cuanto a la calidad
metodoldgica de la GPC, los autores mencionan que esta fue elaborada empleando la
metodologia SIGN (“Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)” 2017), no
obstante, no se describe el proceso de seleccién y extraccién de datos y se desconocen
los estudios utilizados para la elaboracion de recomendaciones. Por lo tanto, debido a
que se desconoce la metodologia y las referencias empleadas para la elaboracién de
las recomendaciones, y a que no se especifica si es que estas pueden ser utilizadas en
la poblacién infantil; estas recomendaciones se deberian tomar en consideracion con
precaucion.

Alfadhel 2016. “Guidelines for acute hyperammonemia in the Middle East region”

La presente GPC fue elaborada en base a la guia de Haberle et al. descrita
anteriormente (Haberle et al.). Adicionalmente, con la finalidad de actualizarla, los
autores de la guia realizaron una busqueda en las bases de datos de Pumbed y Embase
con el objetivo de incluir todos los estudios publicados durante los afios 2011 y 2014,
que no fueron incluidos en la guia previa. Los autores de la guia formaban parte del
grupo cientifico del medio oriente de hiperamonemia y desérdenes del ciclo de la urea.
Para la elaboracién de las guias se llevaron a cabo conferencias, reuniones, e
intercambios de correos electrénicos entre los cientificos que conformaban este grupo.
Adicionalmente, el proceso de elaboracién de la guia empled la metodologia GRADE
(“GRADE Home" 2017) para clasificar la evidencia presentada en niveles de evidencia
y grados de recomendacién.
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La guia establece que los farmacos para ser utilizados para el tratamiento de
hiperamonemia en pacientes con DCU incluyen quelantes de nitrégeno, vehiculos que
reducen los niveles de nitrégeno en sangre. Adicionalmente, se hace referencia a el uso
de L-arginina debido a que puede contribuir al funcionamiento del ciclo de la urea en el
caso de que este aminoacido se encuentre deficiente dentro del ciclo. Ambas
declaraciones no han sido clasificadas segun nivel de evidencia ni grado de
recomendacion. Adicionalmente, en el protocolo que presenta la guia para el manejo
agudo de hiperamonemia segun los niveles de amonio, se establece el uso de quelantes
de nitrégenos, incluyendo L-arginina. Ademas, el uso de L-arginina se establece cuando
los niveles de amonio se encuentran por encima de 150 umol/L. La dosis propuesta es
de 250-300 mg/kg/dia y la administracion es via intravenosa. Estas ultimas
declaraciones tampoco se encuentran clasificadas con nivel de evidencia ni grados de
recomendacion.

Es importante mencionar que se desconoce si es que la evidencia presentada por la
GPC responde directamente a la pregunta PICO en investigacion debido a que no se
menciona si es que estas recomendaciones pueden ser dirigidas hacia la poblacién
infantil. Ademas, la guia recomienda el uso de L-arginina intravenosa, mientras que en
la intervencién de la pregunta PICO se establece el uso de L-arginina en capsulas via
oral. También es importante resaltar que las recomendaciones no han sido clasificadas
con grado de recomendacion, ni nivel de evidencia y, ademas, no se referencian los
estudios utilizados para la elaboracion de la recomendacion. En cuanto a la calidad
metodologica de la guia, los autores mencionan en grandes rasgos la metodologia
empleada para la elaboracion de la guia, pero se desconocen los pasos llevados para
la seleccibn y extraccion de la informacién, y para la elaboraciéon de las
recomendaciones. Por lo tanto, debido a que se desconoce la metodologia empleada,
el grado de recomendacion y el nivel de evidencia de las declaraciones sobre el uso de
ARG, y los estudios utilizados para la elaboracién de éstas declaraciones, se deberia
tomar en cuenta con precaucion lo establecido por la presente guia.

ii. Estudios observacionales

Nagasaka 2006. “Effects of arginine treatment on nutrition, growth and urea cycle

function in seven Japanese boys with late-onset ornithine transcarbamylase
deficiency.”

El presente estudio es un estudio observacional que tiene como objetivo investigar el
efecto de la L-arginina en la nutricién, crecimiento y funcién del ciclo de la urea en siete
nifios con una aparicion tardia del DCU caracterizado por la deficiencia de la enzima
ornitina transcarbamilasa. Los nifios incluidos en el estudio tenian una edad entre tres y
cinco afos y desarrollaron los primeros signos de hiperamonemia entre el primer mes y
los ocho meses de edad. Luego de ser diagnosticados, iniciaron una dieta baja en
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proteinas en conjunto con la terapia farmacolégica conformada por benzoato de sodio y
ARG. En el estudio, la ARG fue administrada de manera oral en una dosis de 55-70
mg/kg tres veces al dia, en conjunto con benzoato de sodio y fenilacetato. Los
desenlaces medidos relacionados con los desenlaces de la pregunta PICO en
evaluacion incluyen peso, talla, niveles de L-arginina en sangre, niveles de amonio en
sangre, y pre-albumina. Los resultados fueron comparados con 17 nifios en buen estado
de salud con una edad entre cuatro y seis afos, los cuales al no tener DCU o no estar
en riesgo de tener niveles anormales de L-arginina no son los controles adecuados para
la poblacion de estudio, por lo que estos solo deben de ser utilizados como valores
referenciales de los indicadores evaluados.

Asi, por lo explicado anteriormente, en el presente documento solo se describiran los
resultados de los siete nifilos con DCU antes y después de la suplementacién de L-
arginina. Los resultados del estudio muestran una mejoria considerable en los niveles
de ARG sérica en los pacientes con DCU. Antes de iniciar el tratamiento, los niveles de
ARG en pacientes con DCU se encontraban muy por debajo de los valores normales.
Luego de 3 meses, 6 meses, 12 meses, y 18 meses de haber iniciado la administracion
oral del aminoacido, los niveles de ARG aumentaron considerablemente. En el caso de
los niveles de amonio plasmatico, los resultados muestran que la administracién de ARG
disminuyé significativamente la concentracion de amonio plasmatico en los siete
pacientes con DCU. De igual manera, la frecuencia de episodios de hiperamonemia en
los pacientes con DCU disminuyé considerablemente desde el inicio hasta los 18 meses
luego de haber iniciado el tratamiento. Adicionalmente, los resultados de la variable pre-
albumina no reportaron cambios significativos con la administracién de L-arginina.
Finalmente, respecto a las medidas antropométricas de peso y talla, se observé un
aumento en la media de la talla de los pacientes con DCU, no obstante, el peso se
mantuvo constante.

Se debe tener en cuenta que la intervencién del estudio no esta compuesta Unicamente
por ARG, sino que los pacientes también recibian benzoato de sodio y fenilacetato como
medida terapéutica. Debido a ello, no se pueden atribuir los resultados de este estudio
directamente al efecto de la ARG en los pacientes. Ademas, es importante mencionar
que el presente estudio es observacional, el cual cuenta con limitaciones metodolégicas
severas, caracteristicas de este disefio de estudio. Asimismo, los resultados de los
desenlaces de peso, talla, y frecuencia de episodios de hiperamonemia fueron
reportados Unicamente en graficos, por lo que se desconocen los valores exactos.
Adicionalmente, el tamafio de muestra del estudio es pequefio; sin embargo, debido a
que es una patologia con muy baja prevalencia, realizar estudios con un tamafio de
muestra mayor supondria un desafio. Por lo mencionado previamente, a pesar de que
este estudio sea de baja calidad metodolégica, no se han identificado otros estudios que
evaluen el efecto de la ARG en esta poblacién. No obstante, es necesario tener cautela
con los resultados obtenidos, pues estos no pueden ser atribuidos directamente a la
suplementacién de ARG en pacientes con DCU.
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DISCUSION

La presente evaluacién de tecnologia sanitaria muestra la evidencia encontrada a la
fecha (agosto 2017) con respecto al uso de L-arginina (ARG) en pacientes pediatricos
con defectos del ciclo de la urea (DCU). Asi, la evidencia considerada para el presente
dictamen incluye dos guias de practica clinica (GPC) (Haberle et al. 2012)(Alfadhel et
al. 2016a) y un estudio observacional (Nagasaka et al. 2006), que presenta el caso de
siete pacientes pediatricos con DCU que recibieron el tratamiento con L-arginina. No se
encontraron guias de revisiones sistematicas con/sin meta-andlisis ni ensayos clinicos
que respondan directamente a la pregunta PICO en investigacién.

La evidencia cientifica incluida en el dictamen muestra que la suplementacién de ARG
es utilizada con el objetivo de aumentar los niveles plasmaticos de ARG y reducir los
niveles de amonio en pacientes con DCU. Ambas GPC (Haberle et al. 2012)(Alfadhel et
al. 2016a) recomiendan el uso de ARG intravenosa, en una concentraciéon que varia de
250-400 mg/kg/dia, dentro del protocolo de tratamiento de pacientes con DCU con
niveles de amonio plasmatico por encima de 100 pmol/L. En el caso del estudio
observacional descrito, los resultados muestran una reduccién significativa de los

niveles de amonio en sangre y de la frecuencia de episodios de hiperamonemia, y un

aumento en los niveles de L-arginina en los pacientes que recibieron suplementos de
ARG via oral. Ademas, los autores reportaron una mejoria de la talla de los pacientes
suplementados con ARG. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el estudio
observacional identificado posee baja validez para poder establecer causalidad, en
relacion a que el efecto observado de disminucién de niveles de amonio en pacientes
con DCU efectivamente se deba al uso de L-arginina. Adicionalmente, las GPC son de

baja calidad metodolégica, por lo que sus recomendaciones deben ser tomadas con
cautela.

Se debe mencionar también, que las GPC descritas recomiendan el uso de la ARG via
intravenosa para el tratamiento de los DCU. Esto no coincide con la intervencion de la
pregunta PICO en evaluacion del presente dictamen, ya que esta establece el uso de la
ARG en tabletas via oral. No obstante, existe una explicacion para esto ya que la ARG
intravenosa se recomienda en situacién de emergencia cuando los pacientes se
encuentran con niveles elevados de hiperamonemia, mientras que la ARG via oral se
recomienda en los pacientes con DCU, con el objetivo de prevenir la deficiencia de ARG
plasmatico y contribuir con la eliminacién de amonio en el ciclo de la urea. Aun asi, las
recomendaciones de las GPC descritas en el presente dictamen no representan
evidencia directa para responder a la pregunta PICO en evaluacion.

Ademas, se debe mencionar que la poblacién del estudio observacional descrito en el
presente dictamen se basa unicamente en pacientes con DCU caracterizados por la
deficiencia de la enzima ornitina transcarbamilasa. Asi, el presente dictamen no incluye
evidencia para otros tipos de DCU (i.e., deficiencias en otras enzimas del ciclo de la
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urea), los cuales difieren en su fisiopatologia. No obstante, es importante mencionar que
el efecto de la suplementaciéon de ARG radica principalmente en el proceso de
eliminacién de amonio y la restitucion de los niveles de ARG en sangre, sin importar
cual ha sido la enzima afectada dentro del ciclo de la urea. Por lo expuesto, segun lo
conversado con los especialistas y por plausibilidad biolégica, se cree posible extrapolar
los resultados encontrados en este estudio en los pacientes diagnosticados con otros
tipos de DCU.

Adicionalmente, si bien en el estudio de Nagasaka et al. la ARG ha mostrado tener
efectos beneficiosos en el tratamiento de los DCU, es importante tener en cuenta que
en los estudios encontrados y en la practica clinica el tratamiento de los DCU esta
conformado por la combinacién de varios farmacos, incluyendo los quelantes de
nitrégeno. Debido a ello, no es posible atribuir los resultados de los estudios a los efectos
de la ARG de manera individual, por lo que estos deben ser tomados con precaucién
para la toma de decisiones sobre la mejor estrategia terapéutica a utilizar.

Como se ha mencionado a lo largo del dictamen, la ARG se utiliza en los DCU con los
objetivos principales de disminuir los niveles de amonio en sangre y contraponer la
deficiencia de ARG plasmatica. Es importante mencionar que, si existen terapias
_alternativas para la eliminacién de amonio a través de la orina en pacientes con DCU,
como el uso de farmacos quelantes de nitrégeno, no existen terapias alternativas para
'~ tratar la deficiencia de L-arginina en estos pacientes. Es por esto que la suplementacion
de este aminoacido es necesaria. En el caso de que los pacientes con DCU no reciban
ARG, la sintesis de proteinas, la produccién de 6xido nitrico, y otras vias metabdlicas
dependientes de la ARG se verian afectadas. Por esta razén, la suplementacion de ARG
es vital para el tratamiento de pacientes con DCU. Adicionalmente, es importante
mencionar que la suplementacién de L-arginina debe ser acompafiada por una dieta
compuesta por aminoacidos esenciales, ya que estos son poco amoniogénicos y van a
disminuir el riesgo de degeneracion del estado nutricional en pacientes con DCU.

Respecto a la calidad metodolégica de los estudios descritos en el presente dictamen,
se debe mencionar que presentan ciertas limitaciones metodolégicas que deben ser
mencionadas. En el caso de las GPC incluidas en el presente dictamen, la mayor parte
de sus recomendaciones no se encuentran referenciadas, y las pocas referencias
incluidas son estudios de baja calidad metodolégica, como estudios observacionales en
pacientes con DCU. Asimismo, en el estudio observacional de Nagasaka et al. incluido
en el dictamen solo se ha analizado valores pre y post uso de ARG en pocos pacientes
(n=7). Adicionalmente, este tipo de estudio carece de caracteristicas tales como un
grupo control, cegamiento, y falta de estandarizacién de la dosis usada, por lo cual, no
es posible tener confianza de que lo resultados observados en relacién a la disminucién
de amonio plasmatico se deban al uso de ARG. No obstante, la evidencia cientifica
descrita en el presente dictamen es la mejor evidencia disponible debido a que no se
han encontrado estudios de mejor calidad metodolégica que evallen el efecto de la ARG
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en pacientes pediatricos con DCU. Esto se debe principalmente a que, debido a la baja
prevalencia de los DCU, no es posible realizar estudios con otros disefios de mejor
calidad metodolégica y que incluyan un mayor tamafio de muestra. Finalmente, los
resultados de los estudios descritos cuentan con plausibilidad biolégica ya que se
asocian a los mecanismos de accién de la ARG en el proceso de eliminacién de amonio
y demas procesos fisiolégicos.

Debido a que la evidencia cientifica encontrada sobre el uso de la ARG en pacientes
pediatricos con DCU es escasa y no permite formular conclusiones sobre cual es el
mejor tratamiento a emplear, se considera pertinente acudir a la opinién de médicos
especialistas en pediatria del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, la Dra. Ana
Cecilia Liliana Bonilla Suarez y el Dr. Marco Antonio Morales Acosta. Los especialistas
reportan que los pacientes pediatricos que no reciban tratamiento van a presentar
secuelas neurolégicas irreversibles ocasionadas por la intoxicacién de amonio, ademas,
deficiencia de L-arginina, la cual deriva en una inadecuada sintesis de éxido nitrico y
proteinas, por ende, un inadecuado metabolismo muscular, regeneraciéon celular,
problemas cardiovasculares, mala cicatrizacion, caida de cabello, entre otros.
Asimismo, los especialistas mencionan que, si la hiperamonemia no es tratada a tiempo,
esta puede derivar en coma y muerte. Cabe mencionar que los resultados de los
estudios descritos en el presente dictamen van en linea con lo mencionado por los
médicos especialistas en pediatria.

Asi, en linea con lo observado en la escaza evidencia con respecto al uso de ARG, los
especialistas atribuyen un alto impacto al uso de este aminoacido en el tratamiento de
los DCU. Los expertos estiman que el numero de casos nuevos de pacientes con DCU
es de uno a dos por afio. En el escenario de que los pacientes con DCU si reciban L-
arginina, el costo anual de la suplementacion de ARG por paciente seria de S/. 2,730.00
soles. A criterio de los clinicos, estos pacientes deben ser suplementados diariamente
con ARG de por vida. En el Peru, la expectativa de vida de pacientes con DCU es de
aproximadamente 13 afos; no obstante, en paises desarrollados, estos pacientes
alcanzan la adultez. Utilizando los estimados nacionales, la suplementacion de ARG
supondria un costo total de S/. 35,490.00 soles por paciente. En el escenario de que los
pacientes con DCU no reciban un tratamiento completo con ARG, se espera una
frecuencia de dos hospitalizaciones por afio, segun los especialistas, generalmente
ocasionadas por crisis de hiperamonemia. Cada una de estas hospitalizaciones tiene
una duracién promedio de 10 a 15 dias. No obstante, en el caso de los pacientes que,
si llevan un tratamiento completo, las hospitalizaciones son infrecuentes, ya que estos
pacientes cuentan con niveles de amonio y aminoacidos controlados, y es raro que
presenten crisis de hiperamonemia. Asi, los pacientes con DCU que no reciben ARG
significarian un costo de aproximadamente 20-30 dias de hospitalizacion, el cual se
estima es mayor al costo del suplemento de ARG per se. Ademas, cabe resaltar que las
hospitalizaciones y el manejo de los pacientes con DCU se llevan a cabo en hospitales
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del Nivel II-lll, por lo que el costo de hospitalizacién es ain mayor, ya que se utilizan
diversas pruebas y examenes de laboratorio para poder controlar y tratar al paciente.

Debido a lo expuesto, y dado a que la poblacién pediatrica es una poblacién vulnerable
que requiere de un adecuado tratamiento nutricional y farmacolégico que permita un
desarrollo fisico y cognitivo 6ptimo durante la etapa critica de la infancia, la ARG
supondria una alternativa valida para el tratamiento de pacientes pediatricos con DCU.
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ViIl. CONCLUSIONES

- En la presente evaluacién de tecnologia sanitaria se presenta la evidencia
recabada sobre el uso de la |-L-arginina (ARG) en pacientes pediatricos con
defectos del ciclo de la urea (DCU). La evidencia encontrada que evalta el uso
de ARG en pacientes pediatricos con DCU es escasa. Se ha identificado

evidencia proveniente de un estudio observacional y dos guias de practica
clinica.

- El estudio observacional muestra que la suplementacién de ARG en pacientes
con DCU mejora los indicadores de amonio plasmatico, ARG plasmatica,
episodios de hiperamonemia, y peso. Las GPC recomiendan el uso de ARG
intravenosa cuando los niveles de amonio se encuentran por encima de 100
pmol/L o 150 pmol/L. La calidad de evidencia de los estudios incluidos es baja.

- Los estudios incluidos presentan ciertas limitaciones metodolégicas. En el caso
de las GPC incluidas en el presente dictamen, la mayor parte de sus
recomendaciones no se encuentran referenciadas, y las pocas referencias
incluidas son estudios de baja calidad metodolégica. Asimismo, se incluyen
dentro del analisis descriptivo a un estudio observacional. No obstante, se
considera que la evidencia cientifica descrita en el presente dictamen es la mejor
evidencia disponible debido a que no se han encontrado estudios de mejor
calidad metodolégica que evaluen el efecto de la ARG en pacientes pediatricos
con DCU. Cabe mencionar que los resultados de los estudios descritos en el
presente dictamen van en linea con lo mencionado por los médicos especialistas
en pediatria y, ademas, cuentan con plausibilidad biolégica ya que se asocian a
los mecanismos de accién de la ARG en el proceso de eliminacién de amonio y
demas procesos fisiolégicos.

- Los médicos especialistas en pediatria reportan que el uso de ARG en conjunto
con otras terapias como los quelantes de nitrogeno, es el mejor método
terapéutico a emplear en pacientes con los DCU, con el objetivo de prevenir la
hiperamonemia y la deficiencia de ARG plasmatica, lo que deriva a corto plazo
en inadecuada sintesis de 6xido nitrico y proteinas, inadecuado metabolismo
muscular, inadecuada regeneracion celular, problemas cardiovasculares, mala
cicatrizacion, caida de cabello, entre otros, y a largo plazo en repercusiones
neurolégicas irreversibles, coma y muerte.

- En el caso de los pacientes con DCU, que no reciben tratamiento completo con
ARG, se espera una frecuencia de dos hospitalizaciones por afio, con una
duracién promedio de 10 a 15 dias. No obstante, en el caso de pacientes que, si
llevan un tratamiento completo, las hospitalizaciones son infrecuentes. Por ello,
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se estima que los pacientes con DCU que no reciben ARG significan un costo
de aproximadamente 20-30 dias de hospitalizacién el cual resulta ser mayor al
costo anual del suplemento de ARG per sé, que se aproxima en S/. 2,730.00
soles. Con esta informacion de base, se recomienda llevar a cabo un analisis de
impacto presupuestario del uso de ARG en pacientes pediatricos con DCU.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacién — IETSI, aprueba el uso de ARG en pacientes pediatricos con DCU,
segun las condiciones establecidas en el Anexo 01. El presente Dictamen
Preliminar tiene una vigencia de dos afos a partir de la fecha de publicacién.

Asimismo, se estable que el efecto e uso de ARG se evaluara con los datos de
los pacientes que hayan recibido en el tratamiento en EsSalud por el tiempo
autorizado para determinar su impacto. Con esta informacién se realizara una
reevaluacion del medicamento, incluyendo una evaluacién econdémica al
terminar la vigencia del dictamen.

26




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 38-SDEPFyOTS-DETS-ETSI2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE ARGININA EN PACIENTES CON DESORDENES DEL CICLO DE LA UREA

VIl. RECOMENDACIONES

Se debe reportar al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, cada
paciente que utilizo L-arginina, mediante informe con el Anexo 07 de la Directiva 003-
IETSI-ESSALUD-2016. El informe debe ser remitido al afio de haber iniciado el uso de
la L-arginina. El informe debe contener de manera sistematica la siguiente informacién:

Desenlaces Clinicos a reportar:
- Amonio plasmatico
- Cuantificaciéon de aminoacidos
- Proteinas totales y fraccionadas
- Perfil hematolégico
- Perfil bioquimico
- Perfil hepatico
- Valoracién nutricional (peso/edad y talla/edad)
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ANEXO N° 1: Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir la L-arginina debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al
momento de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente en cada paciente especifico):

Diagnéstico/condicién de
salud

Paciente pediatrico con diagnéstico de defectos del ciclo
de la urea™

Grupo etario

Pacientes menores de 18 afios

Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
aprueba el uso del
medicamento en cada
paciente

12 meses

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento

Defecto del ciclo de la urea con excepcion de la
deficiencia de la enzima arginasa

Presentar la siguiente

"| informacién adicional
debidamente documentada
en el expediente del paciente
de solicitud del medicamento

- Cuantificacion de aminoacidos

- Amonio plasmatico

- Proteinas totales y fraccionadas

- Perfil hematologico

- Perfil bioquimico

- Perfil hepatico

- Valoracién nutricional (peso/edad y talla/edad)

Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada anualmente y
al término de la
administracion del
tratamiento y al seguimiento
con el Anexo 07 de la
Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016

- Cuantificacion de aminoacidos

- Amonio plasmatico trimestral

- Evaluacién nutricional trimestral (peso/edad vy
talla/edad)

- Perfil hepatico trimestral

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad nutricién clinica y
endocrinologia pediatrica de los establecimientos de salud nivel Ill-1 con capacidad resolutiva
acorde a la necesidad de diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad.

** Con excepcion del defecto del ciclo de la urea caracterizado por la deficiencia de la enzima

arginasa.
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