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INTRODUCCION

En los dltimos afos, el Fondo Nacional de Recu(BbHER) ha iniciado un proceso de
incorporacion de medicamentos a su cobertura fisemcque incluyé patologias
oncologicas y no oncolégicas, en determinadas cadis que se establecieron en la
normativa correspondiente. Tal como ha ocurridoo#pns casos, esa normativa de
cobertura es revisada periédicamente a efectosddeuarla a la evolucion de la
evidencia cientifica disponible, asi como al cotdesspecifico del sistema de salud de
nuestro pais.

La incorporacion de medicamentos a un sistema blerteoa universal, como es el caso
del FNR en Uruguay, requiere contar con estratdges definidas para el control de
las indicaciones y la evaluacion de los resultatlasaplicacion de esas herramientas
permite tomar decisiones fundamentadas, con pamdsnebjetivos para la cobertura y
sostenibles a lo largo del tiempo. De esta formassablece una relacion estrecha entre
la calidad, la equidad y la sustentabilidad.

Es fundamental que los médicos tratantes y laguogines de asistencia conozcan y
manejen este marco normativo en el que se basabkrtara financiera del FNR. El

correcto llenado de los formularios y el envio &mpo y forma de los datos de
seguimiento seran requisitos para el inicio y cantiad de los tratamientos.

Infeccion por el Citomegalovirus (CMV)

En receptores de trasplantes de drganos solidasfdecion por CMV es la mayor
causa de morbilidad y mortalidad infecciosa, candiencia de infeccién y enfermedad
por CMV que oscila entre 19-90% y 26-90%, respectiente. En los pacientes
infectados las consecuencias son: a) el desadelkindromes clinicos (sindrome viral
por CMV o enfermedad visceral por CMV), b) el autoede la inmunosupresion del
huésped generada por la infeccion por CMV, lo qaeorfece la ocurrencia de
infecciones oportunistas y c) la injuria y/o reahadel organo trasplantado, con
disminucién de la supervivencia del injerto. Elsge de infeccién y enfermedad por
CMV en el trasplante de 6rgano solido esta detexdarprincipalmente por el estado
seroldgico para el CMV del receptor y del donabéecombinacion de donante positivo
y receptor negativo (D+/R-) es la situacion de maigsgo, seguida de las situaciones
de receptor positivo (D+/R+ y D-/R+). El otro facigue condiciona mayor riesgo de
infeccion y enfermedad por CMV es la intensidad tlatamiento inmunosupresor,
especialmente la administracidon de anticuerpos-liafiiciticos. La profilaxis con
antivirales de la enfermedad por CMV se puede zaalaplicando un criterio de
profilaxis universal de profilaxis selectiva utilizando un_tratamiento anticipadoa
profilaxis con criterio universatonsiste en la administracion de antivirales eméo
sistematica en los pacientes de moderado o aigaidurante 90 dias, iniciando en los
primeros 10 dias del trasplante. La profilaxis c@la se refiere a la utilizacion
especifica de profilaxis ante situaciones que detem alto riesgo de enfermedad por
CMV (ej. administracion de inmunoglobulinas antifticiticas, en un paciente




seropositivo o que recibi6 un 6rgano de un donaet@positivo para CMV). El
tratamiento anticipad{preemptive en inglés) consiste en vigilar la eresa de CMV
en sangre (mediante antigenemia o biologia molgcylaplicar un tratamiento con
antivirales ante la positividad de las mismas, sarde que el paciente desarrolle
sintomas de la infeccion. Varios ensayos clini@sdomizados han demostrado el
beneficio de la profilaxis con antivirales (valdoidr, ganciclovir y valganciclovir) en
la prevencion de la infeccion, de la enfermeda@ yod efectos indirectos del CMV en
los pacientes trasplantados de érganos solidosbi€anse ha demostrado el beneficio
del tratamiento anticipado con antivirales en kvpncion de la enfermedad por CMV.

Valganciclovir

El Valganciclovir es una pro-droga del gancicloviruego de la absorcion, el

valganciclovir es convertido en ganciclovir, un lagé sintético de la guanosina que
inhibe la sintesis de ADN viral. El valganciclovitetermina una buena bio-
disponibilidad de ganciclovir (aprox. 60%) y deteranniveles plasmaticos y tisulares
similares a los alcanzados con ganciclovir intraeg®. El valganciclovir oral ha sido
tan efectivo como el ganciclovir intra-venoso enralamiento de la retinitis por CMV

en pacientes con SIDA. El valganciclovir oral (986/dia en una dosis) mostré similar
eficacia que el ganciclovir oral (1000 mg tres weper dia) para la profilaxis de la
enfermedad por CMV en pacientes seronegativos ecibieron un trasplante de un
organo sélido de un donante seropositivo para CAY § Transplantation 2004;4:611-
20). El valganciclovir oral ha sido similarmenteicaz que el ganciclovir oral o

intravenoso para el tratamiento anticipado de facoion por CMV en pacientes

trasplantados de 6rganos solidos.

A. INDICACIONES CON COBERTURA DEL ENR

Las indicaciones cubiertas por el FNR son las siges:

I) Profilaxis de la Enfermedad por CMV en Traspéant

Profilaxis y Tratamiento anticipado de la infeccigor CMV en pacientes trasplantados
de 6rganos solidos.

Existen otra variedad de situaciones en las quatikea el Valganciclovir;éstas no
estan contempladas dentro de las indicaciones qualxira el Fondo Nacional de
Recursos

Criterios de inclusién

A) Profilaxis universal

Las solicitudes de tratamiento deben cumplir loguisntes criterios de
inclusion:

» Trasplante de érgano sélido (Higado, Corazén, PajiRéno-pancreas).



» Serologia (Ig G) pre-trasplante positiva para CM\élgpaciente presenta
serologia negativa y recibe un érgano de un dor@meserologia positiva.

Notas: 1) para la profilaxis universal en los pat@s trasplantados renales, la
realizacion de profilaxis con Valaciclovir es lanpera opcion.

2) en los pacientes que se realice profilaxisemsal, luego de finalizada
la misma, se debe mantener una actitud activalpatateccién de infeccion o
enfermedad tardia por CMV.

3) en los pacientes seropositivos para CMV (D+®+D-/R+), la
monitorizacion y el eventual tratamiento anticipadsiempre que la
monitorizacion se pueda realizar adecuadamenteagmente el primer mes y
luego quincenal hasta finalizar el tercer mes),upa estrategia igualmente
efectiva y costo-efectiva.

B) Profilaxis selectiva

Las solicitudes de tratamiento deben cumplir loguisntes criterios de

inclusion:

» Trasplante de d6rgano solido (Rifion, Higado, Corazéalmoén, Reno-
pancreas).

* Riesgo moderado o alto de Enfermedad por CMV (8gral (Ig G) pre-
trasplante positiva para CMV o el paciente preseet@logia negativa y
recibe un 6rgano de un donante con serologia yp&kifi no esta recibiendo
profilaxis anti-CMV.

e Se inicia tratamiento con Inmunoglobulinas antidoiticas mono o
policlonales durante mas de 6 dias para tratamdmtechazo.

C) Tratamiento anticipado

Las solicitudes de tratamiento deben cumplir loguisntes criterios de

inclusion:

* Trasplante de organo sélido (Rifibn, Higado, Corazéalmén, Reno-
pancreas).

» Paciente presenta serologia (Ig G) pre-trasplaogitipa para CMV o el
paciente que presenta serologia negativa y recib@&gano de un donante
con serologia positiva.

« Antigenemia positiva (> 20 células CMALO® leucocitos, antigeno pp65) o
Biologia molecular positiva en plasma o sangrel totaa CMV (> 2000
copias/ml).

D) Tratamiento de la Enfermedad por CMV

» Sindrome viral por CMV:

las solicitudes de tratamiento deben cumplir iggisntes criterios:
* Trasplante de Rifidén
e Sindrome Viral por CMV
* Ausencia de compromiso visceral.

Nota: El diagnostico de Sindrome Viral por CMV rexga:
a) uno o mas de los siguientes criterios: 1) Fieb@8>C, 2) Astenia
nueva o progresion de astenia previa, 3) Leucogerigropenia), 4)



> 5% de linfocitos atipicos, 5) Trombocitopenia, Bevacion de
trans-aminasas hepaticas (>2 veces el limite ngrgnal

b) demostracion de CMV en sangre por Antigenemia oloBia
Molecular.

* Nota: para las otras formas sintométicas de Enfgauh@or CMV (sindrome
viral por CMV en otros trasplantes diferentes daial 0 enfermedad con
compromiso visceral), el tratamiento debera sdizemto con Ganciclovir
intra-venoso (5-6 mg/Kg cada 12 horas) y se andlizaaso a caso la
cobertura de la continuacion del tratamiento ooal \¢alganciclovir luego de
una fase de induccion intra-venosa.

Criterios de exclusiéon

* Reaccion adversa severa previa a Ganciclovir oaraliglovir.

» Pacientes con niveles de neutréfilos menores ani@plaquetas menores a
25.000, previo al inicio del tratamiento.

* Insuficiencia Renal con clearence de creatininadi¢imenor a 10 ml/min.

» Enfermedades psiquiatricas severas, droga—depeadeon evaluacion
psicolégica negativa previa acerca de posibilidadies adhesion al
tratamiento.

« Embarazo.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada por equipo Técnico
Médico en el Fondo Nacional de Recursos

» Pacientes que presenten un unico criterio de @xclus

» Pacientes trasplantados renales, en los que s¢e@lda profilaxis con
criterio de profilaxis universal y no toleren o geaten contraindicaciones
para Valaciclovir.

B. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

Valganciclovir
Uso como profilaxis universal en los pacientesorsegativos receptores de
trasplante de érganos solidos diferentes de rigdmnddonante seropositivo para
CMV.
Uso como profilaxis selectiva en los pacientesorsggativos receptores de
trasplante de organos solidos de un donante setigpos en los receptores
seropositvos para CMV que no estdn recibiendo lpridi y requieren
tratamiento para rechazo con Inmunoglobulinas laritieiticas mono o
policlonales durante més de 6 dias.
Uso como tratamiento anticipado en los paciensgg@naticos que presentan
Antigenemia positiva o resultado de Biologia Molacpositivo para CMV.
Uso como tratamiento del sindrome viral por CMMrasplantados renales.

Esquema de administracion




Profilaxis: 900 mg/dia en una toma por dia, durante 90 diesando dentro de
los 10 dias del trasplante.
Ajuste en Insuficiencia Renal: Cl €60 ml/min: 900 mg/d
Cit 40-59 ml/min: 450 mg/d
Gt 25-39 ml/min: 450 mg/48 hs.
Gt 10-24 ml/min: 450 mg/2 veces por semana
Cl Cr<10 ml/min: necomendado

Tratamiento Anticipado y Sindrome Viral por CMV en Trasplante Renat
1800 mg/dia en dos tomas, durante 3 semanas oasta $femana después de
negativizacion de la antigenemia o de la biologiéecular.

C. AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTOS

En todos los pacientes se tomara en cuenta addensis infeccion por el CMV, una
valoracion integral que incluya: edad, comorbiliels, calidad de vida y prondstico.
Las complicaciones o efectos colaterales derivddhgatamiento deberan ser resueltas
por la institucion en la cual se asiste el paciente

1. Evaluacién técnica de las solicitudes

La autorizacion de tratamientos por parte del FERaa basandose en la evaluacién
técnica de las solicitudes, requiriéndose paraeatlienvio de la documentacion que se
especifica mas adelante.

2. Requisitos del tramite de autorizacion

Envio de la solicitud
Las solicitudes de tratamiento o prevencion denfaccion por el CMV con
Valganciclovir seran enviadas al FNR, en dondestedera la pertinencia de la
indicaciébn en funciébn de la presente normativa,ificdndose ademas el
cumplimiento de los aspectos administrativos net®sgara dar curso a la
misma.

Indicacion
La indicacion del tratamiento o prevencion de l&c6nidn por el CMV,
constituye una etapa indisoluble del tratamientdegral del paciente
trasplantado, en consecuencia es responsabilidectaldel equipo tratante y de
la institucion asistencial que da cobertura al gy@ei. El formulario de solicitud
debe ser firmado por el médico tratante, identificaon su nimero de cédula de
identidad.

Documentacién necesaria

» Fotocopia de Cédula de Identidadiel paciente.



» Fotocopia del Carné de Asistencia vigents se trata de un beneficiario de ASSE -
MSP.

» Hoja de Identificacion del paciente
La Hoja de Identificacion es un formulario preimgecuyo modelo es aportado
por el FNR y en donde deben ser llenados los dag¢osificatorios del paciente,
el tipo de cobertura, el tratamiento solicitadon@nbre del médico responsable
de dicho tratamiento y el aval de la institucion ateggen (Director, Director
Médico, Director Técnico, etc.). Debera incluir a@nera visible uno o mas
nameros telefénicos en los cuales el paciente engéste designe pueda ser
ubicado.

» Hoja de consentimiento informado
El tramite de solicitud debe acompafarse del cdimsiemto informado del
paciente a los efectos de la realizacion del aédico. Este consentimiento sera
recabado por el médico tratante en un modelo deectimiento aportado por el
FNR. Debera constar en el mismo la firma del médiael paciente. Para el
caso de pacientes menores de edad o incapacesiseintimiento sera firmado
por sus padres, tutores o curadores.

» Formulario de Solicitud de Tratamiento.
Los datos meédicos que justifican la indicacion tleltamiento deben ser
recogidos en el Formulario de Solicituse trata de un modelo aportado por el
FNR y que contiene datos sobre las condicionepat®énte y la patologia de la
cual surge la indicacion del tratamiento solicitabFNR registrara en su base
de datos la informacion de este formulario pordal ®@s imprescindible registrar
en forma completa todos los items consignados es dasilleros
correspondientes. Cualquier omision en su llenadé sausal de devolucion de
la solicitud.

» Historia Clinica.
La misma debe ser completa y claramente legitddstacando los principales
eventos clinicos y la evolucion, de tal manera deesu lectura y andlisis
resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de esta historia clinica es indispensablga que la informacion que se
aporta en un formulario precodificado (altamente funcional a los efectos deé
registro) es necesariamente parcial y en ocasione® refleja cabalmente la
situacion del paciente.

v

3. Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan adalilos siguientes estudios, los que
deberan ser enviados al FNR



En las solicitudes para tratamiento anticipado i@ peatamiento de Sindrome
Viral por CMV, informes resultados de Antigenempesa CMV o de estudios
de Biologia Molecular positivo para CMV.
Hemograma completo.
Crasis sanguinea.
Funcional y enzimograma hepético completo.
Glucemia.
Radiologia de Torax.
Evaluacion del medio interno y funcionalidad renal.
o Creatininemia.
o Azoemia
o0 lonograma.
o Examen de orina.

Quedaré a criterio del FNR la necesidad de sdljciztualizar y/o ampliar los estudios
paraclinicos.

En caso que surja la necesidad de ampliar infoldnaeispecto a la situacién clinica 'y a
la evolucion, el FNR podra recabar informacion ebmédico tratante, con el paciente
o con la institucién de origen.

D. SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LOS TRATAMIENTOS AUTORI ZADOS

1.

Autorizado el tratamiento Valganciclovir en las dmiones establecidas, el
FNR emitira autorizacion al IMAE y/o a la Institdai de origen del paciente,
en base a la cual se entregara la dosis de trattnaetorizada, a través de los
mecanismos que considere pertinentes.

Continuacién del tratamiento autorizado. La autaidn inicial habilitara la
entrega de la medicacién para el curso total dérmiento. Ante suspension o
cambio y a la finalizacién del tratamiento debeargi@se al FNR el formulario
correspondiente.

Todas las modificacion o suspensiones y al finalaghmiento se debera enviar
el formulario diseflado para ese propdsito (Finel@a o Modificacién de
Tratamiento de la Infecciébn por CMV) acompafiado laledocumentacion
correspondiente. Es obligacién de la instituciéolal@ar las complicaciones o
los efectos adversos del tratamiento en caso deaysn ocurrido.

Criterios de suspension del tratamiento
* Intolerancia al tratamiento.
+ Efectos Adversos severos.

El FNR podra implementar actividades de auditosieguimiento y control
técnico — administrativo de este tratamiento alaiggue de los actos que
financia, incluyendo consultas directas a los paeg tratados, control de
historias clinicas y otras que entienda pertineptaa el cumplimiento de sus
fines.



6. Todos los formularios referidos en la presente @ik se encuentran
disponibles en la pagina web del FMRw.fnr.gub.uy

Las Instituciones que no cumplan con el envio deftamacion requerida en est
normativa, podran quedar excluidas de nuevos tratdaas hasta tanto no
regularicen la informacién pendiente.
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