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Fibrosis Quistica (FQ)
Es la enfermedad autosdmica recesiva letal mds frecuente de la poblacion

caucdsica, con una prevalencia 1/2000-3000 recién nacidos vivos. El gen
causante, aislado en 1989, produce una alteracion en el factor de
transmembrana de la FQ (CFTR), que es un verdadero canal de cloro, regulado por
el AMPc. Existen hoy descritas mas de 1000 mutaciones de este gen.

Se sospecha FQ por la presencia de uno o mds de sus caracteres fenotipicos,
por la historia de FQ en un hermano, o por el resultado positivo del test
especifico de pesquisa neonatal.

El diagndstico se confirma documentando la disfuncidon del Factor Regulador
de la Conductancia Transmembrana (CFTR).

El test del sudor o iontoforesis cuantitativa por pilocarpina es la prueba
diagnodstica de eleccion en el momento actual.

En pacientes sospechosos de FQ, que tienen un test de sudor normal o
dudoso, debe readlizarse el andlisis de las mutaciones del CFTR; cuando
mediante estos estudios no se llegue al diagndstico y exista historia clinica
sugestiva, se puede usar la medida de la diferencia de potencial epitelial
nasal.

Es una enfermedad multisistémica, en la cual la enfermedad pulmonar
progresiva continua siendo la mayor causa de morbi-mortalidad.

Desde el punto de vista patogénico, como ya fue expresado, los pacientes
con FQ fienen un fransporte anormal de cloro y sodio a fravés del epitelio
respiratorio, resultfando en un aumento del volumen vy viscosidad de las
secreciones. La obstruccion cronica de la via aérea causado por las
hiperviscosidad de las mismas, se continda por una progresiva colonizaciéon y
posterior infeccion con patdgenos bacterianos que incluyen: H. influenzae,
Staph. aureus y Ps. aeruginosa (Ps.ae). Estos hechos constituyen los principales
mecanismos lesionales que condicionan la progresion de la enfermedad
pulmonar con la consiguiente insuficiencia respiratoria progresiva y eventual
fallo respiratorio.




El fratamiento de la FQ debe ser infegral dado la naturaleza sistémica de la
enfermedad, sin embargo la terapéutica orientada a la patologia pulmonar
constituye un pilar fundamental del mismo.

El uso de mucoliticos del tipo de anti-DNAsa (alfa-dornasa), disminuye la
viscosidad de las secreciones, se ha objetivado que su uso mejora la
funcionalidad pulmonar, con disminucion del numero de dias de
hospitalizacidon en las exacerbaciones, en aquellos pacientes con
enfermedad de moderada a severa.

Por ofra parte existe amplia experiencia que demuestra la importancia del
tratamiento precoz y agresivo de la exacerbacion aguda de los pacientes
con FQ, especialmente en aquellos con diagndsticos recientes.

La terapia antibidtica cronica de supresion (el tratamiento de la exacerbacion
pulmonar muy a menudo no erradica la infeccidn) con Tobramicina
aerosolizada, han demostrado un impacto favorable en la evolucion de estos
pacientes.

Este impacto se puede objetivar a fravés de mejoria en los parédmetros de
funcionalidad pulmonar (aumento del VEF1 de alrededor de un 10% del
basal); reduccion de la densidad de Pseudomonas en el esputo y/o
disminucion de numero de dias de hospitalizacion.

Las drogas con cobertura financiera por el FNR para el tratamiento
de la FQ son: tobramicina inhalatoria y alfa-dornasa.

Definiciones operativas

e Tos cronica productiva: Presencia de secreciones mucosas,
mucopurulentas o purulentas, adherentes, por un periodo de tiempo
mayor o igual a 3 meses.

e Colonizacién pulmonar: Presencia de Ps. ae en el arbol bronquial, sin
signos directos (inflamacion, fiebre, etc.) o indirectos (respuesta
antibidtica especifica) de infeccidn y dano tisular.

e Colonizacidn crénica por Ps. ae: Presencia de Ps. ae en el drbol
bronquial, por al menos 6 meses, basados en al menos 3 cultivos




positivos con al menos 1 mes de intervalo entre ellos. Sin signos directos
o indirectos de infeccion y dano tisular, como se menciond
anteriormente.

Infeccion pulmonar por Ps. ae: Presencia de bacterias en el arbol
bronquial, con signos directos e indirectos de infeccion y dano tisular. La
infeccion también puede ser diagnosticada sobre la base de una
respuesta positiva de anticuerpos en al menos 2 exdmenes de
pacientes que no expectoren y presenten cultivos bacterianos
negativos.

Infeccidn pulmonar crénica por Ps. ae: Presencia de Ps. ae en el drbol
bronquial por al menos é6 meses, basadas en al menos 3 cultivos
positivos con al menos 1 mes de intervalo entre ellos, con signos directos
o indirectos de infeccion y dano fisular. Como en el caso anterior, se
puede diagnosticar por 2 exdmenes con respuesta positiva de
anticuerpos.




El Fondo Nacional de Recursos, cubrird el uso de la Tobramicina inhalatoria y
Alfa-dornasa, para pacientes con Fibrosis Quistica (FQ), exclusivamente en las
condiciones establecidas en esta normativa.

a) Alfa-dornasa

Pacientes con tos crénica productiva, que cumplan con ftodos los criterios
adicionales que se detallan a continuacion:

Criterios de Inclusion

Diagndstico de enfermedad fibroquistica, con nivel de certeza.
Edad mayor a 6 anos.

VEF1 menor a 75% del previsto.

Tratamiento integral de su FQ.

Criterios de exclusion

¢ Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por su FQ u otras
situaciones co-morbidas asociadas.

e Enfermedades siquidtricas severas, droga-dependencia con evaluacion
psicoldgica negativa previa, acerca de posibilidades de adherencia all

tratamiento.
Criterios para ser discutidos en forma individualizada

e Los pacientes menores de 6 anos.
e Paciente con VEF1 mayor al 75% previsto.

b) Tobramicina

Pacientes con colonizacion cronica, infeccidon pulmonar o infeccion pulmonar
cronica a Ps.ae, que cumplan con todos los criterios adicionales que se
detallan a confinuacion:

Criterios de Inclusion

Diagndstico de enfermedad fibroquistica, con nivel de certeza.
Edad mayor a 6 anos.

VEF1 menor a 75% del previsto.

Tratamiento integral de su FQ.




Criterios de exclusion

e Mala calidad de viday/o pobre expectativa de vida por su FQ u por
otras situaciones co-morbidas.

e Enfermedades siquidtricas severas, droga-dependencia con
evaluacion psicoldégica negativa previa acerca de posibilidades de
adherencia al tratamiento.

e Hipersensibilidad o alergia conocida a la droga u otros
aminoglucosidos.

Criterios para ser discutidos en forma individualizada

e LoOs pacientes menores de 6 anos.

e Paciente con VEF1 mayor al 75% previsto.

e Paciente en su 1° adislamiento de Ps. ae. (tratamiento con criterio de
erradicacion).

Los pacientes deben recibir un fratamiento integral de su enfermedad, segun
lineamientos establecidos por el MSP en su ordenanza N° 213 de fecha
21 de marzo de 2007.

Se deberd implementar todos los pilares de tratamiento que la situaciéon
clinica requiera:

e Seguimiento social, con informe documentado de Asistente Social de la
Institucidn de origen del paciente.

e Fisioterapia de rehabilitacion respiratoria institucional, con técnica adecuada a
la patologia y grado de severidad de la misma.

e Soporte nutricional en consulta con gastroenterdlogo y nutricionista.
e Oxigenoterapia adecuada a la situacion clinica; de tal modo que
permita la correccion de la hipoxemia y la insercidn social, académica

y eventualmente laboral (Dispositivos portdatiles de oxigeno liquido).

e Toda medicacion necesaria, que asegure la asistencia integral, de
acuerdo a la situacion clinica y necesidades del paciente.




a) Alfa-dornasa

Se realiza su administracion mediante nebulizacion, una vez por dia (2.5 mg; 1
mg/mil), conlos sistemas de nebulizadores que fueron validados para su uso.

b) Tobramicina aerosolizada

En pacientes cronicamente infectados por Ps. ae., se usa la soluciéon de
Tobramicina libre de fenol IV a la dosis de 300mg, 2 veces al  dia, en ciclos
repetidos de 28 dias, seguidos de 28 dias sin medicacion.

Pacientes menores de 18 anos en primer aislamiento con criterio de
erradicacion: Ciclo Unico de 28 dias.

La Tobramicina debe ser empleada con los sistemas de nebulizadores que
fueron validados para su uso.

En las situaciones en que el paciente esté recibiendo varias medicaciones, el
orden para la administracion de las mismas es la siguiente:
Broncodilatador, alfa-dornasa, fisioterapia respiratoria y finalmente la
Tobramicina.

En todos los pacientes se fomard en cuenta ademds de su enfermedad
fiboroquistica, una valoraciéon integral que incluya: edad, comorbilidades,
calidad de vida, y prondstico. De tal manera que de la evaluacion surja una
expectativa de vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tfratamiento deberdn
ser resueltas por la institucidon en la cual se asiste el paciente (institucidon de
origen).

Requisitos del tramite de autorizacion
Ingreso de la solicitud

Las solicitudes de tratamiento serdn ingresadas al sistema informdtico del Fondo
Nacional de Recursos, en donde se estudiard la pertinencia de la indicacion en
funcidon de la presente normativa, verificdndose ademds el cumplimiento de los
aspectos administrativos necesarios para dar curso a la misma.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con medicamentos:
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos_admin_medi
camentos.pdf




Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucidon, de tal manera que de
su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
infformacion que se aporta en un formulario pre codificado (altamente funcional
a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones no refleja
cabalmente la situacién del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion:

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios, 10s
cuales son de cargo de la Institucion de Origen y deberdn ser enviados al Fondo
Nacional de Recursos (originales o fotocopias fieles de los mismos):

Confirmacién del diagnéstico

e 2 (dos) Test de sudor (lontoforesis cuantitativa por pilocarpina), que debe
cumplir con las siguientes caracteristicas:

o Peso minimo de sudor aceptado: 100 mg.

o Valorespatolégicosde Cloruros:> 60 mMol, (lo presentardn el 20% delos
pacientes con FQ).

o Convaloresnormales <40 mMoleintermedios de cloruros 40-60 mMoles,
repetir el test de sudor.

Sin embargo, 2 test de sudor con valores normales no pueden ser usados
como el Unico criterio para descartar el diagndstico.

e Estudio genético, cuando la clinica es orientadora y los test de sudor son
normales o intermedios, se realizard el andlisis de las mutaciones del Factor
Regulador de la Conductancia Transmembrana (CFTR).

e Diferencia de potencial epitelial nasal: para los  pacientes
sospechosos de tener FQ, en los cuales el diagndstico no se puede hacer
sobre la base de la identificacion de dos mutaciones del CFTR.

Evaluacion de la severidad de la enfermedad

e Estudio funcional respiratorio; espirometria (en cada control médico) en
ninos > 6 anos, se cuantificardn: volumen espiratorio forzado en el  primer




segundo (VEF1), expresado como el porcentaje del predicto o esperado
segun edad, talla y sexo, capacidad vital forzada (CVF), y relacion
VEF1/CVF.

e Radiografia de Térax de frente y perfil.

e Tomografia de Térax de altaresolucion.

e TAC de senos paranasales.

e Test de Van de Kamer y/o test de elastasa.

e Consulta e informe de gastroenterdlogo, nutricionista, fisiatra y psicdlogo.

Evaluacién de estado infectolégico (para solicitud de Tobramicina)

e Estudio microbioldégico de expectoracion, que debe cumplir con las
siguientes caracteristicas: aislamiento del germen con cuantificacion, panel
extendido de sensibilidad antibidtica y test de sinergia de antibidtico si estd
disponible en nuestro pais. (debe tener menos de 1 mes de realizado).

En pacientes hipoxémicos que requieran oxigenoterapia

e Saturacion de O2 (en vigilia, ejercicio y sueno) y gasometria arterial.

e Ecocardiograma - doppler.

e Certificado de inmunizacion antigripal, antihaemofilus, antineumococo, anti
— hepatitis B, ademads del PAI.

Los exdmenes deben haber sido realizados previos a comenzar el tratamiento;
no aceptdndose solicitudes en las cuales los exdmenes no cumplan con las
caracteristicas especificadas y tiempos establecidos.

Quedard a criterio de los técnicos del Fondo Nacional de Recursos la necesidad
de actualizar y/o ampliar informacion respecto a la situacidon clinica, a la
evolucién o paraclinica adicional.




Para la continuacion del tratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on — line la solicitud de dosis posteriores
en forma bimensual a fravés del Sistema Maria, teniendo la obligacion de
declarar las complicaciones que presenta al paciente, asi como eventos
adversos que lleven a la discontinuacion del fratamiento.

Los criterios de suspension del tratamiento son:

Alfa-dornasa.
e La existencia de efectos adversos severos, en particular la hemoptisis.
¢ Falta de adherencia al tratamiento.

Tobramicina.
e La erradicacion de Ps.ae. comprobada en 3 cultivos mensuales sucesivos.
e Laresistencia atobramicina en cultivos con antibiograma de Ps. ae. realizado
con estudio de cepas.
e La existencia de efectos adversos severos.
e Falta de adherencia al tratamiento.




