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Fibrosis Quistica (FQ)

La fibrosis quistica es una patologia multisistémica, de herencia autosémica
recesiva, provocada por mutaciones del gen regulador de conductancia
transmemlbrana de la fibrosis quistica (CFTR).

La anomalia se encuentra en el transporte de sodio y cloro a fravés de los
epitelios secretores, generando secreciones espesas y viscosas a nivel bronquial,
del tracto biliar, pdncreas, aparato digestivo y sistema reproductivo. Esto puede
provocar insuficiencia pancredtica, alteraciones digestivas, respiratorias y sudor
con alto contenido de sal. Existe una anomalia en la proteina del gen CFIR que
produce una alteracion en el factor transmembrana de la FQ (CFTR).

La mutacion mas frecuente en este gen es la delecion de tres pares de bases
(CTT) denominada F508. Las personas con FQ pueden ser heterocigotas u
homocigotas para dicha mutacion.

En Uruguay la prevalencia al nacimiento es de 1,25/10.000 nacidos vivos (entre
4 -5 nacidos vivos con FQ por ano) y la incidencia de 1/8612, siendo desde 2010,
la pesquisa neonatal de fibrosis quistica obligatoria en nuestro pais.

Se sospecha FQ por la presencia de uno o mds de sus caracteres fenotipicos,
por los antecedentes familiares, o por el resultado positivo del test especifico de
pesquisa neonatal. El diagndstico se confirma documentando la disfuncion del
Factor Regulador de la Conductancia Transmembrana (CFTR), mediante test del
sudor y/o estudio genético.

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.

La enfermedad pulmonar progresiva continda siendo la mayor causa de morbi-
mortalidad.

La obstruccidn créonica de la via aérea causada por hiperviscosidad de las
secreciones, resulta en una progresiva colonizacion y posterior infeccion con




patdgenos bacterianos que incluyen: H. Influenzae, S. 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.

El tratamiento de la FQ debe ser integral 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 y mejora la funcionalidad pulmonar, con
reduccion del niUmero de dias de hospitalizacion en las exacerbaciones, en
aquellos pacientes con enfermedad moderada a severa.

La terapia antibidtica cronica con Tobramicina aerosolizada, ha demostrado un
impacto favorable en la evolucidon de estos pacientes. Este impacto se puede
objetivar a través de mejoria en los pardmetros de funcionalidad pulmonar;
reducciéon de la densidad de Ps.ae en el esputo y/o disminucidn de nUmero de
dias de hospitalizacion.

Un nuevo grupo de farmacos, conocidos como moduladores de CFIR, surgen
como opcion terapéutica para los pacientes con FQ. Estos tienen como objetivo
restaurar la funcion de la proteina CFIR defectuosa.

La combinacion de tres de los mencionados farmacos: Elexacaftor (ELX),
Tezacaftor (TEZ) e Ivacaftor (IVA) estd indicada en el tratamiento de la FQ en
pacientes con al menos una mutacion F508del, en el gen regulador de la
conductancia transmembrana (CFTR). Elexacaftor y Tezacaftor actian como
correctores del gen e Ivacaftor actia como potenciador del mismo.

La terapia combinada ha mostrado mejorar la calidad de vida en estos
pacientes, con mejoras en los pardmetros de funcionalidad pulmonar (VEF1),
disminucion de las exacerbaciones respiratorias y de la concentracion de cloruro
en el sudor.

Las drogas con cobertura financiera por el FNR para el tratamiento de la FQ
son: Tobramicina inhalatoria, Alfa-dornasa y Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor
e Ilvacaftor.




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

a) Alfa-dornasa

Pacientes con tos cronica productiva, que cumplan con todos los criterios
adicionales que se detallan a continuacion:

Criterios de inclusion

e Diagndstico confirmado de FQ.
e Tratamiento integral de su FQ.
e Edad mayor a 6 anos.

Criterios de exclusion

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

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

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 colonizaciéon cronica, infeccidon pulmonar o infeccion pulmonar
crénica a Ps.ae, que cumplan con todos los criterios adicionales que se detallan
a continuacion:




Criterios de inclusion

e Diagnostico confirmado de FQ.

e Colonizaciéon o infeccion por Ps.ae.
e Tratamiento integral de su FQ.

e Edad mayor a 6 anos

Criterios de exclusion

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

e Enfermedades siquidtricas severas, droga-dependencia con
evaluacion psicoldgica 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 en su 1° adislamiento de Ps. ae. (tratamiento con criterio de
erradicacion).

e VEF1 mayor a 75% del previsto.

c) Elexacaftor/Tezacaftor/Ilvacaftor e Ivacaftor

Criterios de inclusion

e Diagndstico confirmado de FQ

e Presencia de al menos una copia de la mutacion F508del en el gen
CFTR.

e Edadigual o mayor a 6 anos.

e Tratamiento integral de su FQ.

Criterios de exclusion

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

e Enfermedades siquidtricas severas, droga-dependencia con
evaluacion psicolégica negativa previa, acerca de posibilidades de




adherencia al tratamiento.
e Hipersensibilidad o alergia conocida a algun componente de la
medicacion.

Criterios para ser discutidos en forma individualizada

e VEF1<40% de lo previsto para la edad, sexo y altura.

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 situacion clinica
requiera:

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

e Fisioterapia de rehabilitacidon 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 insercion social, académica
y eventualmente laboral (Dispositivos portatiles de oxigeno liquido).

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

a) Alfa-dornasa
Se realiza su administraciéon mediante nebulizacion, una vez por dia (2.5 mg; 1
mg/ml), con los 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.

c) Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor e Ivacaftor
Se otorgard la medicacion en comprimidos para la administracion via oral diaria
de la siguiente forma:

e Ninosde 6 a 11 anos que pesan menos de 30kg:

o Dos comprimidos combinados de elexacaftor 50mg/ tezacaftor
25mg/ ivacaftor 37,5mg en la manana con la ingesta de
alimentos que contengan grasas.

o Un comprimido de ivacaftor 75mg en la noche (12 horas mas
tarde que los comprimidos de la manana) con la ingesta de
alimentos que contengan grasas.

e Ninos de 6 a 11 anos que pesan 30kg o mds y personas de 12 anos en
adelante:

o Dos comprimidos combinados de elexacaftor 100 mg/ tezacaftor
50 mg/ ivacaftor 75 mg en la manana con la ingesta de
alimentos que contengan grasa.

o Un comprimido de ivacaftor 150 mg en la noche (12 horas mds
tarde que los comprimidos de la manana) con la ingesta de
alimentos que contengan grasas.




En todos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su enfermedad
fibroquistica, una valoracion 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 derivados del tratamiento deberdn ser
identificados y tratados por la institucion en la cUal se asiste el paciente (institucion
de origen). Debiendo ser reportados con la solicitud de dosis posteriores.

Requisitos del framite 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
funcion 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_me
di camentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucién, 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 informacion
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
situacion del paciente.




Paraclinica necesaria para la autorizacion
Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios, los
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:

Peso minimo de sudor aceptado: 100 mg.
Valores patolégicos de Cloruros:> 60 mMol, (lo presentardn el 90% de los

pacientes con FQ).
o Convaloresnormales <40 mMol eintermedios de cloruros 40-60 mMoles,
repetir el test de sudor.

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

e Estudio genético: cuando la clinica es orientadora y los test de sudor son
normales o infermedios, se realizard el andlisis de las mutaciones del Factor
Regulador de la Conductancia Transmembrana (CFTR). El estudio genético
serd requisito para la autorizacion de Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor e
lvacaftor.

e Diferencia de potencial epitelial nasal: para los  pacientes
sospechosos de tener FQ, en los cuales el diagndstico no se pudo confirmar
con los métodos anteriores.

Evaluacion de la severidad de la enfermedad

e Estudio funcional respiratorio; espirometria en ninos > 6 anos, se
cuantificardn: volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1),
expresado como el porcentaje del predicto o esperado segun edad, tallay
sexo, capacidad vital forzada (CVF).

e NUmero de exacerbaciones pulmonares que requirieron fratamiento
antibidtico via oral y/o intfravenoso en los Ultimos 6 meses.

e NUmero de hospitalizaciones relacionadas a FQ en los Ultimos é meses.




e Radiografia de Térax de frente y perfil.

e Tomografia de Térax de alta resolucion (cuando esté indicada).
e TAC de senos paranasales (cuando esté indicadal).

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

e Consulta e informe de gastroenterdlogo, nutricionista (reportando peso,
altura e indice de masa corporal basal), fisiafra y psicélogo.

e Rutinas: funcional y enzimograma hepdatico, funcion renal e ionograma
(para solicitud de tratamiento con Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor e
Ivacaftor.

e En caso de uso de Ivacaftor: evaluacion oftalmoldgica por riesgo de
cataratas.

e Vacunas correspondientes al esquema nacional de vacunacion,
Antineumocodcica 23 valente cuando esté indicada.

Evaluacién de estado infectolégico (para solicitud de Tobramicina)

e Estudio microbioldgico 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.

En pacientes hipoxémicos que requieran oxigenoterapia

e Saturacion de O2 (en vigilia, ejercicio y sueno), cada é meses.
e Ecocardiograma — Doppler (para pacientes con oximetria alterada, en vistas
a valorar presencia de hipertension pulmonar).

Los exdmenes deben haber sido realizados previos a comenzar el fratamiento; 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 situacion 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 trimestral a fravés del Sistema Maria, teniendo la obligacién de declarar
las complicaciones que presenta al paciente, asi como eventos adversos que
lleven a la discontinuaciéon del tfratamiento.

Criterios especificos de renovacion de tratamiento de
Elexacaftor/Tezacaftor/Ilvacaftor e lvacaftor:

Se deberd proporcionar al menos uno de los siguientes elementos para demostrar
el beneficio terapéutico:

A los 6 meses del inicio del tfratamiento v posteriormente anualmente:

e Mejoria de la funcion pulmonar: incremento del VEF1 previsto en un 5%
o mds respecto al valor basal.

y/o

e Reduccion del valor del cloruro del sudor en un 20% o 20 mmol/L desde
el valor inicial.

Cada 6 meses:

e Reduccion del nUmero total de dias de uso de antibidticos por
exacerbaciones pulmonares o reduccion en el nUmero total de
exacerbaciones, en comparacion con los 6 meses previos al inicio del
tratamiento.

e Reduccioén en hospitalizaciones: disminucion en el nUmero de
hospitalizaciones relacionadas a FQ comparado con los 6 meses
previos al tra tamiento.

e Estabilidad en el IMC: ausencia de disminucion del IMC tras 6 meses
(IMC o score Z de IMC en ninos) en comparacion con el IMC basal.

El control periddico del funcional y enzimograma hepdtico estard a cargo del
médico tratante y la institucion de origen, debiendo reportar en el formulario de
solicitud de dosis posterior la presencia de alteraciones en el mismo.




Los criterios de suspension del tratamiento son:

Alfa-dornasa
e La existencia de efectos adversos severos, en particular la hemoptisis.

e Falta de adherencia al fratamiento.

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 fratamiento.

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor e lvacaftor

e No haber demostrado beneficio terapéutico de acuerdo a lo establecido
en “Seguimiento y control de los tratamientos autorizados”.

e Efectos adversos severos que impidan continuar el tratamiento.

Criterios para ser discutidos en forma individualizada:

e Pacientes que hayan sido sometidos a un trasplante pulmonar.




Definiciones operativas

Colonizaciéon pulmonar: Presencia de Ps. ae en el drbol bronquial, sin signos
directos (inflamacion, fiebre, etc.) o indirectos (respuesta antibidtica
especifica) de infeccion y dano tisular.

Colonizaciéon cronica por Ps. ae: Presencia de Ps. ae en el arbol 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.

Infeccidn pulmonar por Ps. ae: Presencia de bacterias en el arbol bronquial,
con signos directos e indirectos de infeccidn 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 expectoreny
presenten cultivos bacterianos negativos.

Infeccidn pulmonar cronica por Ps. ae: Presencia de Ps. ae en el arbol

bronquial por al menos 6 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 tisular. Como en el caso anterior, se puede diagnosticar
por 2 exdmenes con respuesta positiva de anticuerpos.
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