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financiera del FNR se realiza en cumplimiento de las ordenanzas 277/2019
y 963/2026.
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Fondo Nacional de Recursos

La Cumparsita 1373 pisos 6y 7

Tel: 2624 4091

C.P. 11.200, Montevideo, Uruguay.
Email: fnr@fnr.gub.uy
www.fnr.gub.uy

Fondo Nacional de Recursos. Este material puede ser reproducido total o parcialmente con
fines de difusidon, asistenciales y de capacitacion. No se autoriza el uso comercial salvo
autorizacion expresa del organismo.



mailto:fnr@fnr.gub.uy
http://www.fnr.gub.uy/

Para citar esta normativa:

Fondo Nacional de Recursos (2026): “Tratamiento de Fibrosis Pulmonar
Idiopdtica Leve y Moderada con Pirfenidona y Nintedanib, y Fibrosis
Pulmonar Progresiva con Nintedanib. Normativa de cobertura”. Recuperado
de: www.fnr.gub.uy — Normativas.



www.fnr.gub.uy%20

INTRODUGCKCION .....oeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeveeveeseesessessessessessessessesessessessessessessessessessessenseseessens 4

Fibrosis Pulmonar Idiopdatica y Fibrosis Pulmonar Progresiva ..........ccvveeeeecveeeeen, 4
Diagnostico y evaluaCion DASAl......c.eviiiiiiiiiiee et e e e 5
Tratamiento ANTifilorOTiICO ..o 5
INDICACION CON COBERTURA DEL FNR ....ccttiiiiiiiiiciiieeeeeeeeeeeeccrnnneeeeeeeeeessesennnnns 7
Criterios de INCIUSION PAM FPL....uvveeiiiieeeeeeeeeeeeee e e e 7
Criterios de INCIUSION PAMA FPP ....uvviiiiecceeeeeeeeeeeee e e 7
Criterios AE EXCIUSION ....ciieeieieee et e e e e e e eare e e e e earreee s 8
Criterios a ser discutidos en forma individualizada .............eeeveevievieieeniieiiiiiiiinnanns 8
PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO.........crrreeeieeeeeeierrnneeeeeeeeeessssssssnsseseseesessssssnnnns 9
AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTOS.......oveveveeeeeeeeeeeeeneneeeneeeseenes 10
Requisitos del frdmite de AUTONZACION.......ooiiiii e 10
[ale (=N e Xe =N o Ee] [[ol] [l e B PP 10
HISTOMO ClINMICO .ttt et e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeans 10
Paraclinica necesaria pard [a QUTOMZACION ........oooeeeevieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 11
SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LOS TRATAMIENTOS AUTORIZADOS............ccue..... 12

BIBLIOGRAFIA........oiittiitiiititinnttinntcnnnt et cssaee s sane s sssnesssssessssssesssssnessnns 13




Fibrosis Pulmonar Idiopdtica y Fibrosis Pulmonar Progresiva

La fibrosis pulmonar idiopdatica (FPI) es una enfermedad fibrética cronica y
progresiva del tracto respiratorio inferior que afecta fipicamente a adultos
mayores de 60 anos.

La misma se asocia a un patrén imagenoldgico y/o histoldgico caracteristico
(pero no exclusivo) conocido como neumonia intersticial usual (NIU).

Se estima que la incidencia varia entre 6 a 9 cada 100.000 habitantes.

La historia natural de la FPI es la progresion de la sintomatologia. Algunos
pacientes pueden permanecer asinfomdaticos durante 2-3 anos. No obstante,
la mayoria presentan una lenta progresion con deterioro clinico y funcional
gue finalmente ocasiona insuficiencia respiratoria cronica. En una minoria de
pacientes la enfermedad es de corta duracién, con una progresion mas
radpida (forma acelerada) La enfermedad determina en todos los casos alta
morbimortalidad e impacto en la calidad de vida.

La etiologia de la FPI no se conoce exactamente, aunque probablemente
es debida al efecto de diversos factores ambientales en sujetos con
predisposicion genética.

La fisiopatologia actualmente aceptada se centra en la existencia de
microlesion epitelial repetida, reparacion aberrante y autosostenida,
activacion fibrobldstica/miofibrobldstica, depdsito de matriz extracelular y
remodelacion irreversible del parénquima pulmonar. Este modelo explica el
racional de los tratamientos antifibréticos actualmente disponibles.

La Fibrosis Pulmonar Progresiva (FPP) en cambio, no es una enfermedad
Unica, sino un fenotipo clinico evolutivo que pueden adoptar diversas
Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID) crénicas fibrosantes de
causa conocida o desconocida. Su incidencia global varia ampliamente,
estimada entre 4 y 18 casos por 100.000 habitantes y su mortalidad vy
pronodstico son comparables a los de la FPI.




Diagnéstico y evaluacién basal

El diagndstico definitivo de FPI requiere:

e Evidencia de patréon NIU en la tomografia axial computarizada de alta
resolucion (TCAR).

e Sila TCAR no muestra un patron tipico de NIU, el diagndstico definitivo
deberad realizarse mediante el hallazgo de este patron en el examen
del tejido pulmonar obtenido mediante biopsia pulmonar.

e Exclusion de ofras entidades clinicas definidas o enfermedades
parengquimatosas pulmonares difusas de causa conocida (exposicion
ambiental u ocupacional, enfermedades autoinmunes, toxicidad por
farmacos).

e El diagndstico deberd estar documentado por neumadlogo fratante vy,
siempre que sea posible, avalado por discusion multidisciplinaria
clinico-radioldgica-patoldégica, especialmente en patrones
radiolégicos de NIU probable, o cuando existan discordancias
diagndsticas.

El diagndstico definitivo de FPP requiere:

e Diagnodstico confirmado clinico, radiolégico o histoldgico de una EPID
filorosante cronica.

e Extension de la fibrosis: Presencia de signos de fibrosis (reficulaciones,
bronquiectasias por traccién, imagen en panal) que superen el 10% del
volumen pulmonar total evaluado mediante una TCAR de forax
reciente (menor o igual a 6 meses).

e Funcionalismo respiratorio basal: CVF 245% y DLCO entre el 30% y el 80%
del valor tedrico predicho.

e Evidencia de progresion de la enfermedad en los Ultimos 24 meses a
pesar del fratamiento estdndar utilizado.

Tratamiento antifibrotico

La terapia actual de la FP intenta enlentecer el proceso de fibrosis progresiva
y sus sinfomas, y reducir las exacerbaciones.

El plan terapéutico incluye: tratamientos antifibroticos; tratamiento de causas
agravantes de la enfermedad como reflujo gastroesofdgico, infecciones
respiratorias, SAQS, hipertension pulmonar; tratamiento sintomdtico de tos y




disneq; rehabilifacion respiratoria; oxigenoterapia cuando corresponda;
trasplante pulmonar en casos seleccionados; y cuidados paliativos en fases
avanzadas.

Pirffenidona

Es un agente antifibrético que inhibe la sintesis de coldgeno estimulada por
el factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta), disminuye el
depdsito de la matriz extracelular y bloquea la proliferacion de fibroblastos in
vitro. Disminuye la progresion de la enfermedad, enlenteciendo la caida de
la CVF, y diferentes estudios han mostrado aumento del intervalo libre de
progresion de la enfermedad con el uso de este farmaco.

Nintedanib

Nintedanib es un anfifibrotico que inhibe mdltiples firosina quinasas
involucradas en la fibrosis pulmonar, enlenteciendo la progresion de la
enfermedad.

En FPI, la evidencia clinica, sustentada principalmente en los estudios
INPULSIS, demostré una reduccion de la declinacion de la capacidad vital
forzada (CVF). Asimismo, la evidencia comparativa disponible muestra una
eficacia similar entre Nintedanib y Pirfenidona, por lo que ambos se
consideran alternativas antifibréticas de primera linea y la eleccion del
tratamiento debe individualizarse segun las caracteristicas del paciente.

En FPP, la evidencia proviene del estudio INBUILD, que demostré una
reduccion significativa de la declinaciéon de la CVF frente a placebo,
respaldando el uso de Nintedanib en esta indicacion.




El FNR cubrird el tratamiento de la Fibrosis Pulmonar Idiopdtica leve y
moderada con Pirfenidona o Nintedanib. La seleccidn inicial entre ambos
farmacos queda a criterio del neumodlogo tratante

El FNR cubrird el tratamiento de la Fibrosis Pulmonar Progresiva con
Nintedanib.

Criterios de inclusiéon para FPI

Cuadro clinico compatible: disnea de esfuerzo, tos seca persistente,
estertores tipo velcro, o hipocratismo digital, evaluado vy solicitado por
meédico neumodlogo.

Edad adulta.

TACAR vy biopsia pulmonar cuando esté indicada, compatibles con
patron de neumonia intersticial usual (NIU).

Funcional respiratorio con DLCO, que muestre CVF entre 90% y 50% del
predicho o DLCO entre 30% y 90% del predicho.

Grado de afectacion anatdmica y funcional leve o moderada.

Criterios de inclusion para FPP

Diagndstico confirmado: Diagndstico clinico, radiolégico o histolégico
de una EPID fibrosante crénica (ej. Neumonitis por Hipersensibilidad
cronica, EPID asociada a Enfermedades del Tejido Conectivo como
Esclerosis sistémica o Artritis Reumatoide, EPID idiopdticas no
clasificables), descartando explicitamente la Fibrosis Pulmonar
|diopdatica (FPI) pura.
Extension de la fibrosis: Presencia de signos de fibrosis que superen el
10% del volumen pulmonar total evaluado mediante una TCAR de
torax reciente.
Funcional respiratorio basal:

o Capacidad Vital Forzada (CVF) 245% del valor tedrico predicho.

o Capacidad de Difusion de Mondxido de Carbono (DLCO) entre

el 30% y el 80% del valor tedrico predicho.

Criterio de Progresion Documentado: Evidencia de progresion de la
enfermedad en los Ultimos 24 meses (a pesar del tratamiento estdndar
utilizado segun la patologia de base, como inmunosupresores o
corticoides), definida por al menos uno de |os siguientes:

o Caidarelativa de la CVF 210%.




o Caidarelativa de la CVF entre 25% y menos del 10%, combinada
con un empeoramiento de los sintomas respiratorios o un
aumento de la extension de la fibrosis en una TCAR secuencial.

o Empeoramiento evidente de los sinfomas respiratorios
combinado con un aumento de la extensidon de la fibrosis en la
TCAR.

Criterios de exclusidon

¢ Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida.

e Enfermedades psiquidtricas severas o drogodependencia con
evaluacion negativa respecto a posibiidades de adherencia al
tratamiento.

e Para FPI: pacientes severamente afectados con CVF menor de 50 %.
e Para FPP: pacientes severamente afectados con CVF menor de 45 %.
e Pacientes con grado extenso de enfisema, mayor que el componente

fiorotico, o sospecha de enfermedad obstructiva predominante no
compatible con FPl o FPP como principal determinante clinico.

e Falta de adherencia significativa a tfratamientos previos o imposibilidad
de controles periddicos indispensables.

e Para Pirfenidona, insuficiencia renal cronica en didlisis.
e Embarazo.

e Insuficiencia hepdtica moderada o grave (Child-Pugh B o C) vy
considerar no inicio si AST/ALT basal >2 veces el limite superior de
normalidad sin causa reversible.

e Para Nintedanib, riesgo cardiovascular/hemorrdgico mayor: la
anficoagulacion a dosis plenas requiere evaluacion rigurosa y
documentada.

e Tabaquismo activo.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada

e Pacientes con indice VEF1/CVF menor o igual a 0,7.

e Pacientes en lista de ftrasplante pulmonar. Se podrd considerar
continuar antifibrético durante la espera, coordinando suspension
perioperatoria con el equipo de trasplante.




A. Pirfenidona

Presentacién: pirffenidona comprimidos/cdpsulas de 267 mg o formulacién
equivalente disponible.
1. Dias 1 al 7: un comprimido tres veces por dia (801 mg/dia).

2. Dias 8 al 14: dos comprimidos fres veces por dia (1602 mg/dial).

3. Dias 15 en adelante: tres comprimidos tfres veces por dia (2403 mg/dia).

La administracion debe realizarse con alimentos. Se recomienda educacion
sobre fotosensibilidad, uso de fotoproteccidon y control de sinfomas
gastrointestinales.

B. Nintedanib

Presentacidn: nintedanib cdpsulas de 150 mg y, para manejo de toxicidad o
situaciones especificas, capsulas de 100 mg.

Dosis habitual: 150 mg por via oral cada 12 horas, administrado con alimentos
y aproximadamente con 12 horas de diferencia.

Manejo de toxicidad: ante eventos adversos relevantes podrd interrumpirse
temporalmente, reiniciar a 150 mg cada 12 horas o reducir a 100 mg cada
12 horas segun gravedad y evolucion. Si el paciente no tolera 100 mg cada
12 horas, deberd considerarse suspension definitiva o cambio terapéutico.

*Insuficiencia hepdtica leve (Child-Pugh A): considerar inicio o mantenimiento a 100 mg
cada 12 horas segun criterio clinico y ficha técnica. No utilizar en Child-Pugh B o C.

Cambio de antifibrético: Podrd solicitarse cambio de un antfifibrético a otro,
por efecto adverso (debidamente documentado y reportado a la seccion
correspondiente en el MSP).




En todos los pacientes se tomard en cuenta, ademds de su patologia
neumoldgica, una valoraciéon integral que incluya: edad, comorbilidades,
calidad de vida y prondstico. Las complicaciones o efectos colaterales
derivadas del fratamiento deberdn ser resueltas por la institucion en la cual
se asiste el paciente.

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

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Las solicitudes de tratamiento serdn ingresadas al sistema informdatico 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 autorizacién

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios,
que deberdn ser enviados al FNR:

TACAR sin confraste.

Biopsia pulmonar cuando esté indicada; no excluyente si el
diagndstico por TACAR vy evaluacion clinica es suficiente.

Funcional respiratorio con DLCO, senalando CVF absoluta, CVF %
predicho, VEF1/CVFy DLCO % predicho.

Test de marcha de 6 minutos con distancia recorrida, saturacion basal,
nadir de saturacion y requerimiento de oxigeno.

ANA, ANCA vy factor reumatoideo y Ac AntiCCP.

ECG, ecocardiograma y consulta con cardiélogo segun corresponda
de acuerdo a situacion clinica.

Estudios humorales: hemograma, glicemia, funcional y enzimograma
hepdtico, ionograma, creatininemia y azoemia.

Serologia VIH.

Vacuna antineumocdcica y vacuna antigripal.

Test de Cotinina en orina.

Para Nintedanib, si corresponde, test de embarazo o constancia de
anticoncepcion.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o ampliar los
estudios paraclinicos. En caso que surja la necesidad de ampliar informacioén
respecto a la situacion clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar
informacién con el médico tratante, con el paciente o con la institucion de
origen.




Para la confinuaciéon del fratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
posteriores para el proximo mes a través del Sistema Maria, teniendo Ia
obligacion de declarar las complicaciones que presenta al paciente, asi
como eventos adversos que lleven a la disconfinuacion del tfratamiento.

El seguimiento y evaluacion de respuesta de los tfratamientos autorizados, se
realizard a través de controles periddicos que deberdn ser enviados al FNR
con una periodicidad que se detalla, documentdndose con la siguiente
evaluacion paraclinica:

e Funcional y enzimograma hepdtico en forma mensual los primeros
3 meses de tfratamiento y luego en forma trimestral.

e Nota de médico fratante con valoracion clinica y funcional
respiratorio con CVFy DLCO cada é meses.

Los criterios de suspension del tratamiento para FPl y para FPP son:

e Falta de respuesta al fratamiento: disminucion >10% en la CVF en un
ano.
e Intolerancia al tratamiento o efectos adversos persistentes.

Al finalizar o suspender el tratamiento, el meédico neumdlogo tratante
deberd informarlo al FNR en item correspondiente incluido en formulario
de solicitud de dosis mensuales, haciendo constar dosis y fecha de la
Ultima serie de tratamiento y, en caso de suspensidn, causa y fecha de la
misma.
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