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La Ley 20.850 Crea un Sistema de Proteccién Financiera para Diagndsticos y Tratamientos de Alto
Costo y otorga cobertura financiera universal a diagndsticos, medicamentos, dispositivos de uso
médico y alimentos de alto costo de demostrada efectividad, de acuerdo a lo establecido en los
protocolos respectivos, garantizando que los mismos sean accesibles en condiciones de calidad y
eficiencia.
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DIAGRAMA DE FLUJO DE LA RED DE ATENCION

PROBLEMA DE SALUD Enfermedad de Fabry

Red Unica Aprobada de Prestadores

Etapa , ) Etapa de
) p Etapa de Sospecha Fundada Etapa de Confirmacion Etapa deTratamiento 'pa.
clinica Seguimiento
£
=} Prestador
= Especialista Neurdlogo o Prestador Aprobado para
g o T : Centro Confirmador Aprobado Trata‘r)niento o Aprobado para
E Seguimiento
Examen Diagndstico:
- Hombres: Determinacion de
Raluadicn Medie actividad enzimatica de Alfa- Seguimiento
© galactosidasa Ao examen clinico anual
£ genético molecularsegun Adminfistmddn
‘é . |nd|caC|'on . Agalsidasa Alfa o
.g - Mujeres: Estudio genético Agalsidasa Beta
< molecular
Examenes Generales
Validacién de los criterios de Examenes segun
inclusion Protocolo
Ingreso de antecedentes de i } Registro
Registro Farmaco .
sospecha a plataforma Seguimiento
©
2
© Post Confirmacién h
S
)
= Notificacion
_g Confirmacién en Sistema
< .
P R !
§ rimera Receta Registro de Receta de
:-» Administracion Continuidad

Paso de confirmacidn del caso
a tratamiento y seguimiento
en plataforma web de
FONASA*

Garantia Financiera:

1. Confirmacidn diagndstica:
1.1. En Hombres medicion enzimatica en leucocitos o examen genético molecular segun indicacién
1.2. En Mujeres examen genético molecular.

2. Tratamiento: Terapia de reemplazo enzimatico con Agalsidasa.

Garantia de Oportunidad:

1. Para los exdmenes de confirmacién diagndstica: Con sospecha clinica fundada, el examen se realizara dentro del plazo de 30 dias. En
caso de existir dos examenes de medicion enzimatica con resultado indeterminado para los hombres, se debe realizar un examen genético
molecular dentro de un plazo de 90 dias.

2. Para el inicio de tratamiento: El inicio de tratamiento se realizara dentro del plazo de 60 dias.

3. Continuidad de la atencién y control, en conformidad a lo prescrito por el médico para el caso especifico.

Seguimiento:
El seguimiento se realizara conforme lo establecido en protocolo del Ministerio de Salud basado en Agalsidasa para enfermedad de Fabry.

*Serd responsabilidad del médico que genera la solicitud, notificar mediante el "formulario de constancia informacion al paciente Ley Ricarte Soto", y pasar
al beneficiario de la ley, desde la etapa de confirmacion a la etapa de tratamiento y seguimiento en la plataforma dispuesta por FONASA, una vez que el caso
haya sido confirmado por el centro confirmador.
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PROCESO CLINICO DE ATENCION

El proceso clinico considerado para las condiciones especificas de salud incorporadas a la Ley se
encuentra establecido en protocolos, flujos de atencion y documentos asociados para su

implementacion.

Las condiciones especificas de salud ingresadas en el Sistema de Proteccién Financiera, para
Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo vigente pueden organizarse en dos grupos o flujos
diferentes de acuerdo a la naturaleza de la garantia. El grupo de condiciones especificas de salud
que requieren ser confirmadas por algin método diagndstico, el cual también puede estar
garantizado, y el otro grupo que ya cuenta con un diagnéstico y que estan solicitando una terapia
de segunda linea o de mayor complejidad terapéutica, deben pasar por un Comité de Expertos
Clinicos del Prestador Aprobado! que validard este requerimiento, de acuerdo a criterios

establecidos en los protocolos respectivos de cada patologia.

La red de atencion para esta condicidn de salud, se organizara en cuatro etapas:

i. Sospecha Fundada
ii. Confirmacidén Diagnédstica
iii. Tratamiento

iv. Seguimiento

Sospecha Fundada

En las personas con Enfermedad de Fabry, que cumplan con los criterios de inclusidn establecidos
en este protocolo y deseen acceder voluntariamente a los beneficios de la Ley N°20.850, sera el
especialista (neurdlogo o genetista) tratante quien deberd generar la “Sospecha Fundada” a través
del formulario correspondiente. El médico que genera la solicitud, serd responsable de la

informacidn entregada, la que podra ser objeto de auditoria.

Confirmacion Diagndstica

Esta etapa consiste en la validacién de la solicitud de terapia farmacolégica con Agalsidasa Alfa o

Agalsidasa Beta como tratamiento de reemplazo enzimatico, para la Enfermedad de Fabry, por parte

1 Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado: La conformacién del Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado cumple con el propdsito de
proporcionar asesoria, conocimientos de alto nivel y experiencia especializada, en materias especificas relacionadas con el quehacer clinico de los miembros.
Su principal funcion es ser el grupo revisor y validador de acuerdo a criterios establecidos en los Protocolos de las solicitudes de tratamiento de alto costo
para los problemas definidos en la Ley.
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de un Prestador Aprobado? que cuente con el examen de “Determinacién de la actividad enzimética
de la enzima a-galactosidasa A en leucocitos en sangre para hombres o examen genético molecular
para mujeres”, necesario para la confirmacién de esta patologia. En caso de existir dos exdmenes
de determinacién enzimatica con resultado indeterminado para los hombres, se debe realizar un

examen genético molecular.

Una vez confirmado, el médico que genera la solicitud debera notificar al paciente su calidad de
Beneficiario de la Ley y asignan en conjunto establecimiento dentro de la red de prestadores

aprobado para tratamiento y seguimiento, donde se emitira la receta para el inicio de la terapia.

Tratamiento

Esta etapa consiste en la entrega o administracién del farmaco Agalsidasa Alfa o Agalsidasa Beta
como tratamiento para la Enfermedad de Fabry, por un prestador aprobado lo mas cercano posible
al domicilio del beneficiario.

Seguimiento

Para esta condicidn de salud, las prestaciones de seguimiento no se encuentran garantizadas por
lo que deberan ser cubiertas por los seguros de salud correspondientes. Sin embargo, son

fundamentales para la integralidad del proceso de atencidn.

El seguimiento debera ser realizado por el médico del prestador aprobado para esta etapa, quien
serd responsable de todo cambio, suspension transitoria o definitiva del medicamento, los cuales
deberdn ser ingresados a la plataforma dispuesta por FONASA.

El Ministerio de Salud coordinard la derivacidn de pacientes beneficiarios de la ley que se
encuentran en establecimientos no aprobados para las etapas de tratamiento y seguimiento a la

Red de Prestadores Aprobados.

2 Prestador Aprobado: Corresponde a cualquier persona natural o juridica, establecimiento o institucidn, que se encuentre aprobada, conforme a lo dispuesto
en el decreto N° 54 del Ministerio de Salud de 2015, que aprueba Reglamento que Establece Normas para el Otorgamiento y Cobertura Financiera de los
Diagndsticos y Tratamientos incorporados al sistema establecido en la Ley N° 20.850.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad multisistémica, crénica, progresiva, de caracter
hereditario, recesiva y ligada al cromosoma X. Es producida por un déficit de la actividad de la
enzima alfa-galactosidasa, consecuencia de una mutacién en el gen que codifica la proteina, en Ia
region Xg22.1 del cromosoma X (1), determinando asi el depédsito de glucoesfingolipidos neutros,
principalmente globotriaosilceramida (Gb3), el cual se acumula en los lisosomas de diversos tejidos,
pero también en el reticulo endoplasmico, la membrana y el nucleo de las células endoteliales
vasculares, y de forma predominante en érganos como piel, rifién, corazén y sistema nervioso. Es
una enfermedad multisistémica grave que afecta a ambos sexos, cuyas manifestaciones clinicas
como acroparestesias, trastornos de la sudoracién, lesiones cutdneas como angioqueratomas, y

manifestaciones gastrointestinales, pueden estar ya presentes en la infancia (2).

El dolor es un sintoma comun al inicio de la enfermedad que se caracteriza por ser urente, presentar
hormigueo y parestesias, y crisis episddicas ocasionales, que puede remitir en la edad adulta. Junto
con lo anterior, puede producirse hipohidrosis o anhidrosis ocasionando intolerancia al calor y al
ejercicio. Otros signos incluyen angioqueratoma, cambios en la cérnea, tinnitus, fatiga crénica,

anomalias cardiacas y cerebrovasculares, disnea y nefropatia (2).

El caracter progresivo de su evoluciéon natural ocasiona una serie de complicaciones graves
principalmente renales, cardiacas y cerebrovasculares que reducen la expectativa y calidad de vida.
En la literatura se han descrito los sintomas de esta enfermedad, tanto en hombres como en

mujeres, aunque la aparicion de manifestaciones puede ser mds tardia y variable en las mujeres (2).

Desde el punto de vista epidemioldgico, es una enfermedad rara o poco frecuente. Su incidencia no
es bien conocida, en Europa se ha observado 1 caso cada 476.000 nacidos vivos (1:238.000 nacidos
vivos hombres) (2,3). La EF corresponde a la segunda patologia de depdsito lisosomal mas
prevalente, después de la enfermedad de Gaucher. Segin datos de Orphanet, en Europa la

prevalencia estimada es de 2,22/100.000 nacidos vivos (4).
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OBJETIVO GENERAL

Entregar orientaciones a los equipos de salud para estandarizar el manejo clinico y farmacoldgico

en el tratamiento de la Enfermedad de Fabry.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Entregar orientaciones que permitan estandarizar el método diagndstico de la Enfermedad de

Fabry.

- Entregar orientaciones que permitan estandarizar el esquema de tratamiento y seguimiento de
las personas con terapia de reemplazo enzimatico con Agalsidasa Alfa o Agalsidasa Beta para la
Enfermedad de Fabry.

AMBITOS DE LA APLICACION

Dirigido a profesionales del equipo de salud que atienden personas con Enfermedad de Fabry.

POBLACION OBJETIVO

Personas con sospecha clinica fundada y diagndstico de Enfermedad de Fabry con edad igual o

mayor a 16 afios y menores de 16 afos de acuerdo a criterios especificos.

DEFINICION DE LA TECNOLOGIA

El tratamiento de reemplazo enzimatico con Agalsidasa Alfa o Beta, ha demostrado disminuir
significativamente el depésito de globotriaosilceramida (Gb-3) en el plasma y en el miocardio, rifidn
y piel. Ademas logra disminuir el puntaje de dolor en la escala visual analédgica (EVA), asi como una

tendencia a la mantencién de la funcion renal estabilizada por mas tiempo (5-6).

Agalsidasa Alfa

La Agalsidasa Alfa es la proteina humana a-galactosidasa A, producida en una linea celular humana
mediante tecnologia de ingenieria genética. Esta indicado para el tratamiento de reemplazo
enzimatico de la Enfermedad de Fabry y busca corregir la fisiopatologia subyacente de la
enfermedad (3,5).
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Agalsidasa Beta

La Agalsidasa Beta es una forma recombinante de la a-galactosidasa A humana y se obtiene
mediante tecnologia de ADN recombinante a partir de un cultivo de células mamiferas procedentes
de ovario de hamster chino (CHO). La secuencia de aminoacidos de la forma recombinante, asi como
la secuencia nucledtida que la codificd, son idénticas a las de la forma natural de la a-galactosidasa
A. Esta indicado para el tratamiento de reemplazo enzimatico de la Enfermedad de Fabry y busca
corregir la fisiopatologia subyacente de la enfermedad en adultos, adolescentes, y nifos y nifias de

8 afios o mayores (6) .

MANEJO CLINICO

Garantia de proteccion financiera

En personas con Enfermedad de Fabry, que cumplan los criterios establecidos en este protocolo, se

garantizara lo siguiente:

Examen Diagndstico

- En hombres: Determinacion de actividad enzimdtica de Alfa-galactosidasa A en leucocitos
en sangre. En caso de existir dos exdmenes de determinacién enzimatica con resultado

indeterminado para los hombres, se debe realizar un examen genético molecular.

- En mujeres: Examen genético molecular, que incluya la secuenciacion en individuos sin
mutacion conocida y la busqueda de mutaciones especificas, cuando se conoce la

alteracién familiar.

- Tratamiento farmacolégico: Reemplazo enzimatico con Agalsidasa Alfa o con Agalsidasa
Beta.

Garantia de Oportunidad

En personas con Enfermedad de Fabry la garantia de oportunidad corresponde a:

Examen Diagndstico

Determinacion de actividad enzimatica en leucocitos en sangre en hombres, en el caso de
existir dos exdmenes con resultado indeterminado, se debe realizar un examen genético
molecular, y un examen genético molecular en mujeres, en un plazo no mayor a 30 dias, desde
la recepcién del formulario de sospecha fundada y la muestra de sangre para procesarla y

entregar el resultado de ésta.
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Tratamiento Farmacolégico

En personas con diagndstico confirmado de Enfermedad de Fabry, haran uso del beneficio
especifico de inicio de tratamiento con Agalsidasa Alfa o con Agalsidasa Beta, en un plazo no
mayor a 60 dias, desde la confirmacion diagndstica a través del examen Gold Estandar,

determinado en este protocolo.

Confirmacion diagndstica

El examen determinado para diagnosticar la Enfermedad de Fabry corresponde a:

En hombres: El examen para el diagndstico definitivo es la demostracion de la deficiencia
enzimatica severa en leucocitos en sangre. La actividad enzimatica en plasma, determinada
habitualmente en muestra obtenida en papel filtro, puede tener falsos negativos, por lo que es
preferible la determinacién Alfa-galactosidasa A en leucocitos o cultivos celulares, o realizar un

estudio molecular del gen GLA (4).

En mujeres: La actividad enzimdatica dentro de rangos normales no descarta la condicién, asi
como tampoco confirma el tener una actividad enzimatica deficiente, lo que obliga a
recomendar estudio molecular, que incluya la secuenciacién en individuos sin mutacién conocida
y la busqueda de mutaciones especificas, cuando se conoce la alteracién familiar. Por tanto, se
recomienda realizar estudio enzimatico y luego molecular en algun hombre sintomatico de la
familia antes de buscar la mutacidn en una mujer. En el caso de que no existan familiares

hombres afectados conocidos, se debe proceder con el estudio genético en las mujeres (4).

Tratamiento

Para el tratamiento de la Enfermedad de Fabry, el esquema de tratamiento de reemplazo

enzimatico (TRE) con Agalsidasa Alfa o con Agalsidasa Beta, es el siguiente (5,6):

10

Agalsidasa Alfa:

- Dosis 0,2 mg/kg de peso, por via intravenosa una vez cada dos semanas.

- Administraciéon: Por via endovenosa, se debe diluir en 100 ml de cloruro de sodio al 0,9%
y administrarse por medio de bomba de infusién continua, en no menos de 40 minutos de

duracién.
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Agalsidasa Beta:

- Dosis 1 mg/kg de peso, por via intravenosa una vez cada dos semanas.

- Administracién: Por via endovenosa, se debe diluir entre 50 y 500 ml de cloruro de sodio
al 0,9% (para dosis inferiores a 35 mg use un minimo de 50 ml, para dosis de 35 a 70 mg
use un minimo de 100 ml, para dosis de 70 a 100 mg use un minimo de 250 ml y para dosis
mayores de 100 mg use sélo 500 ml). Debe administrarse por medio de bomba de infusidn
continua, a una velocidad de 15 mg/h (inicial).

Criterios de inclusion

Para la Enfermedad de Fabry, se establecen los siguientes criterios de inclusion:

- En hombres: Presencia en deficiencia en la cuantificacidon de la actividad enzimatica de Alfa-

galactosidasa A, evidenciada a través del examen establecido en este protocolo.
- En mujeres: Estudio molecular positivo para Enfermedad de Fabry.

Una vez confirmado el diagnéstico, se propone que al inicio de la TRE sea evaluada caso a caso por
el equipo multidisciplinario, considerando la presencia de criterios mayores y menores (Tabla 1) (7),
siendo necesario cumplir con al menos uno de los siguientes criterios de ingreso:

- 1 criterio mayor.

- 2 0 mas criterios menores.

- Segln progresion clinica.

Tabla 1. Criterios mayores y menores para la Enfermedad de Fabry

Criterios Mayores

Compromiso cardiaco: miocardiopatia hipertroéfica o arritmias o cardiopatia isquémica.

Compromiso renal: microalbuminuria o proteinuria o insuficiencia renal crénica (creatinina sérica > 1,5
mg/dL); biopsia renal compatible.

Compromiso neuroldgico: signos clinicos o neurorradioldgicos de enfermedad cerebrovascular o dolor
neuropatico moderado a severo, recurrente o refractario a terapia sintomatica.

Criterios Menores

Dolor neuropatico leve a moderado.

Dolor neuropatico severo con buena respuesta al tratamiento farmacolégico.

Hipohidrosis o trastornos de la termorregulacion.

11
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Hipoacusia o vértigo.

Angioqueratomas.

Trastornos gastrointestinales: diarrea y dolores abdominales tipicos.

Cornea verticillata.

Retraso en la velocidad crecimiento pondoestatural.

Doppler transcraneano anormal (disminucidn de las velocidades de flujo o ausencia de la vasoreactividad
cerebral).

Test de cuantificacion sensitivo (QST) anormal.

Resonancia magnética o Tomografia axial computarizada (TAC) de cerebro alterados.

Ecocardiograma con Doppler tisular alterado.

Electrocardiograma anormal.

En menores de 16 aios, se recomienda considerar los siguientes criterios de ingreso a la terapia de

reemplazo enzimatico:
- Dolor neuropatico severo que no responde a 3 meses de uso de manejo éptimo de dolor.

- Microalbuminuria persistente definida por la mediana de 3 muestras de orina matutinas

consecutivas.
- Proteinuria de 24 hrs > 250mg/dia (considerar uso de inhibidores de ECA).
- Indice de masa ventricular de Ventriculo Izquierdo mayor a p 90.

- Crisis Isquémicas Transitorias, Ataque Cerebro Vascular o Resonancia Nuclear Magnética de
encéfalo que muestre lesiones en sustancia blanca (con manifestaciones clinicas o sub-

clinicas).

En personas menores de 16 afios con diagndstico confirmado de Enfermedad de Fabry y que no
cumplan con los criterios de ingreso a terapia de reemplazo enzimatico, se recomienda incorporar

a un programa de seguimiento, para deteccién temprana de la sintomatologia.

12
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Seguimiento

El seguimiento del tratamiento con Agalsidasa Alfa o Beta, para las personas con Enfermedad de

Fabry, requiere de evaluaciones por parte de un equipo multidisciplinario a lo menos cada 12 meses

con la finalidad de evaluar la evolucidn clinica, en la busqueda de signos de deterioro y la respuesta

al tratamiento farmacoldgico. Este equipo debe ser integrado por el neurdlogo tratante, ademas de

cardidlogo, nefrélogo, dermatdlogo, oftalmdlogo, otorrinolaringdlogo, psiquiatra o psicélogo (9).

Junto con lo anterior, se recomienda evaluar al paciente antes de volver a estudiar, trabajar o

realizar deporte, analizando el rendimiento, estado de animo, habitos y desarrollo somatico. (10)

El esquema de seguimiento sugerido corresponde a:

Evaluaciones

Antropometria

Visual (opacidad corneal, fondo de ojo)

Cardioldgica (ECG, ecocardiograma, holter de ritmo cardiaco)
Auditiva (audiometria, impedanciometria)

Respiratoria (espirometria, oxigenodependiente)
Neuroldgica (RM, estudio neurocognitivo)

Gastrointestinal

Funcion renal (BUN, microalbuminuria, proteinuria 24 hrs.,
depuracion de creatinina en 24 hrs.)

Osteoarticular

Periodicidad
Al inicio | Semestral | Anual
X X X
X X
X X X
X X
X X
X X X
X X
X X
X X

En cuanto a periodicidad, en personas con TRE y enfermedad renal crénica (ERC) se sugiere

evaluacidn de la funcion renal dependiendo de la etapa en la cual se encuentre:

- Etapas 1y 2: cada 6 meses.
- Etapa 3: cada 3 meses.

- Etapa4y5: mensual.

En portadores asintomaticos de Enfermedad de Fabry, se recomienda control nefrolégico cada 2 a

3 afios (10).

13
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AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTO

La autorizacién del tratamiento se hara en base a la evaluacion de los antecedentes dispuestos en
la etapa de “Sospecha Fundada” y “Confirmacion Diagndstica”, requiriéndose para ello la siguiente

documentacién:

- Formulario de Sospecha Fundada.
- Resultado examen confirmatorio.

- Antecedentes y documentos requeridos en este protocolo.

Los antecedentes clinicos que motiven la postulacién deben estar adecuadamente registrados en la
ficha clinica. La veracidad de estos antecedentes es certificada por el médico que genera la solicitud
y podrdn ser objeto de auditoria.

La autorizacién de uso de terapias de reemplazo enzimatico bajo este protocolo es exclusiva para la
persona autorizada. Las personas no podran hacer un uso distinto de esta medicacién a la indicada

en la prescripcién médica.

REQUISITOS DE INFORMACION

Los requisitos de informacion para postular a los potenciales beneficiarios al sistema de proteccion
financiera de la ley 20.850, se encuentran disponibles en el sistema informatico dispuesto por
Fonasa, http://www.fonasa.cl, cuya informacion solicitada para cada condicion especifica de salud,
estd acorde a lo establecido en cada protocolo, la cual deberd ser digitada de manera electrénica.

14
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