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La Ley 20.850 Crea un Sistema de Proteccidn 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 Tirosinemia Tipo 1

Red Unica Aprobada de Prestadores
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Garantia Financiera:
1. Confirmacidn diagndstica indispensable: Examen de determinacién de niveles elevados de succinilacetona en plasma u orina.
2. Tratamiento: Terapia de reemplazo enzimatico con Nitisinona.

Garantia de Oportunidad:

1. Con sospecha clinica fundada y laboratorio compatible (tirosina elevada por espectrometria de masa en tandem en papel filtro,
succinilacetona elevada en plasma u orina por cromatografia de gases-espectrometria de masas (GC/MS)), comenzara a hacer uso
del beneficio especifico de inicio de tratamiento en un plazo de 48 horas, desde la recepcién del formulario de sospecha fundaday
de la muestra de sangre u orina.

2. Para la confirmacién diagndstica, por determinacion de niveles de succiniacetona en plasma u orina, la institucién confirmadora
tendra un plazo de 4 dias habiles.

3. Con diagndstico confirmado, continuara tratamiento.

4. Continuidad de atencion 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 para el tratamiento basado en Nitisinona para
la tirosinemia Tipo I.

*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 Decreto 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 diagndstico 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 validara este requerimiento, de acuerdo a criterios
establecidos en los protocolos respectivos de cada patologia.

La red de atencidn para esta condicion de salud, se organizard en cuatro etapas:

i. Sospecha Fundada
ii. Confirmacidén Diagnédstica
iii. Tratamiento

iv. Seguimiento

Sospecha Fundada

En las personas con Tirosinemia Tipo 1, que cumplan con los criterios de inclusién establecidos en
este protocolo y deseen acceder voluntariamente a los beneficios de la Ley N°20.850, serd el
médico (neurdlogo o genetista) quien deberd generar la “Sospecha Fundada” a través del
formulario correspondiente. El médico (neurdlogo o genetista) que genera la solicitud, serd

responsable de la informacién entregada, la que podra ser objeto de auditoria.

Confirmacidén Diagndstica

Esta etapa consiste en la validacién de la solicitud de terapia farmacoldgica con Nitisinona como
tratamiento de reemplazo enzimatico, para la Tirosinemia Tipo 1, por parte de un Prestador

! Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado: La conformacién del Comité de expertos Clinicos del Prestador Aprobado cumple con el propésito
de proporcionar asesoria, conocimientos de alto nivel y experiencia especializada, en materias especificas relacionadas con el quehacer clinico de los
miembros. Su principal funcién 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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Aprobado® que cuente con el examen diagndstico de “Determinacion de Succinilacetona en

plasma u orina (GC/MS)”, necesario para la confirmacion de esta patologia.

Una vez confirmado, el médico que genera la solicitud debera notificar al paciente su calidad de
Beneficiario de la Ley y asignar un establecimiento dentro de la red de prestadores aprobado para

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

Tratamiento

Esta etapa consiste en la entrega o administracién del fdrmaco Nitisinona como tratamiento para

la Tirosinemia Tipo 1, por un prestador aprobado lo mas cercano posible al domicilio del paciente.

Seguimiento

Para esta condicidn de salud, las prestaciones de seguimiento no se encuentran garantizadas por
lo que deberda ser cubierta por los seguros de salud correspondiente. Sin embargo son
fundamentales para la integralidad del proceso de atencidn.

El seguimiento deberd ser realizado por el médico del prestador aprobado para esta etapa, quién
serd responsable de todo cambio, suspensién transitoria o definitiva del medicamento, los cuales

deberan ser ingresados a la plataforma dispuesta por FONASA.

El Ministerio de Salud coordinard la derivacion 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.

? prestador Aprobado: Corresponde a cualquier persona natural o juridica, establecimiento o institucién, 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 Diagnosticos y Tratamientos incorporados al sistema establecido en la Ley N° 20.850.
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INTRODUCCION

La Tirosinemia Tipo 1 es un trastorno del metabolismo de los acidos amino, caracterizado por
manifestaciones hepatorrenales. Se transmite con rasgos autosdmicos recesivos y se produce por
el déficit de la enzima fumarilacetoacetasa hidrolasa, produciendo la acumulacién de
fumarilacetoacetato y maleilacetoacetato que serian los agentes productores del dafio
hepatorrenal. Como consecuencia del bloqueo se forma succinilacetona, metabolito que permite
confirmar este diagndstico. Ademads se produce elevacidn de tirosina y de metionina en sangre y

orina (1).

La incidencia al nacer es de 1/100.000 nacido vivos en la mayoria de las areas pero es mas comun

en algunas regiones (1).

La Tirosinemia Tipo 1 presenta una gran heterogeneidad clinica, pudiendo manifestarse desde
lactante pequefio hasta la edad adulta. La forma mas aguda se caracteriza por una insuficiencia
hepdtica de apariciéon en las primeras semanas de vida, acompafiada de vOmitos, diarrea, edema,
ascitis, ictericia y sindrome hemorragiparo. Durante la nifez puede presentarse dafio hepatico,
raquitismo hipofosfémico secundario al dafio tubular renal, tendencia al sangrado, retardo de
crecimiento o hepatoesplenomegalia. Ocasionalmente, presentan polineuropatia y dolor
abdominal. Si no se trata, la forma aguda puede complicarse con crisis neurolégicas, polineuritis y
distonia. En la forma crdnica, la sintomatologia es menos llamativa, con leve visceromegalia,
raquitismo subclinico y moderado retardo de crecimiento. Algunas personas presentan

insuficiencia renal y requieren trasplante renal (1).

Una de las complicaciones mas frecuentes es el carcinoma hepatocelular, encontrado desde el
primer aio de vida. Es mas frecuente en nifilos mayores o adolescentes, y se asocia a la presencia

de succinilacetona (1).

El tratamiento se basa en la administracién de Nitisinona, en combinacién con una restriccién
dietética de proteinas para evitar la hipertirosinemia. Este protocolo considera el uso de la

Nitisinona como tratamiento para la Tirosinemia Tipo 1.
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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 Tirosinemia Tipo 1.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Entregar orientaciones que permitan estandarizar el método diagnéstico de la Tirosinemia

Tipo 1 a través del examen diagndstico de Succinilacetona en plasma u orina (GC/MS).

- Entregar orientaciones que permitan estandarizar el esquema de tratamiento y

seguimiento de las personas con terapia con Nitisinona para la Tirosinemia Tipo 1.

AMBITOS DE LA APLICACION

Dirigido a profesionales del equipo de salud que atienden personas con Tirosinemia Tipo 1.

POBLACION OBJETIVO

Personas con sospecha clinica fundada y diagndstico de Tirosinemia Tipo 1.

DEFINICION DE LA TECNOLOGIA

La Nitisinona es un inhibidor competitivo de la 4-hidroxilfenilpiruvato dioxigenasa, una enzima
anterior a la fumarilacetoacetato hidrolasa en la ruta catabdlica de la tirosina. Mediante la
inhibicidn del catabolismo normal de la tirosina en pacientes con TH-1, la nitisinona impide la
acumulacidén de los productos intermedios téxicos maleilacetoacetato y fumarilacetoacetato. En
pacientes con TH-1, estos productos intermedios se convierten en los metabolitos todxicos
succinilacetona y succinilacetoacetato. La succinilacetona inhibe la ruta de la sintesis de la

porfirina y conduce a la acumulacién del 5-aminolevulinat (2).
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MANEJO CLiNICO

Garantia de Proteccidon Financiera

En personas con Tirosinemia Tipo 1, que cumplan los criterios establecidos en este protocolo, se

garantizara lo siguiente:
- Examen Diagnéstico: Determinacion de niveles de succinilacetona en plasma u orina (GC/MS).

- Tratamiento farmacolégico: Reemplazo enzimatico con Nitisinona.

Garantia de Oportunidad

En personas con Tirosinemia Tipo 1 la garantia de oportunidad corresponde a:

- Examen Diagnéstico: Determinacidn de niveles de succinilacetona en plasma u orina
(GC/MS): El Prestador Aprobado para esta etapa, tendrd un plazo no mayor a 4 dias habiles,
desde la recepcion del formulario de sospecha fundada y la muestra de sangre u orina para

procesarla y entregar el resultado de ésta.

- Tratamiento farmacolégico: Haran uso del beneficio especifico de tratamiento con Nitisinona
de acuerdo a:

= Con sospecha clinica fundada y laboratorio compatible para diagndstico de Tirosinemia
Tipo 1 (tirosina elevada por espectrometria de masa en tandem en papel filtro),
comenzara a hacer uso del beneficio especifico de inicio de tratamiento con Nitisinona

en un plazo no mayor a 48 horas.

= Con diagndstico confirmado para Tirosinemia Tipo 1, a través del examen diagndstico
determinado en este protocolo, sera el médico quién indicard la continuidad de

tratamiento con Nitisinona.

Confirmacion Diagndstica

Esta etapa consiste en la confirmacién de la condicién de salud, Tirosinemia Tipo |, a través de la

determinacion de niveles succinilacetona en plasma u orina (GC/MS).
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Tratamiento

Para el tratamiento de la Tirosinemia Tipo 1, el esquema de tratamiento de reemplazo enzimatico
(TRE) con Nitisinona es el siguiente:

- Dosis: 1 mg/kg por via oral, dividido en dos dosis diarias (1).
- En personas con falla hepatica se recomienda iniciar con una dosis de 2 mg/kg hasta

lograr la estabilizacion de la funcidn hepatica (3).

Es muy importante el inicio del tratamiento precoz para una evolucién satisfactoria con minimo
riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma (<10%).

Pueden ocurrir algunos efectos adversos que deben ser monitorizados:

- Trombocitopenia transitoria.
- Bajo recuentos de neutrofilos, que resuelven habitualmente sin intervencién.

- Fotofobia, que se resuelve con control dietario estricto bajando los niveles de tirosina en
sangre.

Junto con el tratamiento farmacoldgico con Nitisinona, es imprescindible para el éxito de la
terapia, el tratamiento nutricional. El manejo dietético se debe iniciar inmediatamente después
de la confirmacidn diagndstica, considerando una dieta restringida en tirosina y fenilalanina, y el
suplemento con férmulas lacteas sin tirosina y bajo aporte de fenilalanina. Los requerimientos de
ambos aminoacidos varian segun edad, sexo y estado nutricional, por ese motivo es primordial ir
ajustando sus requerimientos nutricionales al crecimiento y desarrollo de cada paciente (4). Se

debe sefialar que el tratamiento nutricional no se encuentra garantizado.

Criterio de Inclusion

Nitisinona estd indicada como tratamiento de reemplazo enzimatico para Tirosinemia Tipo 1,
cuando exista una determinacidén de niveles de succinilacetona en plasma u orina (GC/MS) positiva
para Tirosinemia Tipo 1.

10
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Criterio de Continuidad de Tratamiento

Para todas aquellas personas que al momento de solicitar el ingreso a las garantias de la Ley
20.850, ya cuenten como parte de su tratamiento para Tirosinemia Tipo 1, el uso de Nitisinona y
cumpla con el criterio de inclusién establecido en este protocolo, serd el médico que genera la

solicitud quién debera enviar el formulario de solicitud de tratamiento para esta patologia.

Seguimiento

El seguimiento del tratamiento con Nitisinona, para las personas con Tirosinemia Tipo 1, requiere
de evaluaciones por parte de un equipo multidisciplinario a lo menos cada 12 meses con la
finalidad de evaluar la evolucidn clinica y la respuesta al tratamiento farmacolégico. Este equipo
debe ser integrado por el neurdlogo tratante, gastroenterdlogo, hematdlogo y nefrélogo. Ademas
se requiere de un nutricionista altamente capacitado en esta patologia, que controle la terapia

nutricional recomendada.

El esquema de seguimiento recomendado es el siguiente:

Evaluacion Periodicidad
Inicio Mensual | Semestral | Anual

Concentracion plasmatica de metionina, fenilalanina y
tirosina X X
Succinilacetona en plasma X
Concentracion de Nitisinona en sangre X
Hemograma X X X X
Alfa feto proteina en suero X X X
Tiempo de Protrombina (TP) X X
Tiempo parcial de tromboplastina (TTPA) X X
Bilirrubinemia X x*
GOT/GPT X x*
GGTP X x*
Fosfatasas Alcalinas X x*
BUN y Creatininemia X X X
**RNM abdominal X x*

La Resonancia Magnética abdominal debe ser con contraste para evaluar adenomas o nddulos hepaticos y tamafio renal.
* Si esta indicado clinicamente.

**Si RM abdominal es sugerente de hepatocarcinoma agregar control con gastroenterélogo anual.

Ante la sospecha de vdrices esofagicas agregar endoscopia digestiva.

Ante la sospecha de raquitismo agregar radiografia de munecas.

11
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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

documentacion:
- Formulario de Sospecha Fundada.
- Resultado examen confirmatorio.
- Antecedentes y documentos requeridos en este protocolo.
Los antecedentes clinicos que motiven la postulacidon deben estar adecuadamente registrados en

la ficha clinica. La veracidad de estos antecedentes es certificada por el médico que hace la

solicitud y podrdan ser objeto de auditoria.

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

indicada en la prescripcidon médica.

REQUISITOS DE INFORMACION

Los requisitos de informacién para postular a los potenciales beneficiarios al sistema de proteccién
financiera de la ley 20.850, se encuentran disponibles en el sistema informatico dispuesto por
Fonasa, http://www.fonasa.cl, cuya informacidn solicitada para cada condicidon especifica de salud,

estd acorde a lo establecido en cada protocolo, la cual debera ser digitada de manera electrénica.

12
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Departamento Secretaria AUGE y de Coordinacién Evidencial y

Metodoldgica. Subsecretaria de Salud Publica. Minsal.
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