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A PROPOSITO DE LA LEY PARA EL TRATAMIENTO INTEGRAL DE LA FIBROSIS QUISTICA

El Poder Legislativo de la Nacion aprobd el 24 de julio la ley
de cobertura integral de la fibrosis quistica y su inclusién en el mio e e
Programa Médico Obligatorio (PMO) a pesar de las objeciones \ o -/
planteadas por el ministro de Salud'. La ley reconoce la posibi- [ A i
lidad de acceder al certificado de discapacidad y le otorga los
enfermos prioridad en la lista de trasplantes.

Para mejor comprension del tema, veremos las drogas especi-
ficas que significaron un avance desde un tratamiento sintomatico
de la fibrosis quistica al de corregir o mejorar la funcién de la
proteina CFTR (regulador transmembrana de la fibrosis quistica),
constitutiva de un canal iénico y cuya mutacién es responsable de
la enfermedad. Es una entidad genética letal de caracter recesi-
VO, Yy mas comun en personas de ascendencia europea y afecta
1/6000-7000 nacimientos vivos en Argentina aunque estos valores
difieren en forma amplia entre las distintas regiones del mundo por
las dificultades en su diagndstico?. Medicina (B Aires) ha publicado
articulos y notas sobre la misma y a ellas referimos al lector®”.

Se conocen unas 2000 mutaciones del CFTR, aunque cerca
del 70-90% de los enfermos tienen la mutacion AF508 en los dos
alelos con defectos en el ensamblado de la proteina en el reticulo
endotelial y en el trafico de las unidades hacia la membrana
donde cumple sus funciones de canal anidnico, en particular
Cly HCO, con miuiltiples funciones celulares. Entre los enfermos con un alelo con la mutacién AF508, un tercio de
ellos tiene en el segundo alelo una “minima mutacién funcional” que no se traduce en la proteina o es defectiva®.

En consecuencia, la actividad de los canales insertos en la membrana celular esta disminuida. En otra mutacion,
muy diferente en el defecto que ocasiona, la G551D, los canales CFTR estan presentes en la membrana pero su
actividad (gating o probabilidad de apertura) es menor. Estas dos mutaciones nos sirven como templado para en-
tender las drogas que las modifican.

El ivacaflor, aprobado por la FDA a comienzos del 2012, es un “potenciador’” que aumenta la actividad del CFTR
con la mutacién G551D, con mejora de la sintomatologia, aunque su uso limitado a esa pequefa fraccion de enfermos,
un 5%. Poco tiempo después aparecieron drogas “correctoras”, como el lumacaftor, normalizando el ensamblado
y trafico de las unidades, tanto en las vias aérea e intestinal, con lo que el espectro de su utilizacion se amplié en
forma considerable.

Asi la combinacién lumacaftor-ivacaftor fue aprobada (FDA y ANMAT) para los enfermos con los dos alelos
mutados del CFTR, AF508, al comprobarse una mayor actividad de los canales CFTR® La mejoria en la funcién
respiratoria evaluada por espirometria es modesta, pero su efecto es mayor en el indice de aclaramiento pulmonar,
un mejor indicador del estado de la pequefa via area, sumado a una reduccion en la concentracion de cloruro en el
sudor, disminucién de las exacerbaciones pulmonares y efectos mas marcados en los nifios que en los adultos'. Fue
utilizada en jovenes en estadio avanzado de la enfermedad con cierta mejoria clinica, disminucion en marcadores
de la inflamacién y mayor estabilidad en el desarrollo de la enfermedad''. La anomalia en la funcién pancreatica es
comun en los enfermos homocigotas con la AF508 y hay mejorias con a combinacion ivacafor-lumacaftor'? 13,

Los efectos adversos a veces obligan a la discontinuidad de este tratamiento, en especial cuando se afecta la
funcién hepatica. También se observan cuadros de disnea, hipertensién arterial, en la salud mental y cataratas'® '.
Este tratamiento se utiliza en los EE.UU., Canadd, Australia, varios paises de Europa y esta disponible en Argentina.

La empresa Vertex Pharmaceuticals, una de las primeras en usar una estrategia enfocada al disefio racional de
farmacos (www.vrtx.com) y creadora del ivacaftor a instancias de la Cystic Fibrosis Society de los EE.UU., patrocind
dos estudios con la combinacion de dos correctores, tezacaftor y elexacaftor (VX-445) con ivacaftor, demostrando
mejores resultados en la funcidén pulmonar que la combinacion tezacaftor -ivacaftor, tanto en enfermos con los dos
alelos con la mutacion AF508 o un alelo con esta mutacion y una minima mutacion funcional en el segundo alelo. El
estudio se desarrolld por 24 semanas en nifios de 12 afios de edad. Esta triple combinacion comercializada como
Trikafta ha sido autorizada por la FDA de los EE.UU. para nifios de esa edad en adelante. De este modo casi el 90%
de los enfermos puede ser tratado con esta combinacion'® 16,

Como resultado del empleo de estas drogas y otras medidas de prevencion de las infecciones recurrentes, la
tasa de mortalidad de los enfermos disminuye entre 1.8-2% por afo en Gran Bretafa y los EE.UU., y si estos valo-
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res continlan se espera una vida media en Gran Bretaia de 65 afos para los varones y de 56 para las mujeres, un
logro extraordinario de la medicina®. De esta manera hay mas enfermos adultos que nifios debido a la disminucion
en la tasa de mortalidad'” 8.

El costo del tratamiento es motivo de controversias en todo el mundo debido a la carga que impone a las agencias,
seguros y gobiernos que deben afrontarlos. En Argentina, el precio de una caja de 120 comprimidos de la combi-
nacion ivacaftor, (125 mg + 200 mg de lumacafor) suficiente para un mes sale unos $ 330 000 (junio de 2020).
Respecto a la triple combinacion, Trikafta, todavia no aprobado por la ANMAT, una caja con 84 comprimidos (3/dia)
sin descuento lleva un precio de US$ 25 000%. El Institute for Clinical and Economic Review (ICER) recomienda un
precio del tratamiento anual de U$S67 900-85 500, mucho mas bajo que el oficial?'. El Grupo Registro Nacional de
Fibrosis Quistica confirmaba 1159 enfermos hacia marzo de 2018 en nuestro pais, por lo que es sencillo conocer el
presupuesto anual para su tratamiento?.

La Asociacion de lucha contra la enfermedad fibroquistica del pancreas (FIPAN) que promovid la ley brinda infor-
macion y proteccion a los enfermos y familiares?.

Como se mencion6 al comienzo de la nota, el Ministro de Salud de la Nacion cuestiond la iniciativa por la carga
sobre el sistema de salud y dificultades administrativas y /o legales en la implementacion en todo el pais. El proyecto
inicial fue aprobado por la Camara de Diputados de la Nacion en la ultima sesién de 2019 junto a otras iniciativas
presentadas, todas en tiempo récord, asi que es muy poco probable que haya habido un andlisis detallado del mismo
fuera de alguna comision. Es cierto y necesario, y cruel si se quiere, que deba existir una compatibilizacion entre los
costos y la obligacion moral del médico de brindar el mejor tratamiento a “su enfermo”, pero esta erogacion del presu-
puesto nacional y privado, en especial en nuestro pais, no debe ser considerado en forma absoluta, sino comparado
en su relacién costo beneficio con otros variados proyectos de los estados nacional y provinciales.
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