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MEDICINA BASADA EN EVIDENCIA

Topico de andlisis critico de un articulo de terapia en enfermedades raras / Critically appraised topic in
treatment of a rare disease.

Titulo: Moduladores mejoran la funcién pulmonar en la mutacién mas frecuente de la Fibrosis Quistica /
Proteine modulators improve pulmonary finction in the most common Cystic Fibrosis mutation.

Articulo analizado: Wainwright CE, Elborn JS, Ramsey BW, et al. Lumacaftor— ivacaftor in patients with cystic
fibrosis homozygous for Phe- 508del CFTR. N Engl J Med 2015 May 17 DOI: 10.1056/NEJM0al1409547.
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Resumen Un tépico de andlisis critico es un resumen estandarizado que se organiza en torno a una pregunta
clinica estructurada, realiza una revisién critica y resalta la relevancia de sus resultados aplicados a nuestra
realidad. El estudio analizado evalia en 1100 pacientes de 12 afios o mas portadores de fibrosis quistica (FQ)
homocigotos para la mutacion mas frecuente phe508del CFTR, la terapia combinada de dos moduladores de la
proteina CFTR, comparado con placebo, la que mostré mejoria significativa de la funcién pulmonar (VEF1) de
2.6 a 4 puntos porcentuales’. Estos resultados proponen un tratamiento curativo al 50% de los pacientes en
USA y el 15% en nuestro pais, una vez superado los costos

A CAT is a standardized summary of research evidence organized around a clinical question, aimed to provide a
critique of the research and a statement of the clinical relevance of results. In the analyzed paper, the authors
evaluated 1100 patients with cystic fibrosis (CF) 12 years and older with two copies of phe508del CFTR genetic
mutation, the combination therapy of two CFTR modulators led to mean absolute improvements in lung function
(VEF1) between 2.6 and 4 percentage points, which was statistically significant. These results are promising for
the 50% of the USA CF population and 15% of the CF Chilean population.

Contexto clinico: La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad autosémica recesiva, que disminuye la
expectativa de vida, cuya frecuencia oscila entre 1:2000 recién nacidos en caucasicos hasta 1:31000 recién
nacidos asiaticos, estimandose en Chile 1:6000 recién nacidos vivos.' La mutacién del gen de la proteina
reguladora de transmembrana (CFTR), produce una falla en el trasporte de cloro en la zona apical de las
superficies epiteliales; de su correcto funcionamiento depende la hidratacion del lumen correspondiente. Existen
seis categorias de mutaciones, que han permitido desarrollar tratamientos curativos del defecto fundamental.
El primero de ellos es ivacaftor, aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de 4 a
5% de los pacientes sobre los 6 afios portadores de FQ que tienen la mutacion Gly551Asp y otras mutaciones
de clase lll en las cuales el CFTR alcanza la membrana plasmatica, pero no se abre adecuadamente. lvacaftor
corrige el test del sudor, mejora la funcién pulmonar y el estado nutritivo®. Aproximadamente el 50% de los
pacientes en Estados Unidos tiene dos alelos para la mutacion Phe508del del CFTR y cerca del 90% tiene al
menos un alelo®. En Chile se han descrito 14 mutaciones, entre las cuales la mas frecuente es Phe508del
(clase Il) con una prevalencia del 30%, pero solo 15,2% de ellos son homocigotos®. La mutacién phe508del
CFTR causa FQ limitando la cantidad de la proteina CFTR que alcanza la superficie epitelial. En esta mutacion
se produce una destruccion del 98% del CFTR en el reticulo endoplasmico mediante una proteasa y una
disminucién de la probabilidad de apertura del canal de cloro, lo que es mejorado por lvacaftor. Lumacaftor es
un corrector o modificador del CFTR que aumenta su trafico a la superficie epitelial e ivacaftor es un potenciador
del CFTR que aumenta el transporte de cloro en la superficie epitelial a través del CFTR.
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Este estudio de 4 brazos, combinan dos grupos de investigaciéon llamados TRAFFIC y TRANSPORT, ya que
ambos utilizaron como medida de efecto primaria o outcome el promedio absoluto de mejoria del VEF1.

Pregunta clinica: ¢En pacientes con Fibrosis Quistica, Lumacaftor Ivacaftor comparado con placebo, mejora la
funcion pulmonar y la morbilidad?

Pacientes: 1118 pacientes con FQ > 12 afios, homocigotos Phe508del en 187 centros 2 grupos de estudio

Intervencioén: 2 regimenes de tratamiento, lvacaftor + Lumacaftor 600 mg /dia e Ivacaftor + Lumacaftor 400 mg
c/12 horas

Comparacion: Placebo

Outcome: Cambio absoluto en el promedio de VEF1, tiempo hasta la proxima exacerbacion, hospitalizaciones,
efectos adversos y calidad de vida CFQ —R

Tipo de estudio: Ensayo terapéutico randomizado y controlado durante 24 semanas (abril 2013-2014)

Validez o riesgo de sesgo: Este estudio tiene bajo riesgo de sesgo, ya que los grupos analizados fueron
comparables al inicio, durante y al momento del andlisis de los resultados. Los pacientes se aleatorizaron, se
realiz6 ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion, los grupos fueron tratados en forma comparable, fue
ciego y el seguimiento fue completo, con una pérdida de 4,2% de los pacientes. Los resultados se analizaron
por intencion de tratar, es decir de acuerdo al grupo al cual ingresaron. El promedio de VEF1 basal fue de 61%.

Magnitud de los resultados: El promedio relativo de mejoria en la funcién pulmonar fue desde la medicion
basal de 4.3% y 6.7%. Se observé una disminucion del tiempo a la primera exacerbacién y de un 30% de las
hospitalizaciones (NNT 4). Existié un aumento pequefio, pero significativo del indice de masa corporal. Un 4.2%
de los pacientes presentaron efectos adversos y debieron salir del estudio, comparado con el 1,6% del grupo
placebo, siendo las exacerbaciones pulmonares, la tos, cefalea y aumento de esputo las mas frecuentes.

Comentarios: La combinacion de Lumacaftor (corrector) e lvacaftor (potenciador) es (til para pacientes con
Fibrosis Quistica homocigotos para Phe508del, en términos de funcién pulmonar, tiempo hasta la préxima
exacerbacién y tasa de hospitalizacién, necesitando tratar a 4 pacientes para evitar una hospitalizacion por
exacerbacion. Los efectos adversos descritos estadn mas bien asociados a la condicién basal, excepto la cefalea
descrita. Si bien es cierto la mejoria de la funcién pulmonar es pequefia, considerando que un paciente
homocigoto deteriora su VEF1 anualmente en un 2%, esto puede tener un gran impacto clinico. Hay que
considerar también que el VEF1 basal fue de 61%, por lo que el iniciar terapia con esta combinacion antes de
gue ocurra dafio pulmonar mejoraria el prondstico. Actualmente el costo de lvacaftor (Kalydeco) es de 300.000
délares mensuales, y la combinacion un poco mas del doble. En Chile un 15% de los pacientes podrian verse
beneficiados con esta terapia, o que aun parece lejano dado el costo de estos tratamientos.
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