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RESUMEN

Antecedentes

La fibrosis quistica es la enfermedad hereditaria mas frecuente que
acorta la vida en los caucasicos y es causada por una mutacion en el
gen que codifica la proteina regulador transmembrana de la fibrosis
quistica (en inglés, CFTR), que funciona como un transportador de
sal. Esta mutacion afecta particularmente a las vias respiratorias
de los pacientes con fibrosis quistica. La absorcion excesiva de sal
debido al CFTR defectuoso deshidrata el recubrimiento de las vias
respiratorias y provoca una depuracion mucociliar defectuosa. La
acumulacion consiguiente de moco espeso y pegajoso hace las vias
respiratorias propensas a infeccién crénica e inflamacién progre-
siva; que a menudo provoca insuficiencia respiratoria. Ademas, las
anomalias del CFTR dan lugar a complicaciones sistémicas como
desnutricién, diabetes y subfertilidad.
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Desde el descubrimiento del gen causativo ha aumentado la
comprension de la estructura y la funcién del CFTR, asi como
la repercusion de diferentes mutaciones, o que ha permitido
que las companias farmacéuticas disenen nuevos tratamientos
especificos para la mutacion dirigidos al defecto molecular
subyacente. Los tratamientos dirigidos a las mutaciones de
clase lll 'y IV (potenciadores del CFTR) intentan normalizar el
liquido en la superficie de las vias respiratorias y ayudar a resta-
blecer la depuracién mucociliar, que luego tiene una reper-
cusién beneficiosa sobre la infeccién cronica y la inflamacion
que caracterizan la enfermedad pulmonar en los pacientes con
fibrosis quistica. Estos tratamientos también pueden afectar a
otras mutaciones.
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Objetivos
Evaluar los efectos de los potenciadores del CFTR sobre resultados
clinicamente importantes en nifios y adultos con fibrosis quistica.

Estratégia de busqueda

Se realizaron busquedas en el registro de ensayos del Grupo
Cochrane de Fibrosis Quistica y Enfermedades Genéticas (Cochrane
Cystic Fibrosis and Genetic Disorders Group), compilado a partir de
busquedas en bases de datos electronicas y busquedas manuales en
revistas y libros de resimenes de congresos. También se realizaron
busquedas en las listas de referencias de los articulos y las revisiones
pertinentes. Ultima busqueda: 5 marzo 2015.

Se realizaron busquedas en el EU Clinical Trials Register, clinicaltrials.
gov (US Clinical Trials Register) y en la International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP). Ultima busqueda en registros de ensayos
clinicos: 6 febrero 2014.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorios de diseno paralelo que compararan
potenciadores del CFTR con placebo en pacientes con fibrosis
quistica. En un cambio post hoc se excluyeron los ensayos que
combinaron los potenciadores del CFTR con otros tratamientos
especificos para la mutacién. Estos seran considerados en una
revision aparte.

Obtencién y andlisis de los datos

Los autores extrajeron de forma independiente los datos y evaluaron
el riesgo de sesgo en los ensayos incluidos; establecieron contacto
con los autores de los ensayos para obtener datos adicionales. Se
realizaron metanalisis de los resultados en varios puntos temporales.

Resultados principales

Se incluyeron cuatro ensayos controlados aleatorios (n = 378), que
duraron de 28 dias a 48 semanas y compararon el potenciador
ivacaftor con placebo. Los ensayos difirieron en cuanto al diseno
y los criterios de elegibilidad de los participantes, lo que limité los
metandlisis. El ensayo de fase 2 (n = 19) y dos ensayos de fase 3
(ensayo en adultos [n = 167], ensayo pediatrico [n = 52)), reclutaron
participantes con la mutacion G551D (clase Il). El cuarto ensayo
(n = 140) reclutd participantes homocigéticos para la mutacion
#F508 (clase 1.

El riesgo de sesgo en los ensayos fue moderado. La generacion
de la secuencia aleatoria, la ocultacion de la asignacion v el cega-
miento del personal del ensayo estuvieron bien documentados. El
cegamiento de los participantes estuvo menos claro en todos los
ensayos; en tres ensayos se excluyeron del andlisis algunos datos de
los participantes. El informe selectivo de resultados fue evidente en
tres ensayos. Todos los ensayos fueron patrocinados por la industria
y apoyados por otros grupos de financiamiento no farmacéuticos.

Ningdn ensayo informé ninguna muerte. Las puntuaciones de

calidad de vida significativamente mas altas en el dominio respira-
torio se informaron en el ensayo de fase 3 en adultos con G551D a
las 24 semanas, diferencia de medias 8.10 (intervalo de confianza
[IC] del 95%: 4.77 a 11.43) y a las 48 semanas, diferencia de medias
8.60 (IC del 95%: 5.27 a 11.93); pero no en el ensayo de fase 3
pediatrico con G551D. El ensayo de fase 3 en adultos con G551D
informé mejorias en el cambio relativo a partir del valor inicial en
el volumen espiratorio forzado en un segundo a las 24 semanas,
diferencia de medias 16.90% (IC del 95%: 13.60 a 20.20) y a las
48 semanas, diferencia de medias 16.80% (IC del 95%: 13.50 a
20.10); lo mismo ocurrié en el ensayo pediatrico con G551D a las
24 semanas, diferencia de medias 17.4% (p < 0.0001). No se infor-
maron mejorias en la calidad de vida ni la funcién pulmonar en los
participantes con #F508.

La combinacién de los datos de ambos ensayos de fase 3 G551D
demostro un aumento en el informe de tos, odds ratio 0.57 (IC del
95%: 0.33a 1.00) y un aumento en los episodios de disminucion de
la funcion pulmonar, odds ratio 0.29 (IC del 95%: 0.10 a2 0.82) en el
grupo placebo. El ensayo de fase 3 en adultos con G55 1D demostrd
un aumento en el informe del mareo entre el grupo de ivacaftor,
OR 10.55 (IC del 95%: 1.32 a 84.47). Ningun ensayo mostré una
diferencia entre los brazos de tratamiento en el nimero de partici-
pantes que interrumpieron o descontinuaron el farmaco del ensayo.

En los ensayos de fase 3 G551D, menos participantes asignados a
ivacaftor desarrollaron exacerbaciones pulmonares graves. Cuando
se consideraron todos los datos de las exacerbaciones, los partici-
pantes que recibieron ivacaftor en el estudio de fase 3 en adultos
con G551D desarrollaron menos exacerbaciones, odds ratio 0.54
(IC del 95%: 0.29 a 1.01). En el otro estudio G551D y en el estudio
#F508 no hubo diferencias entre los grupos en el nimero de parti-
cipantes que desarrollé exacerbaciones pulmonares.

La combinacién de los datos de ambos ensayos de fase 3 G551D
demostré mejorias significativas en el cambio absoluto a partir
del valor inicial en el volumen espiratorio forzado en un segundo
(% previsto) a las 24 semanas, diferencia de medias 10.80% (IC del
95%:8.91a 12.69) ya las 48 semanas, diferencia de medias 10.44%
(IC del 95%: 8.56 a 12.32); también en el peso a las 24 semanas,
diferencia de medias 2.37 kg (IC del 95%: 1.68 a 3.06) y a las 48
semanas, diferencia de medias 2.75 kg (IC del 95%: 1.74 a 3.75).
No se informaron mejorias en estos resultados en los participantes
con #F508.

Se informaron reducciones significativas en la concentracion de
cloruro en el sudor en los participantes con G551D y #F508: en
los datos combinados de ambos ensayos de fase 3 G551D a las 24
semanas, diferencia de medias -48.98 mmol/l(ICdel 95%: -52.07 a
-45.89) y a las 48 semanas, diferencia de medias -49.03 mmol/l (IC
del 95%: -52.11 a3 -45.94); y en el ensayo #F508 a las 16 semanas,
diferencia de medias -2.90 mmol/L (IC del 95%: -5.60 a -0.20).



Conclusiones de los autores

Ambos ensayos de fase 3 G551D (n = 219) demostraron una reper-
cusion clinicamente relevante del potenciador ivacaftor en los
resultados a las 24 y a las 48 semanas, lo que proporciond pruebas
del uso de este tratamiento en adultos y ninos (mas de seis anos de
edad) con fibrosis quistica y la mutacion G551D (clase IIl. No hay
pruebas para apoyar la administracion de ivacaftor en los pacientes
con la mutacion #F508 (clase I (n = 140). Estan en curso ensayos
con ivacaftor en pacientes con diferentes mutaciones.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

El ivacaftor (comercializado como Kalydeco®), es un
nuevo tratamiento especifico para la fibrosis quistica
Pregunta de la revision
¢Cudl es el efecto del ivacaftor sobre los resultados clinicos (super-
vivencia, calidad de vida y funciéon pulmonar) en los pacientes con
fibrosis quistica?

Antecedentes

En los pacientes con fibrosis quistica, las superficies de las vias respi-
ratorias no tienen suficiente agua debido a la accién de una proteina
anormal. Lo anterior dificulta eliminar el moco espeso y pegajoso y
provoca que estos pacientes desarrollen infecciones pulmonares. El
ivacaftor actia sobre la proteina anormal en los pacientes con ciertas
mutaciones de la fibrosis quistica (clase IIl y V) como la mutacién
G551D (clase lI). Tiene como objetivo ayudar a las vias respiratorias
a retener mds agua, lo que les permite eliminar el moco de forma
mas eficaz, por lo que estos pacientes desarrollan menos infecciones
pulmonares. El farmaco también puede afectara otras clases de muta-
ciény actualmente se realizan ensayos que analizan este aspecto.

El ivacaftor tenia como objetivo los pacientes con mutaciones
clase lll'y IV, pero hasta el momento solamente se ha estudiado en
pacientes con mutaciones G551D (clase IIl) y #F508 (clase 1.

Caracteristicas de los ensayos

Se incluyeron cuatro ensayos (378 voluntarios) que compararon
ivacaftor con placebo (un tratamiento simulado sin medicacion
activa). Tres ensayos reclutaron en total 238 voluntarios con al
menos una copia de la mutacién G551D; un ensayo recluté 140
voluntarios con dos copias de la mutacion #F508 (clase II). Los
ensayos duraron entre cuatro y 48 semanas. Las pruebas estan
actualizadas hasta el 5 marzo 2015.

Resultados clave

Ningun ensayo informé muertes. Los nifos y adultos con la muta-
cion G551D que recibieron ivacaftor mostraron mejorias en la
funcién pulmonar (volumen espiratorio forzado en un segundo),
pero solamente los adultos informaron puntuaciones mas altas
en la calidad de vida. Los participantes con la mutacion #F508 no
mostraron mejorias en cualquiera de estos resultados.

[REVISION COCHRANE]

Los voluntarios con la mutacion G551D en los grupos placebo
informaron mds tos y experimentaron mas episodios de disminu-
cién de la funcién pulmonar. Mas adultos que recibieron ivacaftor
informaron episodios de mareo. Cantidades pequenas similares de
voluntarios (@mbas mutaciones) que recibieron ivacaftor y placebo
tuvieron que retrasar el ciclo de la medicacién o retirarse completa-
mente del ensayo debido a efectos secundarios no favorables (p.ej.
problemas psicolégicos, enfermedad hepatica, problemas respira-
torios graves, fatiga, artritis).

Mas nifos y adultos con la mutacién G551D presentaron exacer-
baciones pulmonares graves (agudizaciones de la enfermedad
pulmonar) mientras tomaban placebo. Mas adultos que recibieron
placebo desarrollaron estas agudizaciones pulmonares comparados
con los que recibieron ivacaftor. Los adultos que recibieron ivacaftor
ingresaron al hospital con menos frecuencia y recibieron menos
ciclos de antibidticos intravenosos debido a las agudizaciones. Los
pacientes con la mutacion #F508, tuvieron un ndmero similar de
agudizaciones con placebo o ivacaftor.

Los adultos y los ninos con la mutacién G551D que recibieron
ivacaftor tuvieron aumento de peso; pero no fue asi en los pacientes
con #F508.

Las pruebas indican que ivacaftor es un tratamiento eficaz en los
pacientes (con mds de seis anos de edad) con fibrosis quistica y la
mutacién G551D, pero no en los pacientes con la mutacion #F508.
Estan en marcha ensayos de ivacaftor en pacientes con diferentes
mutaciones genéticas.

Calidad de la evidencia

En la mayorfa de los ensayos, los voluntarios se ubicaron en dife-
rentes grupos de tratamiento completamente al azar, de manera
que existe el convencimiento de que los que participaban tuvieron
iguales probabilidades de estar en cualquier grupo (placebo o
ivacaftor). También existe el convencimiento de que en la mayoria
de los ensayos nadie podria planificar en qué grupo se ubicaria el
préximo voluntario, para que los pacientes mas sanos no recibieran
el tratamiento e hicieran que los resultados parecieran mejor. No
es posible tener la seguridad de si los pacientes que participaron
en el ensayo o los médicos que realizaron el ensayo conocian quién
recibia qué tratamientos, ni el efecto que este conocimiento podria
tener en los resultados. Lamentablemente, ninguno de los ensayos
informd todos sus resultados de forma clara; en ocasiones no se
informaron de una manera que se pudiera utilizar en la revision y
a veces no informaron los datos en absoluto. Lo anterior afectd la
certeza con la cual se evaluaron los resultados generales.

Fuentes de financiamiento de los ensayos

Todos los ensayos fueron patrocinados por Vertex Pharmaceuticals
Incorporated. El National Institute of Health (NIH), la Cystic Fibrosis
Foundation (CFF) y otros grupos de financiamiento no farmacéu-
ticos también apoyaron los ensayos.
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