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INTRODUCCION

El uso de corticosteroides inhalados (ICS) en
NniNos prepuberes se asocia con una reduccion
de la velocidad de crecimiento lineal de 0,5 a 3,0
cm durante los primeros afos de tratamiento, la
cual varia segun el tipo de ICS, la dosis y el
metodo de administracion. Algunos ICS de
primera generacion presentan efectos
supresores mas marcados en el crecimiento que
los mas nuevos, aunque las diferencias son
pequefas vy su relevancia clinica es incierta.

En algunos estudios, furoato de fluticasona (FF)
mostro una ligera reduccion en la velocidad de
crecimiento (-0,27 cm/afo) en comparacion
con placebo, pero los estudios sobre este
farmaco son limitados en duracion. A pesar de
que la velocidad de crecimiento puede
normalizarse con el tiempo, el impacto a largo
plazo en la estatura adulta sigue siendo incierto
debido a la falta de datos.

El objetivo del estudio mencionado fue evaluar
el efecto del FF inhalado (50 ug diarios) en la
velocidad de crecimiento de niflos con asma
controlada durante un afo, asi como analizar su
perfil de seguridad.
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METODOLOGIA

Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo; incluyd a
pacientes prepuberes de 5 a 9 anos (ninos) y 5
a 8 anos (nifas) con mediciones de altura, peso
e indice de masa corporal en los percentiles 3 a
97.

La edad dsea se evalud mediante el método de
Greulich y Pyle. El estudio comprendid un
periodo de preinclusion de 16 semanas, un
periodo de tratamiento de 52 semanas y un
seguimiento de 8 semanas.

Los participantes debian tener antecedente de
asma de al menos 6 meses, VEF1
prebroncodilatador de al menos 60% vy
puntuacion ACT >19. Debian haber recibido al
menos un ciclo de corticosteroides inhalados
(CSl) o corticosteroides orales (CCO) en el
ultimo ano, pero no podian haber utilizado CSI
en las 6 semanas previas ni CCO en las 12
semanas anteriores al cribado. Los criterios de
gravedad del asma se establecieron para
asegurar qgue tuvieran una condicion
suficientemente leve para justificar el uso de
placebo, o grave para el uso de furoato de
fluticasona (FF).

Se excluyeron pacientes con asma mal
controlada (exacerbacion del asma con
requerimiento de corticosteroides sistémicos
durante =3 dias y <3 meses, antes del cribado;
hospitalizacion por asma <6 meses antes del
cribado); cultivo documentado o sospecha de
infeccion bacteriana o viral que no resolvid en <
4 semanas antes vy dio lugar a un cambio en el
manejo del asma; cualquier anormalidad
significativa o condicion médica que interfiriera
con la realizacion del estudio; el uso previo de
cualguier medicamento que pudiera haber
afectado el crecimiento (p. ej. anfetaminas,

anticonvulsivantes): y/o no usar su inhalador
>80% del tiempo durante los ultimos 30 dias
del periodo de reclutamiento. La poblacion
por intencion de tratar (ITT) se definido como
los que recibieron =1 dosis del tratamiento,
sobre la cual se analizaron datos de seguridad
y eficacia.

La poblacion principal para el analisis de los
datos de crecimiento (poblacion GROWTH),
fue definida como los pacientes con ITT con
evaluaciones de estatura mediante
estadiometria de =3 visitas clinicas
posteriores a la aleatorizacion, durante el
periodo de tratamiento doble ciego.

El criterio principal de valoracion fue la
diferencia en la velocidad de crecimiento
(cm/ano) durante el periodo de tratamiento,
en los participantes tratados con FF, frente a
los tratados con placebo. La altura se midio
cada 8 semanas, O mMenos, con un
estadiometro Harpenden. Los criterios
secundarios de valoracion incluyeron las
puntuaciones de la desviacion estandar
(SDS) de la estatura en cada visita; la
proporcion de participantes con valores de
velocidad de crecimiento <3er percentil; el
cambio en los cuartiles de la velocidad de
crecimiento desde el inicio hasta el final; y la
velocidad de crecimiento durante las
primeras 12 semanas del periodo de
tratamiento.

La velocidad de crecimiento basal se calculd
utilizando mediciones estadiométricas, de la
altura registrada en las visitas 1 (semana 16), 3
(semana 8) y 5 (semana 0O), durante el
periodo de ejecucion. Los datos de al menos
2 de estas visitas se utilizaron para calcular la
velocidad de crecimiento basal del
participante, durante el periodo de
tratamiento doble ciego (52 semanas).

La media de minimos cuadrados, la diferencia
de medias y los valores del IC del 95% se
calcularon utilizando un modelo de analisis de
covarianza ajustado para la velocidad de
crecimiento basal, la edad en la visita 1, el sexo
y el pais.
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PRINCIPALES RESULTADOS

El estudio se llevd a cabo entre el 20 de
octubre de 2016 vy el 4 de junio de 2021, con la
participacion de 874 individuos. De estos, 644
fueron evaluados en el periodo de preinclusion,

y 477 avanzaron al periodo de tratamiento (ITT:

N=477; poblacion GROWTH: N=457). Ningun
participante  abandond el estudio Ni
interrumpid® el tratamiento debido a la
pandemia de COVID-19.

Tres sitios fueron cerrados durante el estudio.
Dos de ellos, ubicados en Estados Unidos vy
Polonia, fueron cerrados prematuramente
debido a sospechas de incumplimiento de las
Buenas Practicas Clinicas (BPC) en un estudio
paralelo. Un tercer sitio en EE. UU. fue cerrado
prematuramente debido a sospechas de
incumplimiento durante el propio estudio.
Estos tres sitios examinaron a 105 participantes
(aproximadamente 12% del total de 874
evaluados) y aleatorizaron a 63
(aproximadamente 13% de los 477
aleatorizados), 56 de los cuales pertenecian a
la poblacion GROWTH. A pesar del cierre, los
participantes ITT fueron mantenidos en el
estudio y se realizd un analisis de sensibilidad
para evaluar el impacto de excluirlos, cuyos
resultados fueron consistentes con el analisis
primario.

Todos los participantes del estudio eran nifos
de aproximadamente 5 a 9 anos.

La mayoria eran blancos (86%) y varones
(63%). La edad media fue de 6,3 afos en el
grupo FF (TT: N=238; GROWTH: N=231) y 6,1
anos en el grupo placebo ATT: N=239;
GROWTH: N=226).

Los grupos FF y placebo eran similares en
edad, raza, etnia, condiciones meédicas, indice
de masa corporal, antecedentes de asma vy
funcion pulmonar.

La mayoria de los participantes provenian de
Rusia (36%), seguidos por EE. UU. (31%),
Sudafrica (8%), Polonia (15%), Argentina (6%)
y Rumania (3%). Las poblaciones ITT vy
GROWTH mostraron caracteristicas
demograficas similares.

En los criterios de valoracion secundarios
relacionados con la velocidad de crecimiento,
el cambio en la DES de altura desde el inicio
hasta el final fue similar en ambos grupos de
tratamiento, con puntuaciones de -0,04 para
el grupo FF vy -0,02 para el grupo placebo,
indicando que el crecimiento estuvo dentro
de las variaciones esperadas. La proporcion
de participantes por debajo del 3er percentil
de velocidad de crecimiento fue similar entre
los grupos (FF:7%; placebo:9%). Los
aumentos en el cuartil de velocidad de
crecimiento  fueron tambien similares
(FF:33%; placebo:34%), mientras que las
disminuciones fueron mas frecuentes en el
grupo FF (39%) que en el grupo placebo
(35%). Durante las primeras 12 semanas, la
velocidad de crecimiento media fue de 6,281
cm/ano en el grupo FF vy 6,222 cm/afno en el
grupo placebo, con una diferencia media de
0,059 cm/ano (IC 95%:-0,455, 0,572). Sin
embargo, este periodo fue considerado
demasiado corto para una evaluacion
confiable de la velocidad de crecimiento.

La tasa general de efectos adversos (EA)
durante el tratamiento fue del 57% en ambos
grupos. La mayoria fueron leves o moderados
(estrenimiento y disminucion del apetito). Se
notificaron EA relacionados con el farmaco
en <1% de los participantes del grupo FF
(dolor abdominal y candidiasis orofaringea).
Un participante de cada grupo experimento
un EA grave, ninguno relacionado
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con el tratamiento. Los EA mas comunes
fueron infecciones del tracto respiratorio
superior. Durante el tratamiento, menos
participantes en el grupo FFE  (3%)

experimentaron exacerbaciones asmaticas en
comparacion con el grupo placebo (9%).
Ademas, menos participantes en el grupo FF
requirieron tratamiento con OCS sistémicos

para una exacerbacion, frente al grupo
placebo. Mas participantes en el grupo placebo
visitaron la sala de emergencias o fueron
hospitalizados debido a exacerbaciones.
Después del tratamiento, ambos grupos
mostraron una incidencia similar de
exacerbaciones asmaticas.

CONCLUSION

En este estudio, se evalud el efecto de la
administracion de 50 ug de FF inhalado una
vez al dia frente a placebo durante 1 afo, en el
crecimiento de ninos prepuberales con asma
bien controlada. El cambio en la velocidad de
crecimiento fue peqgueno (-0,160 cm/afo; IC
95%: -0,462, 0,142 cm/afo), lo que sugiere que
no es un motivo de preocupacion. El
cumplimiento fue alto (>97%) en ambos
grupos, vy los eventos adversos (EA) fueron
pocos y generalmente leves o moderados. No
se observaron nuevos problemas de seguridad.
Comparado con estudios similares de
corticosteroides de primera y segunda
generacion, el efecto sobre el crecimiento fue
menor pero consistente con otros tratamientos
en el mercado.

o

Aunque 1 anho de seguimiento es
relativamente corto para evaluar el impacto a
largo plazo, proporciond datos solidos sobre
el efecto a corto plazo de los corticosteroides.
Un 84% de los participantes completaron el
estudio, 1o que refuerza la solidez de los
resultados, a pesar de que el 40% de los
centros fueron afectados por la pandemia de
COVID-19. Aunqgue algunos sitios fueron
investigados por sospecha de fraude, esto no
altero las conclusiones.

En resumen, el impacto de FF en el
crecimiento fue pequefo y similar al de otros
corticosteroides disponibles, sin identificar

nuevos problemas de seguridad.
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COMENTARIOS

Aungue se observo una reduccion modesta en
la velocidad de crecimiento (-0,160 cm/afo),
este cambio no fue clinicamente significativo,
sugiriendo que el impacto del FF sobre el
crecimiento en nifos con asma bien controlada
no es motivo de preocupacion.

La alta tasa de cumplimiento del tratamiento
(>97%) vy la baja incidencia de efectos adversos
graves refuerzan la seguridad del farmaco.

Conociendo gue el asma es una enfermedad
inflamatoria cronica, y evidenciando que las
dosis muy bajas de ICS (fluticasona) impactan
disminuyendo las exacerbaciones en el
paciente asmatico controlado, se puede
considerar justificada la utilizacion de estas
dosis bajas en el asma controlada evitando asi
las exacerbaciones y por ende los ciclos cortos
de esteroide sistémico, como se pudo

demostrar en el estudio.

Este estudio refuerza la
investigacion a largo plazo en el impacto de los
ICS en el crecimiento y la salud osea en los
NINOS, aungue se reconoce gue un seguimiento
mas prolongado, hasta la altura final seria ideal
para evaluar cualguier posible efecto a largo
plazo.

importancia de la

El estudio tuvo algunas limitaciones, como el
periodo de seguimiento relativamente corto vy
el cierre de algunos centros debido a
sospechas de fraude. No obstante, estos
factores no parecen haber afectado la validez
de los resultados, ya que el analisis de
sensibilidad mostréd  consistencia con  los
hallazgos primarios.

En conclusion, este estudio aporta evidencia
solida de que el FF inhalado a dosis bajas, no
tiene un efecto clinicamente significativo sobre
el crecimiento en niRos con asma bien
controlada, sin identificar nuevos problemas de
seguridad.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad
autosdmica recesiva que afecta a mas de
100,000 personas en el mundo. Causada por
mutaciones en el gen CFTR, resultando en
disfuncion del transporte de cloruro vy
bicarbonato y complicaciones respiratorias vy
gastrointestinales5. El lvacaftor (IVA) es un
potenciador de CFTR que mejora la funcion
pulmonar vy reduce las exacerbaciones en
pacientes con ciertas mutaciones. Los estudios
muestran beneficios a largo plazo.

El Elexacaftor (ELX) y el Tezacaftor (TEZ) son
correctores de CFTR que, combinados con VA,
ofrecen un tratamiento eficaz para la mutacion
mas comun, F508del, mejorando la funcion
pulmonar vy reduciendo el cloruro en sudor. La eficacia y seguridad de la combinacion triple
de ELX/TEZ/IVA se establecid en ensayos
clinicos de fase 3 en adultos y adolescentes,
con genotipos especificos de FQ. Los
resultados mostraron mejoras significativas en
la funcion pulmonar y otros pardametros en
comparacion con tratamientos previos.

El objeto de este documento es mostrar un
estudio de extension a 192 semanas para
evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo de
este tratamiento
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METODOLOGIA

Ensayo de fase 3, multicéntrico y abierto, que
incluyod participantes =12 afos con fibrosis
quistica y genotipos F/MF (mutacion minima
funcional) o F/F (homocigotos) para 508del,
que hubieran completado tratamiento en
estudios anteriores relacionados con esta
medicacion. Su objetivo fue evaluar la
seguridad vy eficacia a largo plazo de la
combinacion ELX/TEZ/IVA a 192 semanas,
administrando las mismas dosis evaluadas en
estudios previos. Fue disefado por Vertex
Pharmaceuticals, con supervision de un comité
independiente

Por la pandemia COVID-19, se realizaron
ajustes en el protocolo, diligenciando
consentimiento informado remoto vy realizando
el envio de medicamentos al hogar de los
participantes, garantizando asi el acceso
continuo al tratamiento y la recopilacion de
datos de seguridad.

Para valorar los resultados se utilizaron como
criterios principales la seguridad y
tolerabilidad, evaluadas a través de eventos
adversos (EA), valores de laboratorio clinico,
electrocardiogramas (ECG), signos vitales vy
oximetria de pulso. Como criterios secundarios
se incluyeron: cambios en el VEF],
concentracion de cloruro en el sudor,
puntuacion del dominio respiratorio del
Cuestionario de Fibrosis Quistica Revisado
(CFQ-R), indice de masa corporal (IMC) vy
cantidad de exacerbaciones pulmonares. La
tasa de cambio en la funcidon pulmonar se
determin® mediante un analisis posterior que
calculd la tasa anualizada de cambio del VEFI
predicho (%pred VEF1).

Los analisis de seguridad vy eficacia incluyeron
a todos los participantes que recibieron al
menos una dosis de ELX/TEZ/IVA.

Se evaluaron separadamente los datos de los
participantes con genotipos F/MF vy F/F. Los
analisis principales se basaron en datos
recopilados hasta que el ultimo participante
completd la visita de la semana 144 de los
anteriores estudios, y Ultima visita para el
estudio de tiempo extendido.

Para los criterios de eficacia, se utilizo
informacion de la visita de la semana 144 vy
cualquier visita posterior.

Los analisis de seguridad incluyeron todos los
eventos hasta la fecha de blogueo de datos
(semana 192).

Las evaluaciones del%pred VEFI, Ia
concentracion de cloruro en el sudor y el IMC,
se basaron solo en la clinica, mientras que la
puntuacion del dominio respiratorio del
CFQ-R se evalud tanto en clinica como en
hogar.

El numero de exacerbaciones pulmonares se
analizd con un modelo de regresion binomial
negativa. Ademas, se realizd un analisis de la
tasa anualizada de cambio del %pred VEFI
para los genotipos F/MF v F/F, asi como un
andlisis combinado. Esta se estimd utilizando
un modelo lineal de efectos mixtos,
excluyendo mediciones de los primeros 21
dias de tratamiento para evitar sesgos por
mejoria aguda.

El estudio se realizd en 10 sitios de
Norteameérica, Australia y Europa. Se
incluyeron 506 participantes (399 con
genotipos F/MF vy 107 con genotipo F/F),
siendo el 99,2 % de ellos extraidos de los
estudios originales. La exposicion media = DE
a ELX/TEZ/IVA durante el periodo de analisis
intermedio de este ensayo fue de 1511 £ 33,7
semanas. Un total de 433 participantes
todavia estaban recibiendo tratamiento con
ELX/TEZ/IVA en este estudio de extensidon en
la semana 144. De ellos, 63 abandonaron el
tratamiento; 24 cambiaron al ELX/TEZ/IVA
comercial, 18 se negaron a recibir dosis
adicionales, y 10 tuvieron EA que llevaron a la
interrupcion del tratamiento.




En cuanto a seguridad, el tratamiento
ELX/TEZ/IVA demostré ser generalmente
seguro y bien tolerado en el andlisis a las 144
semanas. El 98,8% de los participantes reporto
al menos un evento adverso (EA), la mayoria
clasificados como leves (16,4%) o moderados
(60,3%). Los EA mas comunes fueron
exacerbacion pulmonar infecciosa (44,5%),
tos (41,9%), cefalea (32,8%), odinofagia (28,9%)
y nasofaringitis (26,7%). Se registraron EA
graves en 154 participantes (30,4%), y 14
participantes (2,8%) interrumpieron el
tratamiento. Diez |lo hicieron por percepcion de
EA, v 2 mas por decision médica relacionada
con EA; un participante fallecio durante el
estudio debido a toxicidad accidental por
oxicodona, considerada no relacionada con el
farmaco del estudio.

Otros motivos de interrupcion incluyeron
transaminasas elevadas (n=6), encefalopatia
hepatica (n=1), erupcion cutanea (n=1),
depresion (n=1) y otros efectos que se
resolvieron, como tinnitus y mareos.

Las tasas ajustadas por exposicion de EA y EA

graves en el estudio de extension de
ELX/TEZ/IVA  fueron inferiores a las
observadas en los participantes con genotipos
F/MF en un estudio original de 24 semanas.

En el analisis provisional de 144 semanas, la
tasa general ajustada por exposicion de EA fue
de 586,6 eventos/100 participantes-ano, en
comparacion con 1288 eventos/100
participantes-afo para el grupo placebo del
estudio original.

El 16,2% de participantes (82) experimentaron
transaminasas elevadas, seis considerados
graves. El 16,2% (82) reportaron erupcion
cutanea, con dos casos graves. El 12,8% (65)
mostraron elevaciones de creatina
fosfoquinasa; solo uno grave. ElI 0,6% (3)
mostraron rabdomidlisis, y uno abandond el
tratamiento por aumento de creatina
fosfoquinasa y alanina aminotransferasa. Las
presiones arteriales sistolica vy diastdlica
aumentaron en 3,9+12,5y 2,6£9,0 mmHg
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respectivamente; 3,2% (16) tuvieron presion
arterial elevada. No se encontraron hallazgos
de seguridad significativos en otras
evaluaciones clinicas o de laboratorio.

En cuanto a eficacia, para el genotipo de
funcion minima a la semana 144, los
participantes que recibieron placebo mostraron
un aumento medio absoluto en %pred VEFT de
14,8%, y aquellos que recibieron ELX/TEZ/IVA
tuvieron un aumento de 14,1%. La tasa
anualizada de exacerbaciones pulmonares fue
de 0,20. La concentracion de cloruro en el
sudor disminuyd en -50,5 mmol-L' para el
grupo placebo y en -47,2 mmol-L™" para el grupo
ELX/TEZ/IVA. En cuanto a la puntuacion del
dominio respiratorio del CFQ-R, el cambio fue
de 17,6 puntos para el grupo placebo vy de 19,1
puntos para el grupo ELX/TEZ/IVA. El cambio
medio en el IMC fue de 1,76 kgm™ en el grupo
placebo y de 161 kgm? en el grupo
ELX/TEZ/IVA.

Para el genotipo homocigoto, en la semanal44,
los participantes que recibieron previamente
TEZ/IVA mostraron un cambio absoluto medio
en %pred VEFT de 12%, mientras que aquellos
que recibieron cELX/TEZ/IVA tuvieron un
aumento de 11,6%. La tasa anualizada de
exacerbaciones pulmonares fue de 0,18. La
concentracion de cloruro en el sudor disminuyo
en -53,4 mmol-L" para el grupo TEZ/IVA vy en
-49,9 mmol-L" para el grupo ELX/TEZ/IVA. El
cambio medio en el IMC fue de 1,50 kg-m™ para
los participantes con TEZ/IVA y de 1,74 kg-m™
para aquellos con ELX/TEZ/IVA.

De los 506 participantes originales, 433
continuaron en el estudio, con una exposicion
media al tratamiento de 1511 semanas. La
mayoria de los EA fueron leves o moderados vy
consistieron en manifestaciones comunes de la
fibrosis quistica. Las tasas de EA graves fueron
menores que en el estudio original de 24
semanas. Las incidencias de EA relacionados
con la depresion y ansiedad fueron

11

consistentes con antecedentes de pacientes
con FQ.

Los participantes tratados con ELX/TEZ/IVA
experimentaron aumentos significativos en
%pred VEF1, en la puntuacion del dominio
respiratorio del CFQ-R y disminuciones en la
concentracion de cloruro en el sudor. No se
observo pérdida de funcion pulmonar durante
las 144 semanas de tratamiento, sugiriendo
podria detener la progresion de la enfermedad
pulmonar en FQ.

El IMC mostrd un aumento sostenido,
permaneciendo en el rango normal tras el
tratamiento. La tasa de exacerbaciones
pulmonares fue mas baja en el estudio de
extension que en el original, indicando
beneficios duraderos.

El estudio carece de un grupo de comparacion
directa, lo que limita la interpretacion de los
datos. A pesar de esto, los resultados son
coherentes con estudios del uso en el mundo
real de ELX/TEZ/IVA. En conclusion,
ELX/TEZ/IVA fue generalmente seguro y bien
tolerado, y las mejoras en la funcion pulmonar y
otros parametros, se mantuvieron a lo largo del
tiempo, respaldando su uso como un

tratamiento modificador de la enfermedad en
fibrosis quistica.
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En conclusion, ELX/TEZ/IVA representa una
opcion prometedora como tratamiento
modificador de la enfermedad en fibrosis

quistica, y su uso continuado podria mejorar
COM ENTARIOS la calidad de vida de los pacientes.
Se requiere mas investigacion para
consolidar estos hallazgos y explorar su

aplicabilidad en diferentes genotipos v
poblaciones.
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Los resultados provisionales del estudio
contribuyen significativamente al
tratamiento de esta enfermedad. La
investigacion demuestra que, a lo largo de
144 semanas, ELX/TEZ/IVA se mantiene
como un tratamiento seguro y bien tolerado,
con un perfil de EA que es comparable o
incluso mejor que el observado en ensayos
anteriores.
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