FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

ALYFTREK®, nueva triple terapia de toma diaria
para el tratamiento de la fibrosis quistica, aprobada

por la FDA.
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El medicamento fue aprobado para pacientes mayores de 6 afios con al menos una mutacion susceptible,
incluyendo 31 mutaciones que hasta ahora no habian respondido a ningtn otro modulador CFTR.

La fibrosis quistica es una enfermedad genéti-
ca cronica, de herencia autosdmica recesiva,
causada por mutaciones en el gen CFTR (del
inglés, Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator), que regula el transporte
ibnico de cloro y bicarbonato, y agua a través
de las membranas celulares. Esta enferme-
dad se caracteriza por la produccién de moco
que dificulta la respiracion y favorece la apa-
ricidbn de infecciones respiratorias recurrentes.
Ademas, también bloquea los conductos del
pancreas, impidiendo la correcta absorcién de
nutrientes y provocando problemas digestivos.
Actualmente, los tratamientos incluyen tera-
pia de reemplazo enzimético, moduladores de
CFTR, fisioterapia respiratoria y antibioticos
para el control de infecciones pulmonares, me-
jorando la calidad y esperanza de vida de los
pacientes (1).

El pasado diciembre de 2024, la FDA dio el visto
bueno a la aprobacién en los EE. UU. de ALYF-
TREK® (vanzacaftor/tezacaftor/deutivacaftor),
como modulador de CFTR. ElI medicamento
consiste en una combinacion triple de una uni-
ca toma diaria, para el tratamiento de la fibrosis
quistica en personas mayores de 6 afios que
posean la mutacion F508del, u otra de las mu-
taciones susceptibles (2,3). Mientras vanzacaf-
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tor y tezacaftor son correctores disefiados para
aumentar la cantidad de proteina CFTR en la
superficie celular para facilitar el procesamien-
to y movimiento de la proteina CFTR, deutiva-
caftor es un potenciador. Su efecto es aumen-
tar la probabilidad de apertura de canal de la
proteina CFTR que llega a la superficie celular,
con el objetivo de mejorar el flujo de sal y agua
a través de la membrana (4).

La aprobacién de la Agencia Americana se sus-
tenta en ensayos clinicos Fase Il que incluye-
ron mas de 1000 pacientes, reclutados en mas
de 20 paises. Los ensayos incluyeron dos es-
tudios aleatorizados, doble ciego, controlados
con tratamiento activo, de 52 semanas de du-
racion, denominados SKYLINE 102 y SKYLINE
103. En ellos se evaluaba la eficacia de van-
zacaftor (20 mg) / tezacaftor (100 mg) / deuti-
vacaftor (250 mg) una vez al dia en pacientes
mayores de 12 afnos, comparada con otro far-
maco también de la compafia Vertex, con sede
en Boston, TRIKAFTA® (elexacaftor/tezacaftor/
ivacaftor) (5). Posteriormente, en un tercer es-
tudio Fase Ill de 24 semanas, RIDGELINE 105,
se evalud la seguridad y eficacia de ALYFTREK
en nifos entre 6 y 11 afos (6). En todos los es-
tudios realizados se alcanzaron iguales o me-
jores resultados de porcentaje previsto del vo-
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lumen espiratorio forzado en el primer segundo
(ppFEV1), asi como cloruro en el sudor (SwCl),
parametros utilizados comunmente en esta en-
fermedad. El 86 % de las personas con fibrosis
quistica en ambos ensayos tuvieron un nivel
SwCl por debajo del umbral diagnéstico de 60
mmol/L durante 24 semanas, en comparacion
con el 77 % de las personas tratadas con TRI-
KAFTA® (Odds ratio: 2.21; IC del 95 %: 1.55-
3.15; P<0.0001). Ademas, el 31 % de las per-
sonas en ambos ensayos tuvieron un SwCI por
debajo del umbral marcado para personas por-
tadoras (30 mmol/L) durante 24 semanas, en
comparacion con el 23 % de las personas tra-
tadas con TRIKAFTA® (Odds ratio: 2.87; IC del
95 %: 2.00-4.12; P<0.0001). La mayoria de los
efectos adversos registrados durante los estu-
dios fueron leves o0 moderados, y relacionados
con las manifestaciones de la fibrosis quistica,
incluyendo exacerbacion pulmonar infecciosa
de la fibrosis quistica (27.7%), tos (22.5%), CO-
VID-19 (22.3%), nasofaringitis (21.3%), o dolor
de cabeza (15.8%), entre otros (5,6).

Después de obtener la luz verde en EE. UU., el
medicamento se encuentra actualmente sien-
do revisado por las correspondientes agencias
reguladoras de la Union Europea, y de otros
paises como en Reino Unido, Canada, Suiza,
Australia y Nueva Zelanda.
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