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1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccidn: La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria y degenerativa del gen
CFTR. La mayor causa de mortalidad es la pulmonar, y hasta la fecha, el tratamiento
siempre ha sido sintomatico. Con la llegada de los moduladores se abre una puerta

hacia un posible freno en el deterioro de los pacientes.

Objetivo: Resumen de la ultima informacion publicada en la bibliografia sobre los
moduladores del gen CFTR y en segundo lugar ver la evolucién de los pacientes
tratados con ellos en la unidad de fibrosis quistica del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid.

Material y métodos: Se realizd una revision bibliografica en la base de datos PubMed
desde el afio 2018 hasta 2022. Para el estudio observacional se revisaron las historias
clinicas de los pacientes para un posterior andlisis estadistico con el programa SPSS,

midiendo variables clinicas como son IMC, FEV1y FVC antes y después del tratamiento

Resultados: La mejoria en nuestros pacientes tratados es llamativa, con una diferencia
entre pre y postratamiento estadisticamente significativa. En la literatura se describe una
mejoria de la funcion respiratoria y estado nutricional con los distintos farmacos

moduladores, pero Kaftrio® es la combinacion mas prometedora.

Discusion: Gracias a estas nuevas moléculas, la fibrosis quistica va a pasar de ser una
enfermedad degenerativa con tratamiento Unicamente sintomatico a una enfermedad
con una diana terapéutica clara, la disfuncién del gen CFTR. Esto conseguira mejorar la
vida de los pacientes tanto en variables clinicas, como en cuestionarios de calidad de

vida.

Conclusién: Los moduladores del gen CFTR suponen toda una revolucion en pacientes
con fibrosis quistica. Aun con poco tiempo de seguimiento, hemos podido observar una

clara mejoria. Aun asi, es necesario un control y seguimiento mas prolongado.



_ PUESTA AL DIA Y ESTUDIO DE PACIENTES TRATADOS CON LOS NUEVOS MODULADORES DEL GEN CFTR EN LA FIBROSIS QUISTICA EN EL HCUV

2. INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad genética, hereditaria autosémica
recesiva y degenerativa. Afecta aproximadamente a 70.000 personas en el mundo. Es
mas prevalente en raza blanca no hispana y la frecuencia de portadores es 1/25. La
mutacién ocurre en el gen CFTR de “regulador de la conductancia transmembrana”. De
esta forma, se produce una secrecion alterada, deficiente o inadecuada de los iones, y
en el caso de la FQ, la afectacion es multiorgénica, pero el principal problema radica en
la afectacion del canal en las vias respiratorias, facilitando la infeccion persistente y la

activacion del estado inflamatorio de las vias.(1) (2) (3)

El tratamiento durante afios se ha basado en el diagnéstico precoz y tratamiento
sintomatico. Los antibiéticos han sido la base en el tratamiento multidisciplinar de estos
pacientes. El Gltimo escaldn terapéutico es el trasplante bipulmonar. En ningin momento

se ha dispuesto de un tratamiento curativo. (4)

El estudio constante para mejorar la calidad de vida de los pacientes con FQ, asi
como el conocimiento del gen causante, la morfologia de la proteina CFTR y
fisiopatologia, proporcionaron, durante afios, una base de estudio y desarrollo de una
tratamiento mas especifico y dirigido al disefio de moléculas que restauren la actividad
de la CFTR mutante, denominados como “moduladores de CFTR” (5) Ademas, a nivel
farmacologico y de investigacion de la proteina CFTR, la fibrosis quistica es una
enfermedad con gran interés. (6). Su supervivencia media antes de estos nuevos

tratamientos no superaba los 30 afios de edad.

a. Genética FQ vy proteina CFTR

El regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) media
el transporte de iones cloruro y bicarbonato de las células epiteliales. Se produce una
situacion de deshidratacion y acidificacion de las superficies mucosas, provocando un

MOCO Viscoso que obstruye los compartimentos y conductos luminales. (6)

El descubrimiento del gen causante de la FQ en 1989 llevé a comprender cémo
varias mutaciones de CFTR causan diversas aberraciones bioquimicas y funcionales en
la proteina CFTR. Se han identificado mas de 2000 variantes de CFTR Unicas, siendo
la delecion de la fenilalanina en la posicién 508 (F508del) la mutacién mas comudn que
representa aproximadamente el 70% de los alelos de la FQ en todo el mundo. Segun el

tipo de mutacion y efecto en la proteina CFTR, se pueden clasificar en 6 tipos distintos:

- Clase | o CFTR mutaciones sin sentido o de empalme: anulan la produccién de
CFTR.
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- Clase Il o mutaciones sin sentido que alteran el plegamiento de CFTR y
conducen a la retencion en el reticulo endoplasmico y su degradacion.

- Clase lll o mutaciones del canal que producen canales de cloruro CFTR que
alcanzan a superficie celular pero no son completamente funcionales debido a
un espectro como regulacion alterada que reduce la probabilidad de apertura.

- Clase IV o mutaciones que disminuyen la conductancia idnica.

Clase V o mutaciones que reducen la cantidad de CFTR funcional.
- Clase VI o mutaciones que disminuyen el tiempo de residencia en la membrana

de CFTR en la superficie apical.
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Figura 1. Clases de mutaciones de CFTR. Tomado de Rowe SM, Miller S, Sorscher EJ. Cystic
Fibrosis. N Engl J Med. 2005; 352: 1992-2001

b. Tratamiento habitual en FQ

Hasta hace poco, el tratamiento de la fibrosis quistica tenia como objetivo prevenir
y controlar las manifestaciones de la disfuncion del gen CFTR, principalmente las
infecciones pulmonares recurrentes y la insuficiencia pancreética exocrina. La principal
causa de muerte ha sido siempre las infecciones pulmonares y el deterioro de la funcion
pulmonar. Los factores relevantes en la evolucién de los pacientes han sido el estado

clinico, la altura, el peso y la funcion pulmonar (6) (7)

En el tratamiento respiratorio se han utilizado mucoliticos inhalados, solucién salina
hipertdnica, antibiéticos inhalados, orales y parenterales. El trasplante de pulmon puede
representar la Ultima opcidén terapéutica. La insuficiencia pancreatica se maneja
mediante la terapia de reemplazo de enzimas pancreaticas (PERT) y una dieta muy
calérica y salada, con la suplementacion de vitaminas liposolubles; la insulina puede ser

necesaria en pacientes que desarrollan diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa (7)

Todo el tratamiento siempre ha sido sintomatico ya que no existian alternativas que

pudiesen tratar la causa de disfuncion de la proteina CFTR. (7)

c. Aparicion de los moduladores CFTR

Los estudios sobre la disfuncién del CFTR y la fisiopatologia de la FQ proporcionaron
la base de conocimientos para el desarrollo de compuestos farmacolégicos que abordan

las diferentes aberraciones en pacientes con FQ. (6)



n PUESTA AL DIA Y ESTUDIO DE PACIENTES TRATADOS CON LOS NUEVOS MODULADORES DEL GEN CFTR EN LA FIBROSIS QUISTICA EN EL HCUV

Los farmacos moduladores de CFTR son capaces de mejorar, y en algunos casos
dependiendo de la mutacién del paciente, de restaurar la expresion de la proteina, la
funcién en la membrana, asi como la estabilidad del canal. De este modo, dependiendo
de los distintos efectos que los moduladores producen en CFTR se pueden clasificar

en: potenciadores, correctores, estabilizadores, agentes de lectura y amplificadores.(6)

Los moduladores CFTR representan un punto de inflexion en el enfoque terapéutico
de la FQ y han cambiado radicalmente su naturaleza al pasar de ser una opcion para
un nicho de pacientes con FQ a representar una opcion terapéutica clave mas alla de
todas las expectativas para la mayoria de los pacientes con FQ, con resultados cada

vez mas prometedores. (7)

3. OBJETIVOS

PRINCIPAL: Puesta al dia sobre los nuevos moduladores del gen CFTR de la fibrosis

quistica, sus resultados en los parametros clinicos y posibles efectos secundarios.

SECUNDARIO: Conocer la repercusion de los moduladores a nivel clinico en los pacientes
gue reciben estos tratamientos de la unidad de referencia en Fibrosis Quistica, tanto en

Pediatria como Neumologia del HCUV, medido en variables clinicas.

4. METODOLOGIA

a. Diseno del proyecto:

El estudio consta de dos partes, y asi se presentaran los resultados:

Por un lado, se llevo a cabo una revision bibliogréafica actualizando toda la literatura
publicada sobre moduladores y potenciadores del gen CFTR, mediante busqueda en la
base de datos PUBMED, con las siguientes palabras clave: “CFTR modulators”,

“treatment cystic fibrosis”, “CFTR mutation”, entre los afos 2018-2022.

La segunda parte consisti6 en realizar un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo, siendo los sujetos de estudio pacientes diagnosticados de fibrosis quistica
y tratados con Orkambi®, Symkevi® o Kaftrio® de la unidad de Pediatria y Neumologia
del HCUV.

Para el estudio de pacientes se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica del area
de Salud Valladolid Este el 11 de noviembre de 2021 (PI 21-2485) (ANEXO 1)

b. Pacientes y métodos

Se han revisado los datos de los pacientes diagnosticados de fibrosis quistica y

tratados con moduladores de CFTR en el Hospital Clinico de Valladolid del servicio de
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Pediatria y Neumologia. El principal criterio de exclusion fue la falta de la espirometria
de control post tratamiento. Por tanto, de los 21 pacientes seleccionados en un principio,

s6lo 13 fueron incluidos.

De estos 13, 3 pacientes pediatricos estd en tratamiento con Orkambi®, otros 4
pediatricos con Kaftrio® y 6 pacientes adultos con Symkevi®. Los pacientes excluidos

eran pacientes adultos en tratamiento con Kaftrio®.

Se recogieron mdltiples variables clinicas, pero para este estudio las principales
fueron edad, sexo, IMC previo (kg/m2 y valor Z score), FEV1 previo (L/%), FVC previo
(L/%), IMC post tratamiento (kg/m2 y Z score), FEV1 post (L/%), y FVC post (L/%).

Las variables FEV1 y FVC se midieron en litros (L) y porcentaje (%), mientras que
la variable IMC se midi6 en kg/m2 y valor segun Z score para poder comparar los datos
pediatricos con los de los adultos. El célculo se realizd siguiendo las gréficas de

Carrascosa A., Fernandez JM., et al. (14)
Ademas, se recogio informacion sobre la mejoria 0 no subjetiva de cada paciente.

c. Andlisis estadistico

Se realizé una estadistica descriptiva, introduciendo todas las variables estudiadas

en una base de datos y posterior estudio mediante el paquete estadistico SPSS v.26
Para el estudio estadistico Gnicamente se utilizaron las variables FEV1, FVC e IMC.

Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables obtenidas. Las variables
cuantitativas se expresaron con medidas de centralizacién y dispersion (media,

desviacion estandar, rango y error estandar).

Para la comparacion de medias de variables cuantitativas entre grupos
independientes, y, teniendo en cuenta que la distribucién no era normal (n<30), se utilizd

un test no parameétrico, el test U de Mann-Whitney.

Para comprobar si las diferencias entre las variables pre y postratamiento son o no
significativas se analiz6 la diferencia obtenida en cada paciente, mediante el test de los

signos de Wilcoxon.

El nivel de significacion estadistica aplicado fue de p < 0.05.
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5. RESULTADOS

a. Revision bibliogréfica

i. Estado actual
Los avances recientes en la farmacogenomica llevaron al desarrollo de una
terapia dirigida, la aparicion de agentes modificadores de CFTR que atacan

directamente el defecto genético en los pacientes con FQ. (3)

En nuestro pais, el primero en aprobarse fue Kalydeco® (lvacaftor) en 2014,
ampliando su uso desde 2015. (8) Seria en el afio 2019 cuando llegarian Orkambi®

(Lumacaftor/lvacaftor) y Symkevi® (Tezacaftor/Ivacaftor).

En noviembre de 2021, se anuncié que la farmacéutica Vertex y el Gobierno
espafiol aprobaban los términos para la financiacion de Kaftrio®
(Ivacaftor/Tezacaftor/elexacaftor). El acuerdo cubre a las personas con fibrosis quistica
de 12 afios y mayores que tienen una copia de mutacion F508del, sin tener en cuenta
el otro tipo de mutacion de CFTR. En enero de 2021, se amplié la aprobacién para
pacientes entre 6 y 11 afios con el mismo criterio de inclusion. De esta manera, Espafa
entraba a formar parte de un grupo de mas de 25 paises con este tratamiento. (8) (9)
(10) (12)

ii. Tipos

En los llamados “moduladores de CFTR” se incluyen las siguientes moléculas:

- Correctores, que son medicamentos que facilitan el plegamiento, procesamiento

y tréfico de proteinas a la superficie celular, eficaz en pacientes con mutaciones

clase Il.

- Potenciadores, farmacos que mejoran el flujo de iones a través del canal de

CFTR ya expresados en la membrana apical manteniéndola en un estado

abierto, efectivos en pacientes con mutaciones de clase lll y IV

- Amplificadores, que aumentan la expresion del sustrato proteico y de este modo

la sintesis proteica de CFTR; agentes de lectura, que son farmacos que
promueven la lectura excesiva del ribosoma en codones de terminacion
prematura para mutaciones de clase | y los estabilizadores, que rescatan la

estabilidad de la proteina en la membrana.

Dentro de los potenciadores encontramos a Ivacaftor (IVA), y en los correctores
Lumacaftor (LUM), Tezacaftor (TEZ), Elexacaftor (ELE) (2) (3) (7)
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Ivacaftor
Ivacaftor (Kalydeco ®) fue el primer modulador de CFTR disponible. Se trata de
una molécula potenciadora de CFTR, aumentando el transporte del canal ya que su

funcion es ayudar a la apertura de la proteina.

Se demostré que mejora la funcibn pulmonar del FEV1, reduce las
exacerbaciones pulmonares, la necesidad de hospitalizacion y antibidticos IV

(intravenosos) en pacientes con la mutacion de activacion G551D.

El andlisis post hoc revel6 ademas el beneficio potencial que tiene Ivacaftor en

la mejora del aumento de peso en pacientes pediatricos y adultos ajustados por edad.

Sin embargo, la monoterapia con Ivacaftor no es eficaz en la mayoria de los
pacientes con FQ que tienen la mutacion F508del y, por lo tanto, se han aprobado otros
agentes. (3)

Lumacaftor

Lumacaftor fue el primer corrector de CFTR aprobado activo en la proteina
F508del- CFTR. Es capaz de reparar el ensamblaje aberrante de la proteina de longitud
completa y, en consecuencia, mejora el procesamiento, el trafico y la estabilidad de la

proteina de longitud completa.

Por lo tanto, Lumacaftor aumenta la cantidad de CFTR maduro en la superficie
celular. Se comprobaron disminuciones del cloro en sudor, pero no se evidencio

cambios estadisticamente significativos en la funcion pulmonar.

En un ensayo clinico aleatorizado doble ciego de 4 semanas se evalué la seguridad
de Lumacaftor, teniendo que interrumpir la participacién de algunos sujetos en el ensayo

por eventos respiratorios.

La monoterapia con Lumacaftor no fue eficaz en pacientes homocigotos F508del

ya que requiere, ademas de un tipo de corrector, de un potenciador.(7)

Tezacaftor

Tezacaftor, es un corrector de CFTR de primera generacion y accién amplia. La
estructura quimica es igual que Lumacaftor, pero no asi la farmacocinética, ya que le
supera. Presenta menos efectos secundarios que su homélogo. Su funcion consiste en
unirse a la proteina F508del- CFTR y facilitar el procesamiento intracelular, asi como el
trafico del gen CFTR normal. Aumenta la cantidad de proteina CFTR en la superficie

celular y da como resultado un transporte mejorado de cloruro. (7)
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La eficacia y seguridad de Tezacaftor en monoterapia fueron estudiadas por
Donaldson et al. en un estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego,
multicéntrico. En él se comprobd una cierta mejoria en la funcion pulmonar en pacientes

homocigotos F508del, algo superior a Lumacatftor.

En cuanto a la seguridad, fueron pocas las tasas de interrupcion. Mayormente,
los efectos secundarios fueron de intensidad leve a moderada, siendo lo mas habitual

las exacerbaciones pulmonares, asi como la tos y aumento del esputo. (7)

Elexacaftor

Elexacaftor fue aprobado en un régimen combinado con Tezacaftor e Ivacaftor
por la FDA y la EMA en octubre de 2019 y en agosto de 2020 con el nombre de
Trikafta® ¥ Kaftrio®, respectivamente. La combinacién de Elexacaftor y Tezacaftor, con
o sin Ivacaftor, ha demostrado un aumento de los niveles de proteina CFTR madura y

del transporte de cloruro (7)
iii. Combinaciones

Lumacaftor + lvacaftor (Orkambi®)

Fue la primera combinacién aprobada de un corrector de CFTR (Lumacaftor) y
un potenciador (lvacaftor) por la FDA y la Agencia Médica Europea (EMA) en 2015. Se
combinan la accion del corrector que mueve la proteina defectuosa con el potenciador

gque aumenta la conductancia de iones. (7)

Esta financiado para homocigotos F508del, mejorando significativamente el
indice de aclaramiento pulmonar, reduciendo la cantidad de cloro en sudor. Por otro
lado, no se ha demostrado una mejoria significativa de la funcion pulmonar, pero si

consta que preserva y enlentece el deterioro. (8)

Lumacaftor es inductor de CYP3A, mientras que Ivacaftor es un sustrato sensible
a CYP3A; debido a esto, no se recomienda la administracién conjunta con sustratos de
CYP3A en agentes que tienen un indice terapéutico estrecho debido a problemas de
toxicidad. (3)

Los eventos adversos mas comunes observados incluyeron tos y exacerbacion
pulmonar. En <4% se observo niveles elevados de transaminasas hepaticas. También
se han notificado cataratas en nifios y adolescentes que reciben lvacaftor como
monoterapia y cuando se utiliza en combinacion con Lumacaftor. Por lo tanto, se
recomienda que se realicen exdmenes oculares anuales y de referencia en los nifios a

los que se les recetan estos agentes. (3)
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Tezacaftor + Ivacaftor (Symdeko/Symkevi®)

Esta financiado para pacientes homocigotos F508del y heterocigotos
F508del/mutacién residual. En los dos grupos de pacientes se ha comprobado un
aumento de la funcion pulmonar de hasta un 6,8% comparado con placebo, mejoria del
cuestionario de calidad de vida. Solo en los pacientes homocigotos se ha podido
establecer una mejoria del estado nutricional, asi como la reduccién del nimero de

exacerbaciones. (8)

En el ensayo de Taylor-Cousar, et al, se informd que el perfil de seguridad de
Tezacaftor-lvacaftor era mejor que el de Lumacaftor-lvacaftor. ElI evento adverso del
medicamento informado con mayor frecuencia en los estudios clinicos de fase 2 y 3 fue

las exacerbaciones pulmonares. Se produjo un aumento de transaminasas. (3)

Combinacion triple Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (Kaftrio®)

La evidencia de una mejoria clinica moderada, notablemente en la funcién
respiratoria, obtenida con las combinaciones duales LUM/IVA y TEZ/IVA en pacientes y
la falta de un tratamiento adecuado para las mutaciones de funcién minima (MF) (que
no produce la proteina o produce una proteina que no responde a la combinacion de
Ivacaftor o TEZ/IVA), han llevado a las compafias farmacéuticas a desarrollar
correctores de proxima generacion, dirigidos a diferentes sitios CFTR para maximizar el
efecto de los tratamientos de combinacion triple. La columna vertebral de este enfoque
farmacoldgico, conocido como terapia triple, esta representada por TEZ/IVA por sus

propiedades farmacolégicas mas favorables. (7)

Esta terapia esta indicada en sujetos a partir de 12 afios con genotipos
homocigotos para F508del y heterocigotos F508/mutacion residual de las mas

frecuentes.(7)

Kaftrio® ha demostrado ser superior frente a Symkevi® tanto en homocigosis
como en heterocigosis con mutacion residual. EI aumento es mas significativo en la

funcion pulmonar en homocigosis, seguido de la reduccion del cloro en sudor. (8)

Los efectos secundarios mads comunes informados (que ocurrieron en > 10 por
ciento de los participantes) fueron tos, aumento de la produccion de esputo, infeccion
del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, dolor de cabeza, transaminasas elevadas,
distension abdominal y estrefiimiento, diarrea, pirexia y erupcion cutanea. Hubo muy

pocas interrupciones durante los ensayos. (10)
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b. Estudio observacional descriptivo

En el estudio, se han incluido a todos los pacientes del HCUV que estan en
tratamiento actual con alguno de los distintos moduladores del gen CFTR y que

disponian de espirometria pre y post tratamiento. En total 13 casos.

El rango de edad de los sujetos es de 6 afios 4 meses a 71 afos, con una media de

edad de 22.4 £ 4,54. 6 pacientes son mujeres y 7 varones.

Los farmacos financiados y utilizados en el Sistema Nacional de Salud son tres:
Kaftrio® que es el mas novedoso, Orkambi® y Symkevi®. Estos tratamientos difieren

tanto en su indicacion como en su fecha de financiacion.

El andlisis se ha llevado a cabo de manera global, pero los subgrupos que se han

seleccionados son los siguientes:

- 4 pacientes pediatricos en tratamiento con Kaftrio®, dos varones y dos muijeres.
El tiempo de seguimiento ha sido de 2,75 meses (DS + 0,5). La edad media fue
de 16,05 afios (DS % 0,94)

- 3 pacientes pediatricos en tratamiento con Orkambi®, una mujer y dos varones.
El tiempo de seguimiento medio ha sido de 14,66 meses (DS + 10,11) La media
de edad de este grupo fue de 8,7 afios (DS * 2,35)

- 6 pacientes adultos en tratamiento con Symkevi®, tres mujeres y tres varones.
El tiempo de seguimiento medio fue de 16,5 meses (DE + 1,37). La media de
edad fue de 33,56 afios (DE * 18,62)

- Como muestra n=13, el tiempo de seguimiento medio fue de 11,84 meses (DE *
7,63) e intervalo de confianza al 95% de (7,23-16.4). La edad media fue de 22,43
(DE + 16,38)

Todos los pacientes participantes disponian de espirometria previa al tratamiento
modulador y post tratamiento modulador, con los meses de seguimientos indicados
anteriormente. Se recogieron diversas variables, pero las introducidas en el programa

estadistico fueron FEV1, FVC e IMC pretratamiento y postratamiento.

A continuacion, vemos las variables pretratamiento:

Paciente IMC kg/m? FEV1 L (%) FVC L (%)
(Zscore)

1 KAFTRIO 16,65 (Z= 1,61) 2,20 (74%) 2,87 (87%)

2 KAFTRIO 18,59 (Z=0,93) 2,38 (66%) 3,39 (82%)

3 KAFTRIO 18,14 (Z= 1,06) 3,21 (85%) 3,96 (90%)



PUESTA AL DIA Y ESTUDIO DE PACIENTES TRATADOS CON LOS NUEVOS MODULADORES DEL GEN CFTR EN LA FIBROSIS QUISTICA EN EL HCUV

4 KAFTRIO 19,18 (Z= 0,59) 2,25 (77%) 2,89 (88%)

5 ORKAMBI 14,38 (Z= 0,86) 0,97 (84.70%) 1,07 (85.60%)
6 ORKAMBI 14,55 (Z= 0,87) 1,33 (116.40%) 1,41 (111.40%)
7 ORKAMBI 20,74 (Z= -0,70) 1,78 (90.70%) 1,90 (90.50%)
8 SYMKEVI 22,72 (Z= -0,43) 1,87 (69%) 2,46 (79%)

9 SYMKEVI 19,81 (Z= 1,16) 2,94 (60%) 4,69 (80%)

10 SYMKEVI 18,79 (Z= 0,91) 1,39 (71%) 2,33 (99%)

11 SYMKEVI 20,09 (z= 1,07) 2,6 (67%) 4,62 (99%)

12 SYMKEVI 21,49 (Z= -0,01) 2,33 (72%) 2,8 (75%)

13 SYMKEVI 26,37 (Z= -0,84) 2,33 (56%) 4,13 (84%)

Tabla 1. Datos pretratamiento modulador en los 13 pacientes de la muestra. Se puede observar el indice

de masa corporal (IMC) medido en kg/m? junto con su valor Zscore, volumen espirado forzado en el primer
segundo (FEV1) medido en litros (L) y porcentajes (%) y capacidad vital forzada (FVC) medido en litros (L)
y porcentajes (%).

Los datos postratamiento de los distintos moduladores y pacientes se pueden

observar en la siguiente tabla:

Paciente IMCkg/m?(Zscore) FEV1 (L) FVC(L)

1 KAFTRIO 16,65 (Z= 1,61) 3,40 (104%) 3,88 (105%)
2 KAFTRIO 18,59 (Z= 0,93) 3,53 (97%) 4,32 (103%)
3 KAFTRIO 18,14 (Z= 1,06) 4,12 (110%) 4,62 (107%)
4 KAFTRIO 19,18 (Z=0,59) 2,56 (93%) 3,06 (110%)
5 ORKAMBI 14,38 (Z= 0,86) 0,76 (65%) 1,01 (79%)
6 ORKAMBI 14,55 (Z= 0,87) 1,44 (94.80%) 1,86 (107.90%)
7 ORKAMBI 20,74 (Z=-0,70) 2,23 (101%) 2,54 (96%)
8 SYMKEVI 22,72 (Z=-0,43) 1,78 (67%) 2,46 (80%)
9 SYMKEVI 19,81 (Z= 1,16) 3,37 (64%) 4,84 (76%)
10 SYMKEVI 18,79 (Z= 0,91) 1,44 (69%) 2,58 (96%)
11 SYMKEVI 20,09 (Z=1,07) 2,45 (64%) 4,38 (97%)
12 SYMKEVI 21,49 (Z=-0,01) 2,55 (75%) 3,18 (82%)
13 SYMKEVI 26,37 (Z= -0,84) 2,52 (58%) 4,64 (91%)

Tabla 2. Datos postratamiento modulador en los 13 pacientes de la muestra recogidos en espirometria y

consulta. Se puede observar el indice de masa corporal (IMC) medido en kg/m? junto con su valor Zscore,
volumen espirado forzado en el primer segundo (FEV1) medido en litros (L) y porcentajes (%) y capacidad

vital forzada (FVC) medido en litros (L) y porcentajes (%).

En cuanto a la estadistica descriptiva de las variables, se calcul6 para IMC

pretratamiento, con un valor medio de 0,66 Zscore (DE+0,685) con un IC al 95% de



PUESTA AL DIA Y ESTUDIO DE PACIENTES TRATADOS CON LOS NUEVOS MODULADORES DEL GEN CFTR EN LA FIBROSIS QUISTICA EN EL HCUV

(0,19-1,02). IMC postratamiento (Zscore) obtuvo una media de 0,29 Zscore (DE+0,78)
con un IC al 95% (-0,17-0,76).

Para las variables de funcion respiratoria, la media de FEV1 pretratamiento fue
de 2,21L (DE%0,64) con un IC al 95% de (1,73-2,50) mientras que la media de FEV1
postratamiento fue de 2,47L (DE+0,96) IC 95% de (1,89-3,05)

La media de FVC pretratamiento en el grupo de pacientes fue de 2,96L
(DE%£1,15) con un IC al 95% de (2,26-3,66). Por otro lado, la media de la misma variable
tras meses de tratamiento fue de 3,33L (DE+121) con un IC al 95% de (2,60-4,07).

Ademas del analisis descriptivo de las variables nombradas, se creé la variable
“Porcentaje de mejora” para FEV1 y FVC medido en porcentajes. Se calculé la diferencia
entre FEV1 pretratamiento y postratamiento, asi FVC pretratamiento y FVC
postratamiento para cada paciente. Tras su obtencion, se calcularon las estadisticas

descriptivas.

Para la variable “Porcentaje de mejora FEV1 %” la media de la muestra fue de
5,63% (DEx 16,65), mientras que para la variable “Porcentaje de mejora FVC %” la

media fue de 6,10% (DE+10,27), ambas en valores positivos.

PORCENTAJE PORCENTAJE
MEJORA FEV1 MEJORA FVC

1 KAFTRIO 30% 18%

2 KATRIO 31% 21%

3 KAFTRIO 25% 17%

4 KAFTRIO 16% 22%

5 ORKAMBI -19,80% -6,60%

6 ORKAMBI -21,30% -3,50%

7 ORKAMBI 10,30% 5,50%

8 SYMKEVI -2% 1%

9 SYMKEVI 4% -4%

10 SYMKEVI -2% -3%

11 SYMKEVI -3% -2%

12 SYMKEVI 3% 7%

13 SYMKEVI 2% 7%

Tabla 3. Diferencia en porcentaje entre los datos postratamiento con los datos pretratamiento de las

variables FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo) y FVC (capacidad vital forzada) en los

distintos pacientes de la muestra.
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Figura 2. Grafico de lineas en el que en el eje de abscisas se encuentran los sujetos y en el eje de ordenadas

los valores del indice de masa corporal (IMC) medido en kg/m2. En color azul encontramos el valor para

cada paciente previo al tratamiento modulador, y en color rojo el posterior tras los meses de seguimiento.
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Figura 3. Gréfico de lineas. En el eje de abscisas encontramos a los sujetos y en el de ordenadas los valores

en litros (L) de la variable FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo) En color azul

encontramos el valor para cada paciente previo al tratamiento modulador, y en color rojo el posterior tras

los meses de seguimiento.
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Figura 4. Gréfico de lineas. En el eje de abscisas encontramos a los sujetos y en el de ordenadas los valores

en litros (L) de la variable FVC (capacidad vital forzada). En color azul encontramos el valor para cada

paciente previo al tratamiento modulador, y en color rojo el posterior tras los meses de seguimiento.

La comparacion de las medias de las variables cuantitativas (FEV1, FVC e IMC)
entre los grupos pre y postratamiento, mediante el test U Mann-Whitney, mostré una

diferencia no estadisticamente significativa (p>0,05). Para la variable IMC total (Zscore),
se obtuvo p=0,249, para FEV1 total p=0,238 y en el estudio de FVC total p= 0,427.
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Sin embargo, la prueba_de Wilcoxon utilizada para ver la variacion real de la
variable cuantitativa estudiada en cada paciente, mostré diferencias para las tres
variables. Para la diferencia de IMC (Zscore) con el tratamiento, obtuvimos p=0,005.
En las variables respiratorias, la diferencia de FEV1 fue estadisticamente significativa
con p=0,019, mientras que la diferencia de FVC también lo fue con p=0,008;
diferencias todas muy significativas

Por ser el tltimo modulador aprobado, combinacion de tres tipos de moléculas y
ser el mas prometedor, quisimos hacer mencién especial a Kaftrio® con un estudio

aparte de los cuatro pacientes pediatricos:

Obtuvimos una p=0,021 en la prueba de U Mann-Whitney para FEV1 (%) y de

p=0,021 para FVC (%), siendo asi estadisticamente significativa, pudiendo concluir
gue hubo diferencia entre las medias pre y postratamiento, cosa que no ocurria en el

resto de los pacientes tratados con otros moduladores.

La media de FEV1 pretratamiento es de 75,50% (DE+7,85) con un IC 95% de (63-
88) mientras que la media FEV1 a los 2,75 meses de seguimiento fue de 101%
(DE%3,76) con un IC al 95% de (89-113).

La otra variable respiratoria, FVC obtuvo una media de los cuatro pacientes de
86,75% (DE+3,43) con un IC al 95% (81,33-92,16) pretratamiento, y 106,25% (DE+2,98)
con un IC 95% (101.50-111) postratamiento.

A nivel global, exceptuando los pacientes 5,6,8,9,10 y 11(46%) que no muestran
mejora en alguno de los parametros, el otro 54% de los pacientes obtiene valores muy

positivos con un claro ascenso de su funcion pulmonar.

Observando los datos, concluimos que los pacientes tratados con la triple
combinacién (Kaftrio®) son los que mas mejoran y en menos tiempo. Este grupo mejora

un 25.5% de FEV1 y un 19.5% el FVC en una media de 2.75 meses de seguimiento.

En cuanto a los efectos secundarios, no se notific6 ninguno de gravedad.
Algunos pacientes refirieron sintomas leves como cefalea o nasofaringitis la primera
semana, cediendo espontdneamente después. Dos pacientes con triple terapia
mostraron discreta elevacion de GPT con el resto de las transaminasas normales, sin

necesidad de suspender el tratamiento.

6. DISCUSION

Este estudio puede ser considerado uno de los primeros encargados de conocer la

efectividad de los moduladores del gen CFTR en los pacientes de fibrosis quistica en
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nuestra regién. La fibrosis quistica es mortal ya que no se conoce aun tratamiento
curativo, siendo el trasplante pulmonar la Gltima opcion. Con la llegada de los nuevos
moduladores, la funcion respiratoria, asi como el estado nutricional han mejorado
significativamente en los pacientes subsidiarios, pasando de tratar los sintomas a tratar
la causa: la disfuncion del gen CFTR. Por ello, decidimos hacer un estudio de los
pacientes que en nuestro hospital estan siendo tratados con los moduladores, a fin de

ver su repercusion clinica y favorecer el estudio e investigacion de la causa.

De esta forma, con estos tratamientos, se abre un nuevo camino en la enfermedad,
aumentado la esperanza de vida, asi como la calidad de los pacientes, como indica la
literatura mas reciente analizada en este trabajo (3) (7). La comercializacién progresiva
de los distintos farmacos ha ido ampliando el nimero de pacientes candidatos a estos
tratamientos, gracias a la busqueda de nuevas moléculas para los distintos tipos de
mutaciones presentes en la fibrosis quistica, como podemos comprobar en los articulos
mencionados (3) (8) (16) (17)

Su llegada al mercado, especialmente en nifios, por ficha técnica, ha obligado al uso
secuencial en funcién de la disponibilidad de unos u otros preparados. El mas efectivo
segun los distintos estudios, la terapia triple (Kaftrio) esta s6lo autorizado en Espafia en
nifios por encima de 12 afios. En nuestra unidad de FQ s6lo han recibido ese tratamiento
4 nifios, siendo los demas tratados con otros productos en teoria menos efectivos, pero
autorizados para esos grupos de edad. Todos los pacientes tratados con Kaftrio, una
media de solo 2,75 meses, mejoran significativamente en todos los parametros clinicos,

amén de la importante mejoria subjetiva que cuentan los enfermos.

La llegada de los nuevos moduladores ha aumentado drasticamente las
expectativas y calidad de vida de estos enfermos, produciendo en muchos casos una
normalizacién clinica. En funciéon del tiempo de evolucidn y situacion especialmente del
posible deterioro de la funcién pulmonar, el tratamiento con Kaftrio, siempre que sea
bien tolerado y sin efectos secundarios apreciables que obliguen a su supresion, puede

cambiar drasticamente el futuro de esta grave enfermedad.

A pesar de las limitaciones del estudio, hemos podido demostrar la mejoria
estadisticamente significativa de los grupos pretratamiento y postratamiento. Estos
farmacos suponen una revolucion en la medicina, en una enfermedad cronica y rara

como es la FQ, con miles de pacientes en tratamiento sintomatico e ingresos frecuentes.

Si es cierto que la comparacion de medias del grupo pre y postratamiento con la
prueba U Mann Whitney no es estadisticamente significativa al darnos un valor p>0,05,

pero, por otro lado, la prueba de Wilcoxon para estudio de la diferencia de las variables
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si es estadisticamente significativa en los grupos pre y postratamiento en las variables
clinicas IMC, FEV1 y FVC. Hay una mejoria de la funcién pulmonar, asi como a nivel
nutricional tras el seguimiento con el tratamiento modulador.

En los cuatro pacientes en tratamiento con Kaftrio®, las dos variables
respiratorias han aumentado, con una mejoria tanto objetiva como subjetiva. Este grupo
mejora un 25.5% de FEV1 y un 19.5% el FVC en una media de 2,75 meses de
seguimiento Es el grupo que mejores resultados ha dado en nuestro estudio, pero
también en la literatura. En menos tiempo, Kaftrio® (8) (18) (19)

En el lapso de menos de 90 afios, el enfoque en la fibrosis quistica ha pasado de
tratar los signos y sintomas de la enfermedad a la posibilidad de abordar el defecto
béasico para la mayoria de los nifios y adultos. Los impactos en la salud son profundos,
pero traen nuevos desafios y consideraciones para la atencion que requieren la

generacién de evidencia para manejarlos adecuadamente.
7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Somos conscientes de nuestras limitaciones y de la heterogeneidad de la muestra,
determinada por la llegada secuencial de productos cada vez mas eficaces al mercado,
en un muy corto espacio de tiempo, y especialmente a la infancia, con distintos limites

de edad en ficha técnica.

En ocasiones se suma la indicacion de un farmaco nuevo, potencialmente mas
eficaz, a un grupo de edad inferior tratado con otro farmaco, de ahi que no podamos
conocer la evolucion a medio plazo con ninguno de ellos, ni poder comparar distintas
series, demasiado cortas y de escaso recorrido con cada uno de ellos por este motivo.

De ahi que introdujéramos ademas pacientes adultos.

8. CONCLUSION

- Actualmente hay cuatro moduladores de CFTR disponibles en todo el mundo que han
demostrado ser agentes modificadores de la enfermedad con eficacia clinica
comprobada: mejoria del volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1), reduccion
de las exacerbaciones pulmonares, reduccion del cloruro en el sudor y mejoras en el

indice de masa corporal (IMC)

- Estas moléculas generalmente se toleran bien cuando se comparan con un placebo,
siendo las elevaciones de las enzimas hepaticas, erupciones cutaneas e interacciones
farmacologicas las preocupaciones de seguridad mas notables entre todos los

agentes.
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- Gracias a estos moduladores, se prevé un aumento en la esperanza de vida de los
pacientes, incluso sin necesidad de trasplante pulmonar si el tratamiento comienza en

un tiempo adecuado, impidiendo la progresion de la enfermedad.

- Si el tratamiento comienza en la infancia, la mejoria de las variables es aun mayor. Se
necesitan mas estudios para extender el uso de triple terapia de modulacién también

para nifilos pequefios con el fin de prevenir los efectos irreversibles de la enfermedad.

- Kaftrio® ha demostrado ser superior a Symkevi® en pacientes en heterocigosis.
Ademas, la triple terapia es valida para mas de la mitad de los pacientes con fibrosis
quistica, por lo que se considera el tratamiento mas prometedor, a falta de ver futuros
efectos secundarios.

- Cada vez es mas necesario proporcionar a los pacientes con mutaciones menos

frecuentes un enfoque de tratamiento personalizado.

- En los pacientes estudiados del HCUV ha habido una mejoria estadisticamente
significativa en las variables IMC, FEV1y FVC con la prueba de Wilcoxon al comparar

los pacientes pre y postratamiento.

- Los cuatro pacientes en tratamiento con Kaftrio® mejoran clinicamente en las distintas
variables, siendo significativas las medias pre y postratamiento, siendo el grupo con

mayor ascenso.

- En los pacientes de nuestra muestra no se observaron efectos secundarios
resefiables, salvo discreta elevacién de las transaminasas. NingUln paciente tuvo que

abandonar el tratamiento.

- Entre la mejoria subjetiva de los sujetos del HCUV tratados con los moduladores, el

mayor cambio fue la disminucion de esputo y de disnea con el ejercicio.

- Es necesario seguir un control evolutivo y clinico de los pacientes tratados en nuestro
medio con moduladores del gen CFTR para obtener series mas amplias y con mayor

tiempo de seguimiento, a la par de recoger posibles efectos secundarios.
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1. Introduccion

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad autosdmica recesiva y degenerativa para la cual no
existe tratamiento curativo, siendo el dltimo escalon terapéutico el trasplante pulmonar. La
mutacién produce una disfuncion de la proteina CFTR que media el transporte de cloro y
bicarbonato en células epiteliales.

Con la aparicion de los nuevos moduladores del gen CFTR se abre un camino de esperanza para
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3. Metodologia

Disefio:
+  Revision bibliografica en base de datos PUBMED sobre Moduladores gen CFTR entre los aiios
2018-2022

«  Estudio observacional descriptivo y retrospectivo de pacientes diagnosticados de FQy
tratados con los moduladores de unidad de Pediatria y Neumologia del HCUV

estos pacientes, consiguiendo restaurar, en algunos casos, la funcion de la proteina CFTR y asi, la

funcion pulmonar. z %
Pacientes y métodos:

2. Objetivos + 13 pacientes en tratamiento con Orkambi®, Symkevi®, Kaftrio®
Andlisis estadistico:

« Estudio realizado con paquete estadistico SPSS vs.26. Se midieron variables cuantitativas pre
tratamiento y postratamiento

4. Resultados

Actualizacion de lo publicado sobre moduladores del gen CFTRen la literatura.
Estado clinico de los pacientes del HCUV con fibrosis quistica tratados con los diferentes
moduladores

a. Revision bibliogrdfica

» Existen, actualmente, cuatro farmacos financiados en Espafia: Kalydeco® Orkambi®

(Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor). Son moléculas potenciadoras (Ivacaftor) y correctoras (Lumacaftor, Tezacaftor, Elexacaftor).

(Ivacaftor) (Ivacaftor/Lumacaftor), Symkevi® (Ivacaftor/Tezacaftor) y Kaftrio®

La triple combinacion es el tltimo en salir al mercado y el que presenta mejores resultados en cuanto a la funcion pulmonar, disminucién de cloro en sudor y mejoria en test subjetivos de calidad de
vida.

+ Los efectos secundarios son de gravedad leve a moderada, disminuyendo éstos en combinacién de varios moduladores.

b. Estudio descriptivo observacional
El rango de edad de los sujetos fue de 6 afios 4 meses a 71 aiios, con una media de edad de 22,4 = 4,54. 6 PRE POST
PecienlESOUjeres y/AVAROhes; e 0,66 Zscore (DE0,685) | 0,29 Zscore (DE£0,78)
. El seguimiento de los 4 pacientes pediatricos con Kaftrio® fueron 2,75 meses (DS = 0,5). La edad media ( re) IC al 95% (0,19-1,02) IC al 95% (-0,17-0,76).
fue de 16,05 afios (DS = 0,94)
»  Los 3 pacientes pediatricos con Orkambi® fueron seguidos durante 74,66 meses (DS = 10,11). La edad 2,21L (DE20,64) 2,47L (DE20,96)
: e FEV 1 (L] 2 PR 4 -
media fue de 8,7 afios (DS = 2,35) m ICal 95% de (1,73-2,50) | 1C95% de (1,89-3,05)
= Los 6 pacientes adultos con Symkevi® tuvieron un seguimiento medio de 16,5 meses (DE £1,37). La media
de edad fue de 33,56 afios (DE = 18,62) e 2,96L (DE£1,15) 3,33L (DE£121)
La variacion real de las variables cuantitativas estudiadas en cada paciente, mostré diferencias significativas (X ICal 95% de (2,26-3,66) IC al 95% de (2,60-4,07)
para las tres variables.

Media de variables clinicas medidas en los pacientes pre y
postratamiento en el tiempo de seguimiento

Variable FEV 1 (volumen espirado mdximo en el
primer segundo) medido en litros pre
tratamiento (azul) y postratamiento (rojo) en
los 13 pacientes

Variable IMC (indice de masa corporal) medido
en kg/m2 pre tratamiento (azul) y
postratamiento (rojo) en los 13 pacientes

Variable FVC (capacidad vital forzada) medida
en litros pre tratamiento (azul) y
postratamiento (rojo) en los 13 pacientes

5. Conclusiones

Los nuevos moduladores mejoran significativamente (a funcion pulmonar, la calidad de vida de los pacientes y disminuyen las exacerbaciones. Con las combinaciones se obtienen mejores resultados
que en monoterapia, siendo Kaftrio la que mejores resultados esta dando.

Es necesario un seguimiento longitudinal en los pacientes para ver mejorias significativas asi como posibles efectos secundarios. Las elevaciones delas enzimas hepaticas, erupciones cutaneas ylas
interacciones farmacoldgicas o dinica respiratoria son las preocupaciones de seguridad mas notables entre todos los agentes

Gracias a estos moduladores, se prevé un aumento en la esperanza de vida de los pacientes, incluso sin necesidad de trasplante pulmonar siel tratamiento comienza en un tiempo adecuado,
impidiendo la progresion de la enfermedad.

- Ennuestra muestra, es estadisticamente significativo el cambio en las variables IMC, FEV1 y FVC en los grupos pre y postratamiento. Los cuatro pacientes con Kaftrio® son los que presentan una
mejoria mas evidente con un menor tiempo de seguimiento.

- Subjetivamente, la mayoria de pacientes refiere sentirse con menor disnea de esfuerzo, menor produccion de esputo y mayor apetito. Ninglin paciente presentd efectos secundarios relevantes que
obligaran a suspender el tratamiento.
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