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Resumen

Introduccién. La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria autosomica
recesiva con afectacién multisistémica cronica y progresiva mas frecuente en la
raza caucasica. Los problemas mas relevantes son la enfermedad pulmonar, la
desnutricion y el retraso ponderal. Recientemente se han descubierto nuevos
farmacos que actuan al nivel del defecto proteico, por lo que la supervivencia de
los pacientes ha aumentado.

Objetivos. Analizar la evolucion clinica y funcional de los pacientes pediatricos
del HUSE tratados con moduladores de la funcion de la CFTR.

Métodos. Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo con
recogida de datos prospectiva de cinco pacientes en tratamiento con Symkevi®
o Trikafta® a las 24, 48 y 72 semanas tras haber iniciado el farmaco. Se
describen: el tipo de mutacién, la funcidon pulmonar, las exacerbaciones
respiratorias, la necesidad de ingreso y antibioterapia intravenosa, el estado
nutricional y los eventos adversos.

Resultados y discusion. Se analizan cuatro pacientes tratadas con Symkevi®
y una con Trikafta®. EI FEV1% de las pacientes tratadas con Symkevi® se
reduce 5,575 puntos y el de la paciente con Trikafta® aumenta 18 puntos
porcentuales. Disminuyen el numero de exacerbaciones, dias de ingreso y
antibioterapia endovenosa. El IMC de las pacientes con Symkevi® aumenta
0,018kg/m? y el de la paciente con Trikafta® se reduce en 1,53kg/m?2. No se
describen eventos adversos.

Conclusién. El tratamiento reduce el numero de exacerbaciones, dias de
ingreso y uso de antibioterapia intravenosa, pero no supone en los tratados con
Symkevi® mejoria estadisticamente significativa en el porcentaje de FEV1 ni el
estado nutricional.
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1. Introduccion

1.1. Epidemiologia

La fibrosis quistica (FQ) o mucoviscidosis es la enfermedad hereditaria con
transmision autosdémica recesiva mas frecuente de la poblacion caucasica (1).
Aunque la incidencia depende de la etnia y de la regién de procedencia, en
Europa se situa entre 1/3.000 y 1/6.000 recién nacidos y la tasa de portadores
entre 1/28 y 1/40 (2,3). La incidencia aproximada en Espafa es de 1 de cada
4.500/5.000 recién nacidos vivos Yy la frecuencia de portadores es de 1 por cada
25 (4).

Segun los ultimos datos publicados, que corresponden al afio 2018, del
Registro Espafiol de Fibrosis Quistica (5), habia 2192 individuos afectos. De
todos ellos, 14 (el 0,5% del total) fallecieron por la enfermedad y sus
complicaciones. Por primera vez, el porcentaje de adultos fue ligeramente
superior a los nifios (51.56% vs 48.44%) y el porcentaje de varones fue superior
al de mujeres (52.69% vs 47.31%). La mediana de edad al diagnéstico fue de
0.41 afos.

1.2. Recopilacion historica

Segun X. Estivill, el gen causante de la FQ aparecié hace aproximadamente
53.000 afnos. Durante siglos se relaciond la enfermedad con la hechiceria y el
“mal de ojo” (1).

En el siglo XVI se realizaron autopsias a nifios “hechizados” con clinica de
desnutricion, fiebre prolongada y sabor salado de la piel. Sus pancreas
abultados, cirrosos y de color blanco brillante (1,6,7), hicieron plantear la causa
organica de la enfermedad. En 1752, Nils Rosen von Rosentein, denominé a
esta enfermedad “fluxus coeliacus” después de hacer la autopsia a 12 nifios con
diarrea, delgadez, astenia y retraso del crecimiento cuyos pancreas estaban
endurecidos. Durante los afios 1800 se describieron casos de ileo meconial y
en 1905 Karl Landsteiner establecio una relacion entre el ileo meconial y las
alteraciones pancreaticas (7).

En 1936 Fanconi publicé por primera vez el término de fibrosis quistica, descrito
como sindrome celiaco con insuficiencia pancreatica y bronquiectasias. Dos
afos después Dorothy H. Andersen detalld la clinica y los cambios
histopatolédgicos distinguiéndola de otras enfermedades digestivas con clinica
parecida (1,7). En 1945, tras comprobar que no solamente se trataba de una
enfermedad pancreatica, sino que la alteracion de la produccion de moco era



multisistémica se establecio el término de “mucoviscidosis”. Un afio mas tarde
Andersen y Hodges llegaron a la conclusion de que la FQ se trata de una
enfermedad hereditaria con caracter autosomico recesivo (1).

Tras diversas teorias patogénicas de las lesiones histoldgicas y una ola de calor
en 1952 en Nueva York, Di’'Sant Agnese determin6é la etiologia de la
enfermedad, una alteracion en la eliminacion de cloro por el sudor. Por ello, el
método diagndstico de la FQ era la determinacion de cloro y sodio en sudor.

Durante los afos 50 y 60 se describieron las caracteristicas diagnésticas, las
formas clinicas de la enfermedad y se estableci6 un sistema clinico de
gravedad. Avances en farmacologia, la introduccion de la fisioterapia y los
suplementos de enzimas pancreaticos consiguieron aumentar la supervivencia
de los pacientes.

El gran avance fue a partir del descubrimiento por Quinton en 1983 de que el
problema era la reabsorcion defectuosa de cloro en las células epiteliales del
epitelio glandular (7).

1.3. Genética y patogenia

Tras establecer el caracter autosdmico recesivo de la enfermedad y conocer
que era debida a un defecto del trasporte idnico se realizaron muchos trabajos
de investigacion para determinar qué proteina anémala causaba la FQ. Mas
tarde, se consigui® mapear el gen CFTR localizado en el brazo largo del
cromosoma 7. El ano 1989 Francis Sellers Collins, Lap-Chee Tsui y John
Richard Riordan identificaron la primera mutacion denominada F508del (1,7).
Hoy en dia, hay descritas mas de 1800 mutaciones del gen CFTR (1,8).

La FQ es causada por mutaciones en el gen de la FQ que codifica para una
proteina reguladora de la conductancia transmembrana (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator, CFTR), un canal de cloro cuya
funcion es transportar iones a través de la superficie apical de las células
epiteliales (9). Las mutaciones provocan alteraciones en el trasporte idnico y
como consecuencia se altera la viscosidad de las secreciones exocrinas (10).

Las mutaciones se dividen en 5 clases funcionales dependiendo del efecto a
nivel de la proteina (8,9):

- Clase I: bloquean la sintesis de la proteina CFTR.

- Clase Il: el procesamiento de las proteinas es defectuoso, hay un defecto
del plegamiento de la proteina. La proteina no madura correctamente y
se degrada.



- Clase lll: bloqueo de la regulacion del canal de cloro ocasionando un
defecto de apertura del canal.

- Clase IV: conduccion defectuosa en los canales de cloro.

- Clase V: reduccion de la cantidad de proteina funcional, su sintesis esta
disminuida.

En algunas publicaciones se describe la mutacion de clase VI caracterizada por
el aumento del recambio de la proteina a causa del descenso de la vida media
de la CFTR.

Las mutaciones de clase |, Il y lll provocan consecuencias mas severas, se
asocian a la insuficiencia pancreatica (11). En las demas mutaciones, existe
una funcion residual capaz de preservar la funcion pancreatica.

La mutacion mas frecuente y la mas estudiada es de clase Il, consiste en la
delecion de un triplete de bases en la posicion 508 de la proteina (F508del).
Este defecto se ha encontrado en pacientes enfermos o portadores, pero no en
individuos sanos (4). La prevalencia de la mutacion depende de la zona
geografica y etnia, igual que la incidencia de la enfermedad. En Espafa, en
2018, el 28% de los enfermos de FQ son homocigotos para la mutacién
F508del y el 48% llevan al menos una copia (5).

Las mutaciones del gen CFTR se relacionan con otras enfermedades como:
agenesia congénita de los vasos deferentes, bronquiectasias diseminadas y
pancreatitis cronica idiopatica (8).

Otros factores responsables de la variedad fenotipica de la FQ son los factores
ambientales y genes modificadores que interactuan con las mutaciones del gen
CFTR. El estado nutricional, la exposicion al humo de tabaco, a contaminantes
0 a microorganismos causantes de infecciones pulmonares bacterianas, el
clima y la actividad fisica han demostrado influir en la progresion de la
enfermedad. Algunos genes modificadores son: alfal-antitripsina, lectina de
union a manosa, factor necroético tumoral alfa, glutation S-transferasa M1 y P1,
factor de crecimiento transformante beta1l (9,12). La gran cantidad de
mutaciones existentes en CFTR combinadas con los factores ambientales y los
genes moduladores hacen que la expresion fenotipica de cada paciente sea
distinta y con ello, el pronéstico de la enfermedad sea dificil de predecir.

1.4. Clinica

Al ser una enfermedad hereditaria autosémica recesiva, la clinica de la
enfermedad aparece cuando los dos genes, el paterno y el materno, estan
mutados. En estos casos puede ocurrir que la proteina no exista o bien tenga la



funcionalidad alterada. La mutacion heredada del padre y de la madre puede
ser o no idéntica, por lo que la clinica es variable entre enfermos y no siempre
empieza a la misma edad. Si se hereda un unico gen mutado, la persona es
portadora de la enfermedad y esta sana (8).

Es una patologia multisistémica (1), la proteina CFTR esta en la superficie
apical de las células epiteliales de distintos 6rganos. Los mas afectados son el
pulmén, el pancreas, el intestino, las glandulas sudoriparas, el sistema
hepatobiliar y el aparato genitourinario. Esta alteracion causa un transporte
inadecuado del cloruro, sodio y bicarbonato; las secreciones de los tejidos
€exocrinos son mas espesas Yy viscosas (6) causando obstruccion, inflamacién e
infeccion. El tejido se modifica y con el tiempo puede perder su funcion.

El grado de enfermedad pulmonar y de insuficiencia pancreatica determinan la
morbilidad, mortalidad y el prondstico de los pacientes (4).

Antes se diagnosticaba la enfermedad por la presencia de los signos y sintomas
caracteristicos junto a un test del sudor anormal. A partir del afio 2001, tras la
introduccién de los programas de cribado neonatal se detectan la gran mayoria
de pacientes antes del inicio de la sintomatologia. Gracias a ello, el inicio de
tratamiento precoz ha mejorado el prondstico de la enfermedad. Ha dejado de
ser exclusivamente una enfermedad infantii y se ha convertido en una
enfermedad cronica con mayor supervivencia (3,6).

El inicio de las manifestaciones respiratorias es muy variable. En el primer afio
de vida aparece sintomatologia inespecifica (tos seca, dificultad respiratoria o
sibilancias) diagnosticandose bronquiolitis o bronquitis sin respuesta al
tratamiento. Con el tiempo, la clinica respiratoria se hace mas llamativa,
presentan tos blanda con broncoespasmo y expectoracion mucopurulenta
persistente (13). El aumento de la viscosidad de las secreciones causa
inflamacion bronquial conduciendo a una enfermedad obstructiva y a
infecciones respiratorias de repeticion (9). Las sobreinfecciones pulmonares
tipicamente son causadas por Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus
influenzae y Staphylococcus aureus y se asocian a anorexia, cansancio,
pérdida de peso contribuyendo al deterioro clinico (6,11). Estos eventos se
asocian a una pérdida de funciéon pulmonar por bronquiectasias y enfisema,
insuficiencia respiratoria hipoxémica, hipertension pulmonar y a la aparicion de
acropaquias. Complicaciones respiratorias mas graves son el neumotorax,
atelectasias, la hemoptisis y la aspergilosis broncopulmonar alérgica.



Los sintomas digestivos y la deshidratacion suelen aparecer en una gran
cantidad de pacientes. La alteracion de la proteina CFTR da lugar a
secreciones pobres en sodio y agua que ocasionan secreciones mas espesas,
viscosas y acidas en el epitelio intestinal pudiendo causar obstrucciones
intestinales (14,15) como el ileo meconial en los recién nacidos. Aunque es
poco frecuente, también puede aparecer antes de nacer con perforacion y
peritonitis meconial intrautero (13). Se produce una hiperplasia glandular que
actua como barrera para la absorcion de los nutrientes y contribuye a la
sobreinfeccién bacteriana y a la inflamacion intestinal permanente. Otras
complicaciones digestivas son: reflujo gastroesofagico, sindrome de obstruccién
intestinal distal, invaginacién, apendicitis, colonopatia fibrosante y prolapso
rectal (14).

Al nacimiento, un gran porcentaje de pacientes presentan insuficiencia
pancreatica exocrina; la incidencia es aun mayor en la edad adulta (6). El grado
de destruccién de las células acinares y la clinica depende del tipo de mutacién
y de sus factores modificadores. Se forman tapones de moco que obstruyen los
conductos desencadenando la autodigestion pancreatica, se forman quistes y
fibrosis (11) que pueden causar pancreatitis aguda o recurrente. La insuficiencia
pancreatica se manifiesta con la alteracion en la absorcion de grasas. La clinica
caracteristica es la esteatorrea con deposiciones frecuentes, abundantes,
palidas, fétidas y aceitosas (15). Puede acompafarse de dolor, distension
abdominal y retraso ponderal. La malabsorcion da lugar a hipoproteinemia vy
riesgo de déficit de vitaminas liposolubles y de oligoelementos causando un
déficit nutricional (16). Algunos pacientes, varios anos después del diagndstico
desarrollan intolerancia a la glucosa o diabetes (17).

El 40% de enfermos presentan afectacion hepatica. Lo mas frecuente es la
ictericia colestasica, la hepatomegalia y la esteatosis que puede progresar a
cirrosis biliar, hipertension portal, varices esofagicas y finalmente a hemorragias
digestivas (6,15).

Aproximadamente el 95% de varones con FQ son estériles debido a la
azoospermia obstructiva. Las mujeres son menos fértiles debido a la
acumulacién de moco cervical, cervicitis, desnutricion y amenorrea secundaria a
la enfermedad (11). El avance en reproduccion asistida y el consejo
preconcepcional han permitido que estos pacientes puedan ser padres
bioldgicos. La optimizacion de la funcidon pulmonar, del estado nutricional y la
educacion diabetolégica ayudan a que el embarazo sea bien tolerado.



En épocas de calor, es frecuente que los pacientes presenten hipersudoracion o
deshidratacion debida a la pérdida de iones por el sudor produciéndose una
alcalosis hiponatrémica e hipoclorémica (1,18).

Los pacientes con FQ tienen mas riesgo de osteopenia y osteoporosis por la
disminucion de masa o6sea (11). Influyen multiples factores como: déficit de
calcio y vitamina D, actividad fisica disminuida, efectos secundarios de
tratamientos, maduracién puberal tardia, etcétera.

Otras manifestaciones (6,11) son: osteoartropatia hipertrofica, artritis, sinusitis,
poliposis nasal, miocardiopatias no obstructivas, litiasis renal, anemia,
trombosis venosa...

1.5. Diagnéstico

El diagnostico de la FQ se basa en el cribado neonatal, la clinica y la genética
compatible con un test del sudor positivo. En 1998 se establecieron las
caracteristicas diagnésticas de la enfermedad. Se sospecha FQ con la
presencia de una o mas de las siguientes caracteristicas: uno o mas rasgos
fenotipicos, hermanos o primos hermanos afectos y test de cribado neonatal
positivo. Se diagnostica FQ cuando hay alguna alteracién en las pruebas de
laboratorio que evidencie disfunciéon de la proteina CFTR: test del sudor
positivo, genética compatible u otras caracteristicas de transporte ionico a
través del epitelio nasal (19-21).

La FQ cumple los criterios para que se pueda realizar el cribado de la
enfermedad. Desde 1979, que se empezo a cribar la enfermedad con el analisis
de la tripsina en la sangre de cordoén, han sido desarrollados diferentes técnicas
para el diagndstico neonatal precoz (3,22). El afio 1999, en las Islas Baleares,
Catalufa y Castilla-Ledn se inicié el programa de cribado neonatal. Desde
2015, todas las comunidades auténomas espanolas lo tienen implementado
(23). La técnica mas usada es la determinacion de tripsina inmunorreactiva en
la muestra de sangre a las 48 horas del nacimiento. El cribado neonatal de la
FQ ha permitido un diagndstico mas temprano de la enfermedad y empezar el
tratamiento de forma precoz, mejorando asi el prondstico y la calidad de vida de
los pacientes (6,22).

El test del sudor es la prueba principal para diagnosticar la enfermedad, es a
dia de hoy, la herramienta mas util para el diagndstico (19). Se realiza a partir
de las dos semanas de vida y cuando el lactante pesa mas de 2 kg. La prueba
esta indicada cuando el resultado en el cribado neonatal es positivo, pacientes
con sintomas sugerentes de FQ, hermanos de un paciente afecto y cuando el



resultado de las pruebas genéticas no es concluyente. Un resultado inferior o
igual a 29 mmol/L excluye la enfermedad. Para que el resultado confirme el
diagnostico debe ser mayor o igual a 60 mmol/L. Es sugestivo de FQ un
resultado entre 30 y 59 mmol/L (19-21).

El estudio genético se realiza cuando existe sospecha clinica de FQ o el
screening es positivo (10). Se detectan solamente las mutaciones mas
frecuentes de la regidon mediante kits comerciales. Actualmente, la ciencia esta
avanzando en este ambito buscando nuevas alteraciones gendmicas no tan
frecuentes que pueden causar la enfermedad (20). Determinar el genotipo del
paciente es necesario a la hora de plantear las opciones terapéuticas.

1.6. Tratamiento

Dependiendo de la gravedad de la enfermedad, del tipo de sintomas que tenga
el paciente se empleara un tratamiento u otro (6,24). Los grandes pilares son el
manejo de la via aérea libre de secreciones e infecciones, el estado nutricional
optimo, el diagndstico precoz de la enfermedad y la coordinaciéon por un equipo
experto multidisciplinar (25). Los ultimos afios han surgido nuevas terapias que
se centran en corregir el defecto genético. La terapia psicosocial con pacientes
y familiares es esencial.

La enfermedad pulmonar es uno de los marcadores prondsticos principales de
la FQ (13). El objetivo es prevenir o disminuir el dafio pulmonar irreversible que
causa la enfermedad. El uso de mucoliticos como dornasa alfa y el suero salino
hipertdnico mejoran el aclaramiento de la via aérea aumentando el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1). Su empleo disminuye también
el numero de reagudizaciones. La fisioterapia respiratoria y el ejercicio fisico
aerobico son de gran ayuda para la movilizacién de las secreciones (6,25). El
uso de broncodilatadores esta indicado en pacientes con hiperreactividad
bronquial y para optimizar el efecto de la fisioterapia. Los macroélidos como la
azitromicina tienen efecto inmunomodulador o antiinflamatorio, intentan romper
el circulo obstruccion-infeccion-inflamacién, y usandose durante periodos
prolongados aumentan la FEV1 y disminuyen el numero de exacerbaciones.
Los corticoides no se usan de rutina. La terapia con antibidticos a dosis
elevadas son un punto importante y extenso del tratamiento, sirven para la
prevencion, el control de la progresion y la erradicacién de las infecciones
respiratorias (6,10). Segun las necesidades y la situacion clinica del paciente se
pueden administrar via oral, intravenosa o inhalada. La oxigenoterapia y la
ventilacion mecanica se usan ante complicaciones o insuficiencia respiratoria



cronica. Ante un paciente con afectacion pulmonar grave se puede plantear el
trasplante bipulmonar (21,23).

El estado nutricional 6ptimo influye de manera positiva en la funcion pulmonar y
en la supervivencia (14). Los pacientes requieren unas necesidades
metabdlicas superiores, por lo que esta indicada una dieta hipercaldrica. En
ocasiones es necesaria la alimentacion nocturna por sonda nasogastrica,
gastrostomia o la nutricion parenteral (6,10,16). Se indican suplementos
vitaminicos liposolubles y enzimas pancreaticas de reemplazo antes de las
comidas. Su finalidad es mejorar la esteatorrea, el control de los sintomas y
promover una nutricion, crecimiento y desarrollo adecuado (16,25).

Desde el descubrimiento en 1989 de que la FQ es causada por mutaciones en
el gen de la CFTR, se han realizado multiples trabajos para desarrollar terapias
dirigidas a corregir este defecto (2,26-28). Durante la ultima década se ha
pasado de un tratamiento solamente sintomatico a una terapia que restaura la
funcién de la proteina defectuosa CFTR (2). Las indicaciones y la eficacia de los
moduladores dependen de las caracteristicas genéticas individuales. Se trata
de una medicina personalizada o medicina de precision (1,2,29).

Existen distintas clases de farmacos moduladores de la proteina CFTR: los
potenciadores, los correctores, los agentes promotores de lectura completa, los
estabilizadores y los amplificadores (30). Los potenciadores estimulan la
actividad del canal, actuan sobre la proteina CFTR, mejorando su funcion. Los
potenciadores actuan sobre las mutaciones de clase Ill, IV, V y VI. Los
farmacos correctores actuan sobre las mutaciones de clase Il, aumentan la
cantidad de canal CFTR funcional, corrigen el plegamiento, procesamiento o
facilitan el transporte de la proteina hasta la membrana plasmatica (23,26). Los
agentes promotores de lectura completa actuan sobre los ribosomas para que
produzcan proteina CFTR funcional a pesar de que se indique la parada
prematura.

Ivacaftor (Kalydeco®), el primer modulador eficaz, fue aprobado en 2012. Es un
farmaco potenciador que aumenta la apertura del canal de CFTR para
intensificar el transporte de cloruro. Esta indicado a partir de los cuatro meses
en pacientes con alguna mutacién de clase lll. Estudios en fase Ill demostraron
que la FEV1 se incrementa en un 10% en comparacion con placebo, se
reducen las exacerbaciones pulmonares en un 55%, el peso de los pacientes
aumenta un promedio de 2,7 kg, existe mejoria de la sintomatologia y los
niveles de cloruro en el test del sudor disminuyen. Estos eventos aparecen a
partir de las dos semanas del inicio del tratamiento y se mantienen a lo largo del



tiempo (6,10,26). Ivacaftor se comercializa ya para otras mutaciones y se
estudia in vitro para muchas mas.

Lumacaftor es un farmaco corrector de la proteina CFTR que se usa desde
2015 en combinacion con Ivacaftor (Orkambi®). Esta indicado en pacientes
homocigotos para la mutacion F508del. La combinacion tiene mas efectos
secundarios que el Ivacaftor solo, pero ha demostrado una mejora del FEV1 del
3,5%, de las exacerbaciones pulmonares (reduccion del 35%) y del IMC en
comparacién con placebo (23,26).

Tezacaftor, aprobado en 2018, se usa en combinacion con Ivacaftor
(Symkevi®). Se emplea en pacientes homocigotos para la mutacion F508del y
en pacientes heterocigotos para la misma mutacion que tienen otra mutacion en
trans con funcién residual. Tiene similar eficacia pero mejor perfil de seguridad
que Lumacaftor (6,26,30).

Recientemente, se han desarrollado nuevos correctores, Elexacaftor (VX-455) y
Bamocaftor (VX-659). Se utiliza Elexacaftor en combinacién con Ivacaftor y
Tezacaftor (Trikafta®) en pacientes mayores de seis afios heterocigotos
F508del o con otra mutacion en frans de funcion minima. Se aprobd en 2019 en
Estados Unidos y en 2020 en Europa. El 92% de pacientes con FQ de los
Estados Unidos son candidatos a este tratamiento. Distintos ensayos clinicos
han demostrado un aumento del FEV1, disminucion de las exacerbaciones
pulmonares hasta el 63%, mejoria del IMC y disminucién de los niveles de
cloruro en la prueba del sudor (26,31).

2. Objetivos
2.1. Objetivo general

Analizar la evolucién clinica y funcional de los pacientes pediatricos con FQ del
Hospital Universitari Son Espases (HUSE) tratados con moduladores y
potenciadores de la funcion de la CFTR.

2.2. Objetivos especificos

Describir el tipo de mutacion presente y de modulador y potenciador de la
funcion de la CFTR utilizado en los pacientes pediatricos con FQ del Hospital
Universitari Son Espases.

Analizar la evolucion del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) durante el tratamiento.



Observar la cantidad de exacerbaciones respiratorias, la necesidad de ingreso
hospitalario y el uso de antibioterapia intravenosa.

Evaluar el estado nutricional de los pacientes mediante el indice de masa
corporal (IMC) durante el tratamiento.

Describir otros efectos secundarios que hayan surgido en dichos pacientes.

3. Métodos

Se realiza un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo con
recogida de los datos prospectiva de pacientes pediatricos con FQ de la Unidad
de Neumologia Pediatrica (Servicio de Pediatria) del Hospital Universitari Son
Espases, hospital de referencia de las llles Balears, para analizar su evolucion
clinica y funcional.

La poblacion objeto de estudio corresponde a pacientes pediatricos de este
hospital afectos de FQ tratados con moduladores, potenciadores y correctores
de la funcién de la CFTR. Se han estudiado un total de cinco pacientes que han
sido seguidos entre marzo de 2020 y marzo de 2022.

Los datos se obtienen en cuatro visitas de seguimiento, se recopilan y se
analizan de forma andénima en una planilla del programa Microsoft Excel. Se
recogen los parametros analiticos antes del inicio del tratamiento, a las 24
semanas tras el inicio del tratamiento, a las 48 semanas y a las 72 semanas.

En la primera visita, antes de iniciar el farmaco, se determina la fecha de
nacimiento, el sexo y el genotipo segun la informacion del estudio genético de
cada uno de los participantes para determinar el régimen terapéutico. Durante
las siguientes visitas se registran las siguientes variables clinicas: peso, talla,
numero de exacerbaciones, necesidad de ingreso y los dias de ingreso, dias de
antibioterapia intravenosa, funcién pulmonar y reacciones adversas al
tratamiento.

Se describe el tipo de mutacion que presentan los pacientes segun el estudio
genético realizado. Se determinan las mutaciones mas frecuentes mediante los
kits comerciales. Tras la identificacion de la mutacion, se clasifica segun la
clase funcional dependiendo del efecto a nivel de la proteina reguladora de la
conductancia transmembrana. EI modulador de la funciéon de la CFTR utilizado
como estrategia terapéutica depende del resultado del estudio genético.



Para la valoracién de la funcidon pulmonar se determina el porcentaje de
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) en cada visita. La
espirometria se realiza segun las recomendaciones de la American Thoracic
Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS).

La evolucion de la funcion pulmonar se determina realizando la media del
porcentaje de FEV1 de todos los pacientes en cada visita. La variable principal
que se quiere observar es el cambio absoluto promedio en el porcentaje de
FEV1 desde el inicio hasta la finalizacion del estudio, a las 72 semanas.
También se analizan los resultados de las semanas 24 y 48.

Para determinar el cambio absoluto se establece como valor de referencia (0) el
porcentaje de FEV1 registrado en la primera visita y se realiza la siguiente
operacion en las siguientes visitas para establecer la diferencia: valor de FEV1
en visitas de la semana 24, 48 y 72 respectivamente — valor de FEV1 en la
primera visita.

Las exacerbaciones se entienden como incremento de la sintomatologia basal y
necesidad de tratamiento antibidtico adicional. Para evaluar la cantidad de
exacerbaciones respiratorias se realiza el sumatorio del numero de estas que
han presentado entre las visitas de seguimiento. Se comparan los valores
totales de cada visita para determinar la variacion respecto al inicio.

Lo mismo para los dias de necesidad de ingreso y necesidad de antibioterapia
intravenosa.

Para determinar la evolucion de la funcion nutricional de los pacientes se tienen
en cuenta las siguientes medidas antropométricas: peso, talla e indice de masa
corporal. Se recoge el peso y la talla con la bascula y el estadiometro SECA
mod. 220.

Se calcula el percentil de peso y talla para la edad segun los CDC (Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades) en chicas de 2 a 20 afos
para poder comparar los resultados.

El indice de masa corporal se calcula dividiendo el peso de los pacientes en
quilogramos por el cuadrado de la talla en metros (IMC = peso [kg]/talla? [m]).
Se determina el cambio absoluto del IMC de las siguientes mediciones con
respecto al inicio.

Al estar analizando adolescentes menores de 20 afos la OMS aconseja
clasificar el estado nutricional segun el z-score IMC para la edad y el sexo. Por
ello, todos los datos del IMC registrados se tipifican (puntaje z-score) para el



grupo de edad y sexo segun los CDC. Se calcula el cambio absoluto del puntaje
z-score.

Se recogen los eventos adversos del tratamiento en cada visita.

El analisis estadistico se realiza con el software SPSS estableciendo un nivel de
significacion estadistica en p < 0,05.

4. Resultados
4.1. Tipo de mutacién y tratamiento

Se han incluido en el estudio un total de cinco pacientes diagnosticados de
Fibrosis Quistica tratados con moduladores de la funciéon de la CFTR. Todas
ellas son mujeres con una media de edad de 13,75 afos al iniciar el estudio
(rango de 7 afos y 5 meses a 18 aflos y 2 meses).

Dos pacientes son homocigéticas para la mutacion F508del (F508del/F508del),
mutaciones de clase Il. Las demas son heterocigoticas, presentan en un gen la
mutacion F508del (mutacion de clase Il), y en el otro gen: 2789+5G>A
(mutacion de clase 1), L206W (clase V) y 1078delT (clase |) respectivamente
(figura 1).

m F508 (clase 1)
= 2789+5G>A (clase V)
L206W (clase I1)

1078delT (clase I)

Figura 1. Representacion grafica del tipo de mutaciones del gen CFTR que
presentan las pacientes.

Cuatro pacientes son tratadas con Symkevi®, combinacion de Ivacaftor y
Tezacaftor. Una sola paciente es tratada con Trikafta®, combinacion de



Elexacaftor, lvacaftor y Tezacaftor. La paciente tratada con Trikafta® es la que
presenta la mutacion heterocigoética F508del/1078delT (tabla 1).

Ninguna paciente fue tratada previamente con Orkambi®, combinacion de
Lumacaftor e Ivacaftor.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3  Paciente 4  Paciente 5

Sexo Mujer Mujer Mujer Mujer Mujer
E:E?r:igﬁto 03/01/2002  26/05/2004 = 30/05/2006  15/10/2007  03/11/2013
Edad al inicio del 18 afiosy2 16afiosy1 14 afiosy3 12 afios y 7 afos y 5
tratamiento meses mes meses 10 meses meses
Mutacién 1 F508 F508 F508 F508 F508
Clase mutacion 1 Clase Il Clase Clase Il Clase Clase Il
Mutacion 2 F508 2789+5G>A F508 L206W 1078delT
Clase mutacion 2 Clase Il Clase V Clase Il Clase Clase |
Estrategia

o Symkevi® Symkevi® Symkevi® Symkevi® Trikafta®
terapéutica

Tratamiento previo

con Orkambi® No No No No No

4.2. Funcién pulmonar

Los valores basales de FEV1% de las pacientes tratadas con Symkevi®, antes
del inicio del tratamiento, oscilan entre el 65% y el 110%, con una media de
87,8% y una desviacion estandar de 18,6 puntos (figura 2, tablas 2 y 3).

A las 24 semanas tras haber iniciado el tratamiento se observa una mejoria del
porcentaje de la FEV1 en la mitad de las pacientes. El cambio absoluto varia
desde 11,9 a -12,3 puntos porcentuales (tabla 3). Existe una reduccion global
en el FEV1% de 0,85 puntos porcentuales respecto al valor basal.

Tras las 48 semanas se determina una mejoria del FEV1% en dos de cuatro
pacientes. Igual que en la semana 24, se ve una reduccién global del FEV1%
de 0.575 puntos porcentuales respecto a la mediciéon de antes del inicio del
tratamiento. Los valores de cambio absoluto se encuentran entre -7 y 6 puntos
porcentuales. Si se compara la semana 48 con la 24, |la media del porcentaje de
FEV1 es ligeramente mayor, 87,2% y 87% respectivamente (tablas 2 y 3).



Finalmente, en la semana 72 los valores de FEV1% oscilan entre el 60% vy el
92%. El valor promedio en la semana 72 es de 82,3% con una desviacion
estandar de 15 puntos (tabla 2).

Al comparar los valores finales con los valores de antes del inicio del
tratamiento se observa una disminucion en la media del porcentaje de FEV1,
del 87,8% al 80,7% respectivamente. El cambio absoluto en puntos
porcentuales varia de -20 a 7, con un valor promedio de -5,575 puntos.

La paciente tratada con Trikafta® es la paciente de menor edad, 7 afios y 5
meses, con menor porcentaje de FEV1 previo al tratamiento modulador, 24%,
en la que se planteaba el trasplante pulmonar. En esta paciente se puede
observar un aumento progresivo del porcentaje de FEV1; en la semana 24 es
del 39% y en la semana 48, del 42%. Existe un incremento de 18 puntos
porcentuales en el valor de FEV1 al comparar el valor basal y el valor de la
semana 48. No se han obtenido aun los datos de la semana 72, cumple las 72
semanas de tratamiento en septiembre de 2022.

Tabla 2. Evolucion del porcentaje de FEV1
Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Media Desviacion

1 2 3 4 5 ** estandar **
Antes del |, . 0,85 0,913 1,1 024 0878 0,186
tratamiento
Alas24 760« (g8 0,79 1,04 039 087 0,123
semanas
Alas 48 0,62 0,91 0,93 1,03 042 0,872 0,176
semanas
semanas

* Se registran los datos en la semana 27.
**Valor de la media y desviacion estandar solamente de las pacientes tratadas con Symkevi®.
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Figura 2. Representacion grafica de la evolucion de la funcion pulmonar de las
pacientes tratadas con Symkevi® segun el porcentaje de FEV1.

Tabla 3. Cambio absoluto desde el inicio en el porcentaje de FEV1 (unidades:
puntos porcentuales) de las pacientes tratadas con Symkevi®.

Paciente Paciente Paciente Paciente . Desviacion
Media L
1 2 3 4 estandar
Antes. del 0 0 0 0
tratamiento
A las 24 semanas 11,9* 3 -12,3 -6 -0,85 10,567
A las 48 semanas -3 6 1,7 -7 -0,575 5,644
A las 72 semanas -5 7 -4,3 -20 -5,575 11,078

* Se registran los datos a la semana 27 del inicio del tratamiento.
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Figura 3. Representacion grafica del cambio absoluto en el porcentaje de FEV1
de las pacientes tratadas con Symkevi®.

4.3. [Exacerbaciones, ingreso y antibioterapia

En cuanto al numero de exacerbaciones respiratorias de las pacientes tratadas
con Symkevi®, antes de iniciarlo solamente una paciente habia presentado un
total de 5. Tras el inicio, a las 24 semanas, se observa una clara disminucion de
la cantidad de exacerbaciones, sumando una en total. A las 48 semanas, igual
que en la semana 24, solamente ha habido una sola exacerbacion respiratoria.
Finalmente, se observa una clara mejoria, en la semana 72 ningun paciente ha
presentado exacerbaciones (tabla y figura 4).

Ninguna paciente tratada con Symkevi® ha precisado ingreso hospitalario ni
antibioterapia intravenosa a lo largo del estudio (tabla y figura 4).

La paciente numero 5, tratada actualmente con Trikafta®, antes del inicio de
dicho tratamiento habia presentado 6 exacerbaciones respiratorias y necesito
28 dias de ingreso y antibioterapia intravenosa. A las 24 semanas, el numero de
exacerbaciones se ha reducido a 0 y ha precisado 14 dias de ingreso y
antibioterapia. Finalmente, a las 48 semanas tras haber iniciado Trikafta®, las



exacerbaciones han disminuido a un total de una y no ha precisado ingreso ni
antibioterapia endovenosa este tiempo (tabla y figura 5).

Tabla 4. Cantidad de exacerbaciones respiratorias, dias de ingreso hospitalario
y dias de antibioterapia endovenosa de las pacientes tratadas con Symkevi®.
Paciente Paciente Paciente Paciente

1 2 3 4 Total
N.° exacerbaciones 5 0 0 0 5
Antes del Dias de ingreso 0 0 0 0 0
tratamiento i ibi i
Dias de antibioterapia 0 0 0 0 0
e.v.
N.° exacerbaciones 0 0 1 0 1
Alas 24 Dias de ingreso 0 0 0 0 0
semanas i ibi i
Dias de antibioterapia 0 0 0 0 0
e.v.
N.° exacerbaciones 1 0 0 0 1
A las 48 Dias de ingreso 0 0 0 0 0
semanas i ibi i
Dias de antibioterapia 0 0 0 0 0
e.v.
N.° exacerbaciones 0 0 0 0 0
Alas 72 Dias de ingreso 0 0 0 0 0
semanas i ibi i
Dias de a;:bloterapla 0 0 0 0 0

Tabla 5. Cantidad de exacerbaciones respiratorias, dias de ingreso y de
antibioterapia endovenosa de la paciente tratada con Trikafta®.

N.° exacerbaciones 6
Antes del tratamiento Dias de ingreso 28
Dias de antibioterapia e.v. 28
N.° exacerbaciones 0
A las 24 semanas Dias de ingreso 14
Dias de antibioterapia e.v. 14
N.° exacerbaciones
A las 48 semanas Dias de ingreso 0

Dias de antibioterapia e.v. 0
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Figura 4. Representacion grafica del numero total de exacerbaciones
respiratorias, dias de ingreso y necesidad antibioterapia endovenosa de las
pacientes tratadas con Symkevi®.
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4.4. Estado nutricional

El percentil del peso de las pacientes tratadas con Symkevi® para la edad
segun los CDC varia de 43,6 a 82,1 puntos antes de iniciar el tratamiento con
un valor promedio de 61,63 puntos y una desviacion estandar de 17,08 (tablas 6
y 7, figura 6).

Con respecto al inicio, en la semana 24, se puede observar un aumento de
peso en todas las pacientes y en tres de ellas, un aumento de percentil. La
media global del percentil aumenta 4,87 puntos porcentuales.

En la semana 48 tras el inicio de Symkevi®, tres pacientes han aumentado de
peso, pero solamente dos lo han aumentado en relacién con la semana 24. El
percentil se ha incrementado en la mitad de los pacientes si se compara con el
de la primera determinacion y ha disminuido en todas las pacientes
comparandose con la semana 48; percentil promedio en semana 24 de 66,5
puntos y en semana 48 de 59,175 puntos (tablas 6 y 7, figura 6).

Al finalizar el estudio, en la semana 72, una paciente tratada con Symkevi®
tiene un percentil superior con respecto al inicio. El valor global del percentil ha
disminuido 4.38 puntos porcentuales con respecto al inicio (tabla 7).

El peso de la paciente tratada con Trikafta® era de 18,8 kg antes de iniciar el
farmaco, presentaba un percentil segun el CDC ajustado por sexo y edad de
4,7. El peso en las semanas 24 y 48 no ha variado, es de 18 kg. El percentil ha
disminuido, es de 0,8 en la semana 24 y de 0,3 en la semana 48 (tabla 6, figura
7).

Tabla 6. Valores del peso en kilogramos y percentil segun el CDC de las
pacientes estudiadas.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

Perce Perce Perce Perce Perce

Peso . es . es . es . eso .

ntil ntil ntil ntil ntil
Antes del

. 54,9 43,6 54,5 52,4 55 68,4 54,9 82,1 18,8 4.7
tratamiento

A las 24 57 508 59 674 56 681 56 797 18 08
semanas

Alas 48 56 44 591 659 52 48 578 788 18 03
semanas
Alas 72

52,6 26,8 61 70,5 55 57,5 57 74,2
semanas



Tabla 7. Evolucion del percentil del peso en pacientes con Symkevi®

Paciente Paciente Paciente Paciente . Desviacion
Media .
1 2 3 4 estandar
Antes del 436 524 68,4 821 61,63 17,08
tratamiento
A las 24 semanas 50,8 67,4 68,1 79,7 66,5 11,89
A las 48 semanas 44 65,9 48 78,8 59,175 16,182
A las 72 semanas 26,8 70,5 57,5 74,2 57,25 21,526
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Figura 6. Representacion grafica de la evolucion del percentil del peso para la
edad segun los CDC en chicas (de 2 a 20 afios) tratadas con Symkevi®.
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Figura 7. Representacion grafica de la evolucion del percentil del peso de la
paciente tratada con Trikafta®.

La talla de las pacientes va variando a lo largo de todo el estudio. Los valores
del percentil de la talla segun CDC de las pacientes candidatas a tratamiento
con Symkevi® antes de tratarse varian desde 19,2 a 80,8. El valor medio del
percentil es de 46,58 puntos (tablas 8 y 9).

A las 24 semanas, solamente un percentil es superior al valor inicial, la media
global del percentil se ha reducido en 0,93 puntos porcentuales. Eso mismo
puede observarse en la semana 48, el valor porcentual de la talla ha decrecido
en tres pacientes con respecto al inicio.

Finalmente, en la semana 72 tras haber iniciado el tratamiento, en dos de las
cuatro pacientes se contempla un aumento del percentil comparandose con el
inicio. El valor medio global ha incrementado 0,695 puntos porcentuales (tabla
9, figura 8).

La talla de la paciente candidata a Trikafta® ha aumentado de 111 cm antes de
iniciarse el farmaco, a 113,5 cm a las 24 semanas y 114,5 cm a las 48. Sin
embargo, el percentil inicial segun el CDC era de 0,8 y ha ido disminuyendo a
p0,7 alas 24 y a p0,4 a las 48 semanas (tabla 8, figura 9).



Tabla 8. Valores de la talla en cm y percentil segun el CDC de las pacientes
estudiadas.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Talla "o Taua TOC® g PO gy, PErCe g, Perce
ntil ntil ntil ntil ntil
Antes del
. 158 215 165 648 1665 808 150 192 111 08
tratamiento
A las 24 157 169 165 637 168 844 152 176 1135 07
semanas
AIEDLS 156 131 1665 712 167 776 153 142 1145 04
semanas
Alas 72 157 166 166 67,7 167 767 157  28.1
semanas

Tabla 9. Evolucion del percentil de la talla en pacientes con Symkevi®

Paciente Paciente Paciente Paciente . Desviacion
Media .
1 2 3 4 estandar
Antes del 215 64.8 80,8 19,2 46,58 30,993
tratamiento
A las 24 semanas 16,9 63,7 84,4 17,6 45,65 33,866
A las 48 semanas 13,1 71,2 77,6 14,2 44,025 35,174
A las 72 semanas 16,6 67,7 76,7 28,1 47,275 29,392
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Figura 8. Representacion grafica de la evolucion del percentil de la talla para la
edad segun los CDC en chicas (de 2 a 20 afios) tratadas con Symkevi®.
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Figura 9. Representacion grafica de la evolucion del percentil de la talla de la
paciente tratada con Trikafta®.

El valor promedio del indice de masa corporal (IMC) de las pacientes que seran
tratadas con Symkevi® es de 21,56 kg/m? con una desviacién estandar de
2,128 puntos.

A las 24 semanas se puede ver un aumento del valor promedio. Sin embargo,
en las semanas 48 y 72 disminuye progresivamente.

El valor final del IMC de tres pacientes en tratamiento con Symkevi® se ha
reducido con respecto a la primera visita, antes de la introduccion del farmaco.
Si se compara el valor global de la semana 72 con respecto al inicio, este es
ligeramente superior, 0,018 puntos de cambio absoluto (tablas y figuras 10 y
11).

El IMC de la paciente tratada con Trikafta® ha disminuido a lo largo del estudio.
En la primera visita fue de 15,26kg/m?, en la semana 24 de 13,97 kg/m? y en la
ultima determinacion, en la semana 48 de 13,73 kg/m? (tabla 10, figura 12). El
IMC se reduce en 1,53 kg/m? respecto al inicio.



Tabla 10. Evolucion del IMC
Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Media Desviacion

1 2 3 4 5 * estandar *
Antes_ del 21,99 20,02 19,84 24,4 15,26 21,56 2,128
tratamiento
Alas 24 23,12 21,67 19,84 24,24 13,97 22,22 1,902
semanas
A las 48 23.01 21,32 18,65 24,69 13,73 21,92 2,576
semanas
Alas72 o134 2214 1972 2312 21,58 | 1438
semanas

*Media y desviacion estandar sin tener en cuenta a la paciente 5, tratada con Trikafta®.

Tabla 11. Cambio absoluto del IMC en pacientes con Symkevi®

Paciente Paciente Paciente Paciente . Desviacion
Media .
1 2 3 4 estandar
Antes del tratamiento 0 0 0 0
A las 24 semanas 1,13 1,65 0 -0,16 0,655 0,877
A las 48 semanas 1,02 1,3 -1,19 0,29 0,355 1,114
A las 72 semanas -0,65 2,12 -0,12 -1,28 0,018 1,479
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Figura 10. Representacion grafica de la evolucion del IMC para la edad segun
los CDC en chicas (de 2 a 20 afos) tratadas con Symkevi®.
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Figura 11. Representacion grafica del cambio absoluto del IMC desde antes del
inicio de Symkevi®.
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Figura 12. Representacion grafica de la evolucién del IMC de la paciente
tratada con Trikafta®.



El estado nutricional de las pacientes en tratamiento con Symkevi®, evaluado
con el z-score IMC, antes de iniciar el farmaco tiene un valor promedio de 0,4
puntos, con una desviacién estandar de 0,691 puntos. Igual que al analizar el
valor del IMC, en las 24 semanas tras haber iniciado Symkevi® el numero
promedio aumenta y en las posteriores determinaciones disminuye. Sin
embargo, aqui, el valor del z-score IMC |la semana 72 es menor que el inicial.
Existe una reduccién de 0,138 puntos en comparacion con los valores basales
(tablas 12 y 13, figuras 13 y 14).

Los valores del puntaje z-score IMC de la paciente con Trikafta® son -0,19
puntos antes de iniciar el farmaco, -1,23 a las 24 semanas y -1,51 a las 48
semanas (tabla 12, figura 15).

Tabla 12. Evolucién del puntaje z-score IMC
Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Media Desviacion

1 2 3 4 5 * estandar *
Antes del 0,21 0,15 0,13 1,41 -0,19 0,4 0,691
tratamiento
Alas 24 0,47 0,31 0,05 1,31 1,23 0,54 0,545
semanas
A las 48 0.41 0.15 -0,51 1,3 1,51 0,34 0,749
semanas
Alas 72 -0,09 0.33 -0,16 0,97 0,26 0,519
semanas

*Media y desviacion estandar sin tener en cuenta al paciente 5.

Tabla 13. Cambio absoluto del puntaje z-score IMC de las pacientes con
Symkevi®

Paciente Paciente Paciente Paciente . Desviacion
Media L
1 2 3 4 estandar
Antes_ del 0 0 0 0
tratamiento
A las 24 semanas 0,26 0,46 -0,08 -0,1 0,135 0,272
A las 48 semanas 0,2 0,3 -0,64 -0,11 -0,063 0,423

A las 72 semanas -0,3 0,48 -0,29 -0,44 -0,138 0,417
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Figura 13. Representacion grafica de la evolucion del puntaje z-score IMC para
la edad segun los CDC en chicas (de 2 a 20 afios) tratadas con Symkevi®.
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Figura 14. Representacion grafica del cambio absoluto del puntaje z-score IMC
para la edad segun los CDC en chicas (de 2 a 20 anos) tratadas con Symkevi®.
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Figura 15. Representacion grafica de la evolucion del puntaje z-score IMC de la
paciente tratada con Trikafta®.

4.5. Eventos adversos

No se han descrito eventos adversos relacionados con el tratamiento durante el
estudio (tabla 14).

Tabla 14. Cantidad de eventos adversos
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Total

A las 24 0 0 0 0 0 0
semanas
A las 48 0 0 0 0 0 0
semanas
Alas 72 0 0 0 0 0
semanas

5. Discusion

La FQ es una patologia multisistémica con gran repercusion clinica y funcional.
En este estudio se han evaluado el compromiso pulmonar y el estado
nutricional de los pacientes pediatricos con dicha enfermedad del Hospital
Universitari Son Espases tratados con moduladores de la funcién de la CFTR.

Aunque el Informe anual de 2018 del Registro Espafnol de Fibrosis Quistica
describe que el 52,69% de pacientes afectos son varones (5), en nuestro
estudio todas las pacientes estudiadas son mujeres.



Symkevi® es el tratamiento de eleccién para la paciente homocigoética para
F508del y para las heterocigoticas con funcidon residual del otro gen. La
paciente heterocigotica para F508del con otra mutacion de clase |, mutacion
con funcion minima, es tratada con Trikafta®.

Una limitacion del analisis es el pequefio tamafio muestral, para poder
establecer o descartar diferencias significativas seria necesario aumentar el
numero de pacientes estudiados.

Los datos obtenidos indican que no existen diferencias estadisticamente
significativas (p>0,05) al comparar la funcién pulmonar mediante el porcentaje
de FEV1 de las pacientes antes de tratarse y a las 24, 48 y 72 semanas tras
haber introducido el farmaco. El valor del porcentaje de FEV1 a la semana 72
en los pacientes pediatricos analizados en este estudio tratados con Symkevi®
es globalmente inferior al del principio. Solamente una de cuatro pacientes ha
mejorado la funcion pulmonar. Con estos resultados no se puede concluir que el
tratamiento con Symkevi® es superior a no tratar.

EVOLVE (32) es un ensayo clinico en fase Ill de grupos paralelos que compara
pacientes homocigotos para la mutacién F508del tratados con Symkevi® versus
placebo. Refleja una mejoria estadisticamente significativa (p<0,001) en el
cambio absoluto de FEV1% desde el inicio hasta la semana 24 de 3,4 puntos
porcentuales de los tratados frente a -0,6 puntos al placebo. En nuestro caso
hemos valorado hasta la semana 72. A las 24 semanas el FEV1% de las
pacientes evaluadas se reduce 0,85 puntos.

EXPAND (33) es otro ensayo multicéntrico cruzado controlado por placebo que
describe el efecto de Symkevi® en pacientes heterocigotos para la mutacion
F508del y otra mutacion con funcion residual. El porcentaje de FEV1 en la
poblacion estudiada con Symkevi® mejora un 6,8% frente al placebo alas 4y 8
semanas.

Aunque en nuestro estudio las pacientes son mayores de 12 afios, S. Walker et
al., analizan a pacientes de 6 a 11 anos tras 24 semanas de tratamiento con
Symkevi® (34) determinando que el porcentaje de cambio absoluto de FEV1
aumenta 0,9 puntos porcentuales.

La eficacia de Trikafta® se ha evaluado en otros ensayos como el de P.G.
Middleton et al., ensayo clinico en fase 3, aleatorizado y controlado por placebo,
de 403 pacientes con FQ de 12 afios o mas, una mutacion F508del y otra de
clase | o Il (35). Describen un cambio absoluto de 13,8 puntos porcentuales en



el porcentaje de FEV1 en la semana 4 en los pacientes con tratamiento frente al
placebo y de 14,3 puntos en la semana 24.

La paciente tratada con Trikafta® de Son Espases que estaba fuera de ficha
técnica por edad en el momento que se inicio el tratamiento y por ello tuvo que
solicitarse un uso compasivo, presenta un aumento del porcentaje de FEV1 de
15 puntos porcentuales en la semana 24 (similar al estudio comentado
previamente) y de 18 puntos en la semana 48. En Espafia en estos momentos
se permite el uso de Trikafta® en pacientes mayores de 12 afios, en otros
paises esta autorizado a partir de los 6 afos (36).

Otro ensayo de H.G. Heijerman et al., aleatorizado, doble ciego, controlado de 4
semanas de duracidon compara la diferencia de Symkevi® y Trikafta®
estudiando a 107 pacientes de 12 afios o mas homocigotos para la mutacion
F508del (37). Se evidencia una mejoria estadisticamente significativa en el
porcentaje de FEV1 en la semana 4 de 10 puntos porcentuales durante en
tratamiento con Trikafta® en comparaciéon con Symkevi®.

El numero de exacerbaciones se ha reducido considerablemente, de cinco a
cero en las pacientes tratadas con Symkevi® a las 72 semanas y de seis a una
a las 48 semanas en la tratada con Trikafta®. Al ser nuestra muestra muy
pequena, el numero de exacerbaciones depende del estado clinico de los
pacientes incluidos. Debemos sefialar que ello es debido a la evolucion de dos
pacientes con exacerbaciones frecuentes antes del inicio del tratamiento, los
que no las tenian con el inicio del tratamiento se han mantenido estables.

Segun EVOLVE, el numero de exacerbaciones pulmonares se reduce un 35%
en los pacientes tratados. EXPAND (38) también demuestra una reduccion del
10% en el riesgo de exacerbaciones respiratorias. El porcentaje de
exacerbaciones en la semana 24 en el ensayo de P.G. Middleton et al. se ha
reducido un 37% respecto al inicio.

Consecuentemente, EVOLVE determina que el numero de dias de
hospitalizacion y necesidad de antibioterapia intravenosa es menor (0,29 frente
a 0,54 eventos por afno).

Igual que en los pacientes de nuestro estudio, EVOLVE indica que no existe
evidencia significativa (p>0,05) en el cambio del IMC ni en el puntaje z-score
IMC en la semana 24. De la misma manera, en el ensayo clinico EXPAND no
se refleja mejoria significativa en el IMC durante el periodo de 8 semanas. S.
Walker et al. describen un incremento del IMC de 0,23kg/m?.



P.G. Middleton et al. detallan una mejora del IMC de 1,04kg/m? durante las 24
semanas. El IMC de nuestra paciente tratada con Trikafta® se ha reducido en
1,29kg/m? a las 24 semanas y en 1,53kg/m? a las 48 semanas con respecto al
valor basal.

Al analizar los valores de la talla se observa que su medicion ha sido inexacta y
poco precisa. Al ser pacientes pediatricos que estan en edad de crecimiento no
es posible que la talla de las pacientes uno y tres disminuya a lo largo de las
semanas. Por ello, deberia establecerse un protocolo para valorar de manera
mas exacta el peso y la talla de estos pacientes.

No se han descrito eventos adversos durante nuestro estudio. Sin embargo, en
EVOLVE y en EXPAND se exponen como eventos adversos frecuentes:
cefalea, nasofaringitis, nauseas y congestion.

Aunque la terapia génica y nuevos avances en la ciencia han permitido que los
farmacos moduladores de la funcion de la proteina defectuosa sean el
tratamiento mas indicado para los pacientes con FQ, es fundamental seguir
investigando para plantear la estrategia terapéutica 6ptima en cada paciente
segun sus caracteristicas, una medicina personalizada.

6. Conclusiones

Se han evaluado cinco pacientes mujeres de 7 a 18 afos afectas de FQ del
Hospital Universitari Son Espases en tratamiento con moduladores de la funcién
de la CFTR. Cuatro son tratadas con Symkevi® y una con Trikafta®.

El cambio absoluto en puntos porcentuales de la FEV1 de las pacientes
tratadas con Symkevi® a las 72 semanas es de -5,575 puntos sin demostrar
evidencia estadisticamente significativa. En la paciente tratada Trikafta® se
evidencia un aumento de la FEV1 de 15 puntos porcentuales en la semana 24,
incremento similar a otros trabajos, y de 18 en la semana 48.

El numero de exacerbaciones respiratorias, dias de ingreso y uso de
antibioterapia intravenosa ha disminuido considerablemente en ambos grupos
de tratamiento.

El valor medio del percentil de peso a las 72 semanas ha disminuido 4,38
puntos porcentuales con respecto al inicio en el grupo de pacientes tratadas con
Symkevi®. En cambio, el percentil de talla se ha incrementado 0,695 puntos
porcentuales y el IMC en 0,018kg/m?. El puntaje z-score IMC ha disminuido



0,138 puntos. Aun asi, no se puede demostrar evidencia estadisticamente
significativa en la mejoria del estado nutricional.

El percentil de peso a las 48 semanas de la paciente en tratamiento con
Trikafta® ha menguado 4,4 puntos porcentuales y el de la talla 0,4 puntos. El
IMC se reduce en 1,53kg/m?y el puntaje z-score IMC en -1,32 puntos respecto
al inicio.

No se describen eventos adversos relacionados con el tratamiento.

Se confirma la necesidad de seguir estudiando a las pacientes para poder
obtener mas respuestas sobre el comportamiento de la enfermedad, aumentar
el tamano muestral y seguir avanzando en la ciencia para determinar la mejor
estrategia terapéutica para cada paciente con FQ.
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