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Esta revision se centra en estudiar un nuevo abordaje farmacolégico en la
fibrosis quistica que se trata de una enfermedad genética autosémica recesiva
causada por mutaciones del gen regulador de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica. La enfermedad puede estar causada por diferentes tipos
de mutaciones, en esta revisidbn nos vamos a centrar en aquellos pacientes que

presentan la mutaciéon F508del.

El objetivo de la revision bibliografica es conocer la eficacia y la seguridad del
tratamiento con la triple combinacion de farmacos moduladores de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica, elexacaftor, tezacaftor e
ivacaftor (ETI).

Para conocer estos aspectos de la terapia a estudiar se abordan tanto analisis
clinicos como estudios observacionales realizados en pacientes mayores de 12
afos, cuya enfermedad esta causada por la mutacion F508del. Estos estudios
evidencian mejoras en la funcién pulmonar, la calidad de vida y la reduccion de
los episodios de exacerbacion en pacientes tratados con esta terapia, ademas

de la seguridad del tratamiento a corto plazo.

En general, los estudios revisados confirman que el tratamiento con ETI resulta
una mejora sustancial en la vida de los pacientes, aunque son necesarios mas

estudios a largo plazo.

Palabras clave: fibrosis quistica, mutacién F508del,

elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor, tratamiento.



This review focuses on studying a new pharmacological approach to cystic
fibrosis, a genetic autosomal recessive disease caused by mutations in the
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene. The
disease can be caused by different types of mutations; in this review, we will

focus on patients who have the F508del mutation.

The aim of the literature review is to assess the efficacy and safety of the triple
combination therapy of CFTR modulators—elexacaftor, tezacaftor, and ivacaftor
(ETI).

To evaluate these aspects of the therapy, both clinical trials and observational
studies involving patients over 12 years old with the F508del mutation are
considered. These studies show improvements in lung function, quality of life,
and a reduction in exacerbation episodes in patients treated with this therapy,

as well as the short-term safety of the treatment.

Overall, the reviewed studies confirm that ETI therapy represents a substantial

improvement in patients’ lives, although further long-term studies are needed.

Keywords: cystic fibrosis, F508del mutation, elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor,

treatment.



- CFTR: regulador de la conductancia transmembrana.

- ETI: triple combinacion de elexacafto, tezacaftor e ivacaftor.

- ppFEV1: % del volumen espiratorio forzado previsto en el primer segundo.

- SCC: concentracién de cloruro en el sudor.

- CFQ-R: cuestionario para la evaluacion de la calidad de vida en personas con

fibrosis quistica



La fibrosis quistica es una enfermedad genética autosomica recesiva causada
por mutaciones del gen regulador de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR).™"

Al ser una enfermedad autosémica para que una persona padezca la
enfermedad ambos padres deben ser portadores del gen. Ademas, se trata de
una enfermedad multisistémica que puede afectar a diferentes sistemas como

respiratorio, digestivo o reproductivo.
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Figura 1. Probabilidad de transmision de la fibrosis quistica en progenitores portadores
sanos. Imagen extraida de la Federacion Espafriola de Fibrosis Quistica .

En la figura 1 se muestra la probabilidad que hay de que dos progenitores que
son portadores de la enfermedad, pero sin su presencia, puedan tener hijos
con la enfermedad. Sélo existe un 25% de probabilidad de que tengan hijos con
fibrosis quistica. Esto se debe a que el gen que produce la enfermedad es

recesivo.

Esta patologia se relaciona con una esperanza de vida mas corta, la cual ha
aumentado en los ultimos anos debido a la aparicion de nuevos tratamientos.
La causa mas comun de muerte en pacientes con fibrosis quistica es la

enfermedad pulmonar terminal.



ETIOLOGIA

En esta patologia se encuentra afectado el cromosoma 7, el cual codifica la
CFTR, que es la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la

fibrosis quistica.
Actualmente se han caracterizado 6 tipos de mutaciones CFTR:

e Clase |, donde la produccion de proteina CFTR esta disminuida.
e Clase I, el plegamiento de la proteina CFTR es incorrecto.

e Clase lll, la proteina CFTR no es funcional.

e Clase |V, el transporte de iones esta disminuido.

e Clase V, las cantidades de CFTR son inadecuadas.

e Clase VI, la proteina CFTR es menos estable.

Las mutaciones de clase |, Il y Il son las mas graves, y las de clase IV, Vy VI
son las mas leves. De todas las mutaciones descritas que causan la
enfermedad, la mas frecuente es la F508del. En Espafa un 74,42% de
personas con fibrosis quistica presentan esta mutacion ©, la cual se trata de
una mutacion de clase Il. De estos pacientes, entre un 74,42% y un 48,63%

son heterocigotos y el porcentaje restante (25,82%) homocigotos ©.

FISIOPATOLOGIA

Como se ha comentado anteriormente la fibrosis quistica se produce por
mutaciones del gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica (CFTR). EI CFTR es un canal anidnico que explica la conductancia del

Cl regulada por AMPc.

Los pacientes con fibrosis quistica secretan menos cloruro, haciendo que
aumente la reabsorcion de agua y sodio, lo cual provoca que las secreciones
sean mas espesas Yy viscosas. Este aumento del espesor y la viscosidad

produce tapones mucosos con patologias obstructivas ©.
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Figura 2. Transporte idnico normal (panel superior) y con patologia (panel inferior). Imagen
extraida del articulo “Tratamiento actual y avances con la nanotecnologia” ®.

La figura 2 representa el transporte i6nico en el caso de una persona sin
patologia. Por otra parte, también lo podemos ver en el caso de una persona
con fibrosis quistica, donde el CFTR esta afectado y se produce un aumento de

MOoCo, que provoca, a nivel pulmonar, obstruccion de los bronquios.

Debido a la obstruccion de los bronquios, se crea un entorno 6ptimo para el
crecimiento bacteriano. Ademas, se produce una reaccion inflamatoria, que
aumenta los niveles de interleucina 8 y, esta a su vez, la secrecién de mucosa,

llegando a provocar una insuficiencia ventilatoria pulmonar.

Los sintomas mas frecuentes relacionados con esta patologia son: sabor
salado de la piel, problemas respiratorios, problemas digestivos y falta de peso.

Estos sintomas pueden aparecer en la infancia, nifiez o edad adulta.

EPIDEMIOLOGIA

El ultimo registro anual que estda completo y disponible sobre pacientes con
fibrosis quistica en Espana es el del ano 2021 que fue publicado el mes de

noviembre del ano 2023.



Segun este documento el numero de pacientes registrados con fibrosis quistica
en Espafa en el afno 2021 era de 2658, de los cuales 11 no tenian un
diagnostico, 2578 si y 69 estaban a la espera de que se les confirmara.®
Ademas, el 97,16% de los pacientes fueron diagnosticados antes de los 5

afos.®

Este estudio incluye también los porcentajes en funcion de la edad. El 12,79%
de los pacientes se encuentran entre los 15 y 19 afios ©, siendo este

porcentaje el mas alto.

Por ultimo, en 2021, el 52,38% de personas registradas con fibrosis quistica

eran hombres ©).

DIAGNOSTICO

La fibrosis quistica es una patologia que puede ser diagnosticada a diferentes
edades y de diferentes formas. A continuacién, se explican las diferentes

pruebas que se pueden realizar: ©

Prueba del talén (cribado neonatal)

Esta prueba se realiza entre las 24-72 h de vida para conocer la presencia de

enfermedades congénitas como la fibrosis quistica.

Para llevarla a cabo se realiza una pequefia incisién en el talon del recién
nacido y se recogen gotas de sangre en una tarjeta para muestras que se

mandara a analizar.

En el caso de que el resultado sea positivo se repetira la prueba a los 20 dias

de nacer o se realizara un analisis genético.

Se pueden dar falsos positivos debido a que el paciente sea portador del gen,
pero no presente la enfermedad. En estos casos es conveniente realizar un

analisis genético.
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Test del sudor

Los pacientes con fibrosis quistica presentan cantidades superiores de sales en
el sudor, por lo que el test del sudor se considera la prueba estandar para el

diagnostico de la misma.

Esta prueba se realiza en recién nacidos que han dado positivo en el cribado
neonatal, personas con sintomas o personas con un historial familiar de fibrosis

quistica.

Para realizar la prueba se estimula una zona de la piel para que las glandulas
sudoriparas produzcan sudor, el cual se recoge y se analiza. El resultado sera

positivo si los niveles de sales son elevados.
Analisis genético

Este analisis permite identificar mutaciones concretas del gen CFTR mediante

una muestra de saliva o sangre.

La prueba se puede realizar en casos positivos del cribado neonatal o test de
sudor. Ademas, también existen el diagndstico prenatal, realizado durante el
embarazo, o el diagnostico preimplantacion, realizado de manera previa a la

implantacion del embrion en el dtero.

TRATAMIENTO

Durante mucho tiempo los pacientes con fibrosis quistica tenian una esperanza
de vida muy corta, ya que solian fallecer siendo nifios. De hecho, en la Europa
medieval, debido al sabor salado de su piel, se extendié una frase que decia
“iAy del nino que siente el sabor salado de un beso en la frente, porque esta

maldito y pronto morira!".®

Mas tarde el tratamiento de la fibrosis quistica consistia en tratar aquellas
infecciones secundarias a la enfermedad. Este tipo de tratamientos siguen
usandose hoy en dia, ya que debido a su enfermedad estos pacientes son mas

propensos a sufrir infecciones y suelen recibir tratamiento con antibiéticos. En
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2021, 2187 pacientes con fibrosis quistica tuvieron que recibir tratamiento

antibidtico intravenoso debido a motivos relacionados con su enfermedad ©.

Actualmente, existen terapias genéticas que se centran en tratar el origen de la
enfermedad. Los farmacos moduladores del regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) pueden restaurar el plegamiento
y el trafico de la proteina CFTR mutante (correctores) o mejorar la probabilidad
de apertura del canal (potenciadores) cuando la proteina se encuentra en la
membrana plasmatica. Dentro de este grupo de farmacos encontramos el
potenciador Ivacaftor (VX-770) y los correctores Lumacaftor (VX-661),
Elexacaftor (VX-445) y Tezacaftor.

En 2019 se aprobo (por la FDA) en EE. UU. un farmaco de combinacion triple,
compuesto por Elexacaftor - Tezacaftor - Ivacaftor (ETI), conocido con el
nombre comercial Kaftrio, para el tratamiento de personas con fibrosis quistica
portadores de una o dos copias de la mutacion F508del ®. Con anterioridad a
esto, ya se utilizaban terapias de Lumacaftor, Lumacaftor-lvacaftor o

Tezavacator-lvacaftor.

En Espafa los tratamientos Lumacaftor-lvacaftor y Tezacaftor-lvacaftor
comenzaron a ser financiados en noviembre del afo 2019, mientras que la
triple combinacion ETI comenzé a ser financiada a finales de 2021, siendo este

tratamiento el mas utilizado durante ese afio ©.

Gracias a este grupo de farmacos, la esperanza de vida en pacientes con
fibrosis quistica ha aumentado considerablemente en los ultimos afos, a pesar

de esto, sigue haciendo falta mas investigacion.

12



El objetivo principal de esta revision bibliografica es analizar los diferentes
estudios que hay publicados sobre el tratamiento con moduladores del
regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica, en
concreto la triple combinacion de Elexacaftor - Tezacaftor - lvacaftor en

personas con fibrosis quistica.

La finalidad de la revision bibliografica es conocer la eficacia y la seguridad que
tiene este tratamiento en comparacion con los tratamientos genéticos usados

hasta el momento.

13



DISENO DEL ESTUDIO

La revision bibliografica se ha llevado a cabo mediante la busqueda de
articulos cientificos relacionados con el tema a tratar. Posteriormente, se ha
realizado una lectura exhaustiva para seleccionar aquellos de mayor interés

para esta revision.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE ARTICULOS

Los articulos de posible interés fueron buscados en distintas plataformas. Las
bases de datos mas utilizadas para la busqueda de articulos de interés han
sido PubMed y el National Library of Medicine.

Las dos bases de datos utilizadas son del area de las ciencias de la salud,
enfocadas a ayudar en la busqueda de articulos cientificos para ampliar el

conocimiento y resolver dudas.

La ecuacion de busqueda que se ha utilizado ha sido (cystic fibrosis) AND
(treatment). Esta ha sido utilizada en PubMed y en el caso del National Library
of Medicine se ha buscado en concreto en el ClinicalTrials.gov, donde se han

empleado los mismos términos para realizar la busqueda.

Para seleccionar los articulos se han tenido en cuenta una serie de criterios de

inclusion y de exclusion.

Criterios de inclusion

e Estudios realizados en personas de 12 afios o mas.
e Personas con la mutacion F508del, ya sean homocigotos o
heterocigotos.

e Estudios terminados.

Criterios de exclusién

14



e Estudios realizados en nifilos menores de 12 anos.

Los articulos escogidos han sido aquellos que han estado centrados sobre todo
en la eficacia y seguridad del tratamiento con farmacos moduladores de la

conductancia transmembrana de la fibrosis quistica.

Por ultimo, la informacion utilizada para realizar la introduccién ha sido

recopilada en su mayoria de la Federacién Espafiola de la Fibrosis Quistica.
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Hasta la fecha, se han realizado varios ensayos clinicos y estudios
observacionales para comprobar su eficacia y seguridad. En estos estudios se
ha evaluado la eficacia pulmonar, la concentracién de cloruro en el sudor y

aspectos relacionados con el crecimiento y la nutricion.

ENSAYOS CLINICOS

Resultados de eficacia de los ensayos clinicos

En los siguientes ensayos clinicos los indicadores que se tuvieron en cuenta
para evaluar la funciéon pulmonar fueron el porcentaje del volumen espiratorio
forzado previsto en el primer segundo (ppFEV1) y la aparicion de
exacerbaciones pulmonares. Ademas, se evalud la concentracién de cloruro en
sudor (SCC) y la mejora de la calidad de vida a través del cuestionario para la
evaluacion de calidad de vida en personas con fibrosis quistica (CFQ-R). Los

ensayos fueron realizados en pacientes de 12 aflos o0 mas.

Para poder entender los resultados de los siguientes ensayos debe quedar
claro que un resultado favorable es aquel en el que el FEV1 aumenta, el SCC

disminuye y CFQR aumenta.

Keating y cols (" realizaron un ensayo clinico de fase 2 aleatorizado, con doble
ciego y controlado con placebo o farmaco activo, entre junio de 2017 y marzo
de 2018. En el ensayo participaron 123 pacientes, de los cuales 95 eran
heterocigotos (F508del/FM) y 28 homocigotos (F508del/F508del). Los
heterocigotos fueron tratados durante 4 semanas, pero los homocigotos
tuvieron una etapa de preinclusibn con 4 semanas de tratamiento con
tezacaftor o ivacaftor, y luego fueron tratados durante 4 semanas como los
heterocigotos. De los 123 pacientes, 74 fueron tratados con ETI, 21 con
deutivacaftor + elexacaftor + tezacaftor y 27 con control. Antes del tratamiento,

los valores a estudiar estaban bastante equilibrados, pero tras 4 semanas en
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los pacientes tratados con ETI se observé una mejora del ppFEV1 de 7,9
puntos, una disminucién del SCC de 33,2 mmol/L y un aumento del CFQ-R de
15,4 puntos, en comparacion con los pacientes tratados con placebo en los que
no hubo cambios en cuanto a su ppFEV1, hubo una disminucién del SCC de

2,2 mmol/L y un aumento del CFQ-R de 4,2 puntos.

En 2019 se llevaron a cabo dos ensayos clinicos adicionales. Por un lado,
Middleton y cols'® realizaron un ensayo clinico de fase 3 en pacientes
heterocigotos con genotipo F508del/FM. De los 403 que participaron en el
ensayo, 200 fueron tratados con ETIl y 203 con placebo, durante 24 semanas.
En este ensayo se realizaron dos evaluaciones, una a las 4 semanas y otra a
las 24. En la cuarta semana el tratamiento con ETIl ya habia mejorado el
ppFEV1 y habia aumentado el indice de masa corporal (IMC). Finalmente, en
la semana 24 se observo una disminucion del numero de exacerbaciones y de
SCC, y un aumento de puntos en el CFQR, como podemos observar en la tabla
1.

Tabla 1. Comparacion de resultados, estudio Middleton y cols ('?, entre los grupos de
ensayo en las semanas 4 y 24.

Semana 4 Semana 24
ETI Placebo ETI Placebo
FEV1 (ptos) +13,6 -0,2 +13,9 -0,4
SCC -41,2 +0,1 -42,2 -0,4
(mmol/L)
CFQR (ptos) +18,1 -1,9 +17,5 -2,7

FEV1: volumen espiratorio forzado previsto en el primer segundo.

SCC:concentracion de cloruro en el sudor.

CFQR: cuestionario para la evaluacion de la calidad de vida en personas con fibrosis quistica.
ETI: triple combinacién de elexacafto, tezacaftor e ivacaftor.
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Como podemos observar en la tabla 1 los resultados obtenidos en el grupo
tratado con el farmaco de estudio fueron mucho mejores que los obtenidos en

el grupo control.

Por otro lado, Heijerman y cols"® llevaron a cabo un ensayo clinico de fase 3,
multicéntrico, aleatorizado y con control activo, con pacientes homocigotos
(F508del). Se llevé a cabo un periodo de preinclusion en el que participaron
113 pacientes. Estos fueron tratados durante 4 semanas con tezacaftor o
ivacaftor. Tras este periodo, s6lo 107 pacientes continuaron en el estudio, los
cuales fueron aleatorizados. Los pacientes fueron divididos en 2 grupos, 55
pacientes fueron al grupo que fue tratado con ETI, mientras que 52 al grupo
que fue tratado con tezacaftor o ivacaftor. Ambos grupos fueron tratados
durante 4 semanas. Los resultados mostraron una mejora del ppFEV1 de 10
puntos, una disminucién del SCC de 43,4 mmol/L, y un aumento tanto en el
IMC como en la puntuacion de CFQR de los pacientes tratados con ETI, como

podemos observar en la tabla 2.

Tabla 2. Comparacion de resultados, estudio Heijerman y cols ¥, entre
los dos grupos del ensayo, tras 4 semanas de tratamiento.

Tezacaftor/Ivacaftor ETI
FEV1 (ptos) +0,4 +10,4
SCC (mmol/L) +1,7 -43.4
CFQ-R (ptos) -1,4 +16

FEV1: volumen espiratorio forzado previsto en el primer segundo.
SCC:concentracion de cloruro en el sudor.

CFQR: cuestionario para la evaluacion de la calidad de vida en personas con fibrosis
quistica.

ETI: triple combinacién de elexacafto, tezacaftor e ivacaftor.

En 2020 se realizd un ensayo clinico en pacientes homocigotos
(F508del/F508del) y heterocigotos con genotipo (F508del/FM), llevado a cabo
por Migliorisi y cols!". Estos pacientes fueron tratados durante un afio con ETI,

mostrando una mejora del ppFEV1 y una disminucion del numero de
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exacerbaciones. En el 77% de los pacientes hubo una disminucion del SCC y
en el 100% aumentd la puntuacion de CFQ-R. Ademas, en este ensayo se

observd un aumento del IMC.

Entre el 28 de agosto de 2019 y hasta el 12 de junio de 2020 se llevo a cabo un
estudio de fase 3, aleatorizado, con doble ciego y controlado en pacientes
heterocigotos con F508del y funcién residual, llevado a cabo por |do Sadras y
cols®. En este estudio fueron excluidos aquellos pacientes con hipertension
arterial, infeccion pulmonar o aquellos que hayan sido sometidos a trasplante.
Los pacientes fueron divididos en 2 grupos, un grupo control y el grupo
experimental. Ambos grupos fueron tratados durante 4 semanas con Ivacaftor o
Tezacaftor+lvacaftor. Tras esto el grupo control, formado por 126 pacientes, fue
sometido durante 8 semanas a tratamiento con lvacaftor o Tezacaftor+lvacaftor,
mientras que el grupo experimental, formado por 132 pacientes, fue sometido a
la triple combinacion ETI durante 8 semanas. En este estudio se midieron el
FEV1, SCC y CFQ-R, siendo los resultados mucho mejores en el grupo
experimental en comparacién con el grupo control. Esto se puede observar en
la tabla 3, donde vemos que el aumento del ppFEV1, la disminucion del SCC y
el aumento de la CFQ-R son mucho mayores en el grupo tratado con ETI que

en el grupo control.

Tabla 3. Comparacién de resultados entre grupo control y grupo experimental.
Estudio Ido Sadras y cols ©,

Control ETI
PPFEV1 (%) +0,2 +3,7
SCC +0,7 -22,3
(mmol/L)
CFQ-R (ptos) +1,6 +10,3

ppFEV1: porcentaje de volumen espiratorio forzado previsto en el primer segundo.
SCC:concentracion de cloruro en el sudor.

CFQR: cuestionario para la evaluacion de la calidad de vida en personas con fibrosis quistica.
ETI: triple combinacién de elexacafto, tezacaftor e ivacaftor.
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Entre el 9 de octubre de 2018 y el 9 de enero de 2023 Mckone y cols!'® llevaron
a cabo un estudio de fase 3 abierto con pacientes homocigotos y heterocigotos.
En este estudio participaron 506 pacientes, de los cuales solo completaron el
estudio 354. El estudio se dividié en dos periodos, uno de tratamiento que duré
192 semanas y otro de extension que duré 48 semanas, en el que solo
participaron algunos paises. En el estudio se observé un aumento del ppFEV1
de 15,3 puntos, una disminucién del SCC de 47 mmol/L, un aumento del IMC
de 1,81 kg/m? y un aumento del CFQ-R de 15,3 puntos. En este estudio
también se observaron los efectos adversos, 504 pacientes presentaron algun

efecto adverso, de los cuales 175 fueron graves.

Resultados de seguridad de los ensayos clinicos

En estos ensayos clinicos comentados, ademas de evaluar la eficacia del
farmaco también se evalu6 su seguridad. En el estudio realizado por Keating y
cols™ de los pacientes tratados con ETI el 92% presentaron algun efecto
adverso, en el grupo placebo un 100% y en los tratados con

tezacaftor+ivacaftor un 71% (figura 3)

Efectos adversos
100

70

50

Efectos adversos (%)

25

ETI Placebo Teza-lva

Figura 3. Efectos adversos en los diferentes grupos de estudio realizado por
Keating y cols M.

ETI: triple combinacién de elexacafto, tezacaftor e ivacaftor.
Teza-lva: combinacion de tezacaftor e ivacaftor.
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En el grupo de pacientes que recibieron el tratamiento con ETI se observaron
un 53% de efectos adversos leves, 43% moderados y 4% graves. Dentro de
estos Ultimos estan exacerbacién pulmonar infecciosa, sindrome de
obstruccion intestinal distal y trombosis venosa yugular. Por otro lado, los
efectos adversos mas frecuentes fueron tos, aumento de la produccion de
esputo, exacerbaciones pulmonares, hemoptisis y pirexia. Tres pacientes
tuvieron que abandonar el ensayo, uno de ellos por aumento de SGOT, SGPT,
GPK y miopatia, el segundo presenté un aumento de la bilirrubina y el ultimo

por estrefimiento.

Middleton y cols!'®, en su ensayo realizado en 2019, también evaluaron la
seguridad del farmaco. Los porcentajes de efectos adversos fueron 93,1% en el
caso del grupo que recibié tratamiento con ETl y 96% en el grupo que recibid
tratamiento con placebo. La mayoria de estos efectos adversos se resolvieron
durante el ensayo. Dentro de estos porcentajes, el 13,9% de los efectos
adversos ocurridos en el grupo de ETI fueron graves y en el grupo de placebo
el 20,9% (figura 4). Dos pacientes interrumpieron el ensayo, uno debido a
erupcidon cutanea, y el otro debido a hipertensidon portal con cirrosis
preexistente. En este ensayo también se estudiaron las concentraciones de
aminotransferasa y la aparicion de exantema, ya que se habian visto como
efectos adversos en estudios anteriores. En el grupo de ETI hubo un 10,9% de
casos con niveles altos de aminotransferasa y el mismo porcentaje de casos de
exantema. Mientras que en el grupo de placebo fueron 4% y 6,5%,
respectivamente (figura 4). Ademas, se observo que los casos de exantema

eran mas comunes en mujeres que en hombres.
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Figura 4. Efectos adversos en el grupo tratado con ETI (panel de la izquierda) y con
placebo (panel de la derecha). Estudio realizado por Middleton y cols (2.

Ido Sadras y cols, desde el 9 de agosto de 2019 hasta el 14 de diciembre de
202219 llevaron a cabo otro estudio abierto de fase 3, en el que participaron
458 pacientes para estudiar la seguridad de la terapia con ETI. De los 458
pacientes que participaron 46 abandonaron el estudio, siendo sdlo 2 los que lo
hicieron debido a efectos adversos. En este estudio fueron excluidas aquellas
personas con intolerancia al farmaco de estudio y aquellas que estaban
participando en la investigacion de otro farmaco. Los pacientes fueron tratados
con 200 mg de Elexacaftor al dia, 100 mg de Tezacaftor al dia y 150 mg de
Ivacaftor cada 12h. En una parte A los pacientes fueron tratados durante 96
semanas, y sélo 66 pacientes continuaron en la parte B del ensayo durante 48
semanas. Finalmente, 79 pacientes presentaron reacciones adversas graves,
entre las que se encontraban: diabetes, sindrome de obstruccion intestinal o

exacerbacion pulmonar infecciosa.

ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Ademas de los ensayos clinicos, también se realizaron estudios
observacionales en personas mayores de 12 afos en los que se evaluaron la

eficacia y seguridad del tratamiento con ETI en personas con fibrosis quistica.
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En 2019 Burgel y cols!™ realizaron un estudio observacional prospectivo. Los
criterios de inclusion del estudio fueron tener mas de 12 afios, tener al menos
una mutacién de F508del y tener un ppFEV1<40%. En el estudio participaron
245 pacientes, de los que 41 habian recibido tratamiento con moduladores y lo
suspendieron, 59 estaban en tratamiento con moduladores y 186 nunca habian
recibido tratamiento con moduladores. En cuanto a la eficacia del tratamiento,
se observo tras 73 dias de tratamiento un aumento del ppFEV1 de 15 puntos y
un aumento del IMC. Ademas, disminuyd en un 50% el porcentaje de pacientes
que requerian oxigeno y alimentacion por sonda enteral, 11 de 15 pacientes
que estaban en la lista de espera para trasplante de pulmon fueron eliminados,
y 36 de 37 pacientes que estaban en evaluacion para entrar a la lista de
trasplante dejaron de cumplir los criterios de gravedad. Por ultimo, en cuanto a
los efectos adversos los mas frecuentes fueron erupcion cutanea, cefalea,
sintomas gastrointestinales y mialgia, ademas se observé un aumento de las

aminotransferasas.

Ese mismo afio, Carnovale y cols™ llevaron a cabo un estudio observacional
retrospectivo. Los criterios de inclusion en este estudio fueron personas
homocigotas para la mutacion F508del, tratamiento previo durante 6 meses con
lumacaftor+ivacaftor o tezacaftor+ivacaftor, o tener enfermedad pulmonar
avanzada. En el estudio participaron 26 pacientes y tuvo una duraciéon de 48
semanas. En cuanto a la eficacia, el ppFEV1 aumenté 15 puntos, el IMC 2,2
kg/m? y el SCC disminuyo 19,5 mmol/L. Por ultimo, en cuanto a la seguridad, la

terapia con ETI fue bien tolerada y no se produjeron interrupciones.

Ademas de estos dos estudios, se realizaron muchos mas que demostraron
que el tratamiento con ETI mejoraba la funcion pulmonar y el resto de
parametros estudiados, y en cuanto a la seguridad el tratamiento fue bien

tolerado.
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., DIFERENCIAS EN LA EFICACIA SEGUN EL GENOTIPO
Y LA GRAVEDAD?

En marzo de este mismo afo se publico un estudio observacional prospectivo
en el que se evaluo la eficacia de ETI en la vida real®. Ademas, este estudio
tenia como finalidad estudiar si el genotipo o la gravedad pueden influir en la

eficacia del tratamiento.

En el estudio participaron 115 personas con fibrosis quistica con una media de
edad de 23 afos. Los participantes fueron divididos en subgrupos:
homocigotos, heterocigotos, con ppFEV1<80% y ppFEV1280%. En cuanto al

tratamiento, los pacientes fueron tratados durante 1 afio con ETI.

Los parametros evaluados fueron ppFEV1, IMC, positividad a Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM), positividad a Pseudomonas aeruginosa

(Pa), exacerbaciones y cloruro en sudor.

En cuanto a la concentraciéon de cloruro en sudor, esta disminuyo tras 1 mes de
tratamiento, pero no se observaron diferencias significativas entre homocigotos
y heterocigotos, ni entre pacientes con ppFEV1 = 80% y aquellos con ppFEV1
< 80%.

Por otro lado, tanto en el ppFEV1 como en el IMC, se pudo ver un aumento tras
1 afo de tratamiento. En ambos parametros se observaron diferencias
significativas entre los pacientes con ppFEV1 = 80% y aquellos con ppFEV1 <
80%. Estas ultimas tuvieron un mayor aumento en ambos parametros. En

cuanto a la diferencia de genotipos, no se observaron diferencias significativas.

Tampoco se observaron diferencias significativas entre los diferentes
subgrupos en relacion a la positividad en los cultivos respiratorios bacterianos,
pero si hubo una disminucién tras 1 afno de tratamiento tanto para

Pseudomonas aeruginosa como para SARM.
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Por ultimo, las exacerbaciones, los ingresos hospitalarios y el uso de

antibiéticos disminuyeron siendo esta disminucion mayor en el caso de las

pacientes con ppFEV1 = 80%.

Tabla 4. Resultados iniciales y finales del estudio ©.

Inicio

Final

Cloruro en sudor
*la concentracion
final se midio al

Homocigotos: 95,8 mmol/L
Heterocigotos: 93,9 mmol/L

Homocigotos: 45 mmol/L
Heterocigotos: 48 mmol/L

mes de tto ppFEV1 = 80%: 91,9mmol/L | ppFEV1 = 80%: 43,2 mmol/L
ppFEV1 < 80%: 96,1mmol/L | ppFEV1 < 80%: 48,3 mmol/L
ppFEV1 ppFEV1 medio general era | Homocigotos: +13%
de 67% Heterocigotos: +11%
ppFEV1 = 80%: +9%
ppFEV1 < 80%: +14%
IMC IMC medio general era de | Homocigotos: +1,5 kg/m?

22kg/m?

Heterocigotos: +1,8 kg/m?

PPFEV1 2 80%: +0,78 kg/m?
PPFEV1 < 80%: +2,1 kg/m?

Positividad Pa

General: 61 positivos

General: 30 positivos

Positividad SARM

General: 31 positivos

General 17 positivos

ppFEV1: porcentaje de volumen espiratorio forzado previsto en el primer segundo.
SCC:concentracion de cloruro en el sudor.

tto: tratamiento

IMC: indice de masa corporal.
Pa: Pseudomonas aeruginosa

SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.
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Los farmacos moduladores de la conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica llevan siendo utilizados desde hace unos afos, en concreto desde
2012. Desde su aparicion se han ido utilizando diferentes combinaciones. La
ultima fue aprobada en 2019, compuesta por Elexacaftor, Tezacaftor e

Ivacaftor.
¢ Se trata del tratamiento mas eficaz hasta el momento?; Es seguro?

En la siguiente discusion se van a analizar los resultados obtenidos en los
estudios comentados con anterioridad, en los cuales se compara la eficacia y

seguridad del tratamiento ETI con placebo u otros moduladores.

A continuacién, se va a comentar estudio a estudio. Destacar que en todos los
estudios la dosis utilizada de ETI ha sido 200 mg/dia de elexacaftor, 100 mg/dia

de tezacaftor y 150 mg/12h de ivacaftor.

El primer estudio que se va a analizar es el llevado a cabo por Keating y cols.
Este estudio fue realizado tanto con pacientes homocigotos como
heterocigotos. Los homocigotos recibieron un tratamiento previo con tezacaftor
o ivacaftor durante 4 semanas. Tras esto tanto homocigotos como
heterocigotos fueron divididos en 3 grupos. El primer grupo fue tratado con ETI,
el segundo con deutivacaftor, elexacaftor y tezacaftor, y el tercero con triple

placebo.

El analisis se ha centrado en la comparacion de los resultados entre el grupo
placebo y el grupo tratado con ETI. Tras un andlisis exhaustivo se puede
observar que el aumento en el porcentaje de FEV1, la disminucion en SCC y el
aumento en el CFQ-R fueron mucho mayores en el grupo tratado con ETI que
en el tratado con placebo. Por lo que se puede sugerir que el tratamiento con

ETI cumple con la eficacia esperada.

En este estudio también se analiz6 la seguridad del tratamiento con ETI. De los
pacientes que fueron tratados con esta combinacion de farmacos, el 92%

presenté algun efecto adverso en comparacion con el grupo placebo que el
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100% presentd algun efecto adverso. De ese 92% la mayoria fueron efectos
adversos leves, siendo solo un 4% graves. Por tanto, se puede decir que el

tratamiento con ETI resulté bastante seguro.

El siguiente estudio que comentar es el que llevaron a cabo Middleton y cols, el
cual fue realizado con pacientes heterocigotos. Los pacientes fueron divididos
en dos grupos, uno que fue tratado con ETI y el otro con placebo. En este

estudio se obtuvieron resultados en las semanas 4 y 24 de tratamiento.

Al igual que en el estudio anterior los resultados obtenidos en el grupo tratado
con ETI fueron mucho mejores que en el tratado con placebo, lo que destaca la
eficacia del tratamiento con ETI. En este estudio también se observé un
aumento del IMC y una disminucion del numero de exacerbaciones en los

pacientes tratados con ETI.

Ademas, en este estudio también se analizé la seguridad del tratamiento con
ETI. Se observé que el porcentaje de efectos adversos era mayor en el grupo
tratado con placebo que en el grupo tratado con ETI, pero el porcentaje de
efectos adversos graves en este estudio resulté ser mayor que en el realizado
por Keating y cols. También se destacaron dos efectos adversos que se habian
observado en estudios anteriores, que resultaron tener un porcentaje de
aparicion mayor en los pacientes tratados con ETI que en los tratados con
placebo. Estos efectos adversos son aumento de los niveles de

aminotransferasa y aparicion de exantema.

El siguiente estudio, realizado por Heijerman y cols fue llevado a cabo con
pacientes homocigotos, los cuales fueron divididos en dos grupos, uno donde
los pacientes fueron tratados con tezacaftor o ivacaftor y el otro que fue tratado
con ETI. En este estudio solo se analizé la eficacia del tratamiento, donde se
pudo ver que los resultados obtenidos en el grupo tratado con ETI fueron
mucho mejores que en el otro grupo. En comparacion a los estudios anteriores,
este nos ha permitido comparar la eficacia entre diferentes farmacos

moduladores de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica.
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Al igual que en el estudio realizado por Heijerman y cols, en el llevado a cabo
por Ido Sadras y cols, se compara la eficacia de ETI con la de otros farmacos
moduladores. En este los pacientes heterocigotos fueron divididos en un grupo
control tratado con ivacaftor o tezacaftor con ivacaftor, y un grupo experimental
tratado con ETI. Al igual que en los estudios anteriores los resultados obtenidos
en cuanto al porcentaje de FEV1, SCC y CFQ-R fueron mucho mejores en el

grupo experimental que en el grupo control.

Ido Sadras y cols también realizaron otro estudio para ver la seguridad de la
triple combinacidon. En los resultados vieron que de los 458 pacientes que

participaron en el estudio, solo 79 presentaron efectos adversos graves.

En los estudios realizados por Migliorisi y cols, y Mckone y cols, no hay muchos
datos para analizar. En el estudio de Mlgliorisi y cols se comenta que en la
mayoria de los casos hay una mejora en el porcentaje de FEV1, en el CFQ-R 'y
en el IMC, ademas de una disminucion en el SCC y en el numero de
exacerbaciones. Mientras que Mckone y cols realizaron un estudio con
pacientes homocigotos y heterocigotos donde los pacientes mejoraron mucho
tras el tratamiento con ETI y que de todos los efectos adversos que
presentaron, 175 fueron graves. Por tanto, se puede decir que los resultados

fueron similares a los de los estudios anteriores.

Hasta este momento se han analizado los resultados de los analisis clinicos
sobre eficacia y seguridad del tratamiento con elexacafto, tezacaftor e ivacaftor.
Pero en esta revision bibliografica también se han incluido algunos estudios

observacionales que a continuacidn se van a analizar.

Por un lado, tenemos el estudio observacional realizado por Burgel y cols, en el
cual los pacientes, que fueron divididos en funcién de si habian recibido terapia
anteriormente con farmacos moduladores o no, fueron sometidos a 73 dias de
tratamiento. En los resultados obtenidos se ha observado que el porcentaje de
FEV1 y el IMC aumentaron considerablemente, y que disminuyé el
requerimiento de oxigeno, alimentacion enteral y la necesidad de trasplante de

pulmon.
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Por otro lado, Carnovale y cols, realizaron un estudio observacional con
pacientes homocigotos, que fueron tratados durante 46 semanas. Tras esto se

observo que aumentaron el IMC vy el porcentaje de FEV1, y disminuy6 el SCC.

Por ultimo, durante toda la revision bibliografica se ha destacado si los estudios
habian sido realizados con pacientes homocigotos o heterocigotos. Por esta
razén se ha afadido el ultimo estudio que se centra en averiguar si hay
diferencias en la eficacia del tratamiento segun el genotipo. Ademas, este
estudio también compara la efectividad del tratamiento segun la gravedad de la

enfermedad, teniendo en cuenta el porcentaje de FEV1.

Se trata de un estudio observacional en el que los pacientes fueron divididos en
cuatro grupos en funcion de si eran homocigotos, heterocigotos o tenian un
porcentaje de FEV1 mayor o menor de 80%. Todos los grupos fueron tratados

durante un afo con elexacafto, tezacaftor e ivacaftor.

En los resultados se observo que en cuanto a la positividad en bacterias y en la
reduccion de SCC no habia diferencias entre grupos, pero en cuanto al
aumento del IMC y el porcentaje de FEV1 se observé que entre genotipos no
habia diferencias, pero si entre los pacientes con porcentajes de FEV1 menor

a 80% y los de mayor a 80%.

LIMITACIONES

En los estudios utilizados para esta revisidén bibliografica podemos encontrar

algunas limitaciones. Entre ellas destacan:

e La duracién del tratamiento es muy corta, siendo la maxima de un afio.
Esto nos impide conocer tanto la eficacia como la seguridad del
tratamiento a largo plazo.

e Algunos subgrupos de tratamiento son muy reducidos.

e En cuanto a la seguridad, en muchos de los estudios no comparan la
seguridad de este tratamiento con otros, lo cual nos impide saber si se

trata de un tratamiento mas seguro que los que estaban ya en uso.
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En conclusion, la revision bibliografica que se ha llevado a cabo evidencia que
el tratamiento con la triple combinacion de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor es

un gran avance en el tratamiento de la fibrosis quistica.

Se ha podido observar que en comparacién con otros farmacos moduladores
de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica y con placebo, el

tratamiento con ETI resulta mucho mas eficaz.

En cuanto a la seguridad, se puede considerar que el tratamiento es bastante

seguro y que los efectos adversos mas frecuentes suelen ser leves.

A pesar de todo esto, siguen siendo necesarios mas estudios, sobre todo a
largo plazo para poder conocer mas tanto la eficacia como la seguridad

pasados los afos.
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