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RESUMEN

INTRODUCCION

La fibrosis quistica es una enfermedad con herencia autosémica recesiva cuyas principales
manifestaciones clinicas incluyen la infeccion pulmonar persistente, la insuficiencia
pancreatica y los niveles elevados de cloruro en el sudor. La enfermedad se origina por
mutaciones en la proteina reguladora de la conductancia transmembrana (CFTR) que genera
una alteracién en el transporte de cloruro y sodio a través de los epitelios secretores
generando secreciones espesas y viscosas a diferentes niveles. Existen numerosas

mutaciones, siendo la mas frecuente la F508del, una mutacion de clase |l.

Para su tratamiento se han empleado mdultiples agentes como antibiéticos, fisioterapia
respiratoria, asi como otros farmacos. Recientemente se han desarrollado nuevas terapias
dirigidas a corregir los cambios en el gen CFTR mediante los llamados moduladores CFTR,

clasificados en funcion al efecto sobre dichas mutaciones.
OBJETIVO

Evaluar la efectividad y superioridad respecto a los parametros ppFEV1, cloruro en el sudor y
cuestionario CFQ-R de la combinacion de farmacos moduladores CFTR en ftriple terapia
frente a la combinacién de ellos en doble terapia, monoterapia o placebo en pacientes = 6
anos diagnosticados de fibrosis quistica que presenten mutaciones F508del y/o de funcion

minima en el gen CFTR.
MATERIAL Y METODOS

Se establecié una estrategia de busqueda para la realizaciéon de la revisidn sistematica. En
primer lugar, definimos los criterios de inclusién y exclusién para la seleccion de los estudios.
A continuacion, se llevé a cabo una busqueda en las bases de datos de Cochrane y PubMed
para encontrar las revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados que incluiriamos.
Analizamos de forma critica los articulos encontrados a fin de seleccionar aquellos a incluir.
Los articulos con resultados agrupables fueron analizados de forma conjunta en forma de

metaanalisis, siguiendo un modelo de efectos aleatorios.
RESULTADOS

Incluimos 8 ensayos clinicos aleatorizados con un numero total de 1243 participantes. Los
resultados de los ensayos clinicos aleatorizados fueron analizados mediante tres

metaanalisis que analizaban la puntuacion de ppFEV4, el cloruro en el sudor y de CFQ-R. El



resultado para el metaanalisis de ppFEV+ fue de un incremento del FEV1 con una DM
(diferencia de medias) de 2,31 y un IC 95% (0,86 a 3,77). En el metaanalisis de cloruro en el
sudor se observé una disminucion del parametro con una DM de -5,30 y un IC 95% (-7,96 a
-2,65). Por ultimo, en el metaanalisis de CFQ-R se obtuvo un incremento del cuestionario con
una DM de 1,71 y un IC 95% (0,75 a 2,67). Todos los resultados fueron estadisticamente

significativos con un valor de p<0,05.
CONCLUSIONES

Hay evidencia de que la combinacion en triple terapia de moduladores CFTR frente a placebo
o control activo mejora la capacidad pulmonar y el estado funcional de los pacientes con

fibrosis quistica con mutaciones F508del y/o de funcién minima del gen CFTR.
PALABRAS CLAVE

Fibrosis quistica, triple terapia, ppFEV4, cloruro, CFQ-R, F508del, funcién minima.

ABSTRACT

BACKGROUND

Cystic fibrosis is a disease with autosomal recessive inheritance whose main clinical
manifestations include persistent lung infection, pancreatic insufficiency, and elevated levels
of chloride in sweat. The disease is caused by mutations in the transmembrane conductance
regulatory protein (CFTR) that generates an alteration in the transport of chloride and sodium
through the secretory epithelia, generating thick and viscous secretions at different levels.

There are numerous mutations, the most common being F508del, a class Il mutation.

Multiple agents have been used for its treatment, such as antibiotics, respiratory
physiotherapy, as well as other drugs. Recently, new therapies have been developed aimed
at correcting changes in the CFTR gene using so-called CFTR modulators, classified

according to their effect on said mutations.
OBJECTIVE

To evaluate the effectiveness and superiority with respect to the parameters ppFEV1, sweat
chloride and CFQ-R questionnaire of the combination of CFTR modulating drugs in triple

therapy versus the combination of them in double therapy, monotherapy or placebo in patients



> 6 years of age diagnosed with cystic fibrosis that present F508del and/or minimal function

mutations in the CFTR gene.
MATERIAL AND METHODS

A search strategy was established to carry out the systematic review. First, we defined the
inclusion and exclusion criteria for the selection of the studies. Next, a search was conducted
in the Cochrane and PubMed databases to find the systematic reviews and randomized
clinical trials that we would include. We critically analyze the articles found in order to select
those to include. The articles with group results were analyzed together in the form of meta-

analysis.
RESULTS

We included 8 randomized clinical trials and a total number of 1243 participants. The results
of the randomized clinical trials were analyzed using three meta-analyses that analyzed
ppFEV1, sweat chloride, and CFQ-R scores. The result for the ppFEV1 meta-analysis was an
increase in FEV1 with an MD (mean difference) of 2.31 and a 95% ClI (0.86 to 3.77). In the
meta-analysis of chloride in sweat, a decrease in the parameter was observed with an MD of
5.30 and a 95% CI (-7.96 to -2.65). Finally, in the CFQ-R meta-analysis, an increase in the
questionnaire was obtained with an MD of 1.71 and a 95% CI (0.75 to 2.67). All results were

statistically significant with a value of p<0.05.
CONCLUSIONS

There is statistically significant evidence that the triple therapy combination of CFTR
modulators versus placebo or active control improves lung capacity and functional status in

patients with cystic fibrosis and with F508del and/or minimal CFTR gene function mutations.
KEYWORDS

Cystic fibrosis, triple therapy, ppFEV1, chloride, CFQ-R, F508del, minimal function.

RESUM

INTRODUCCIO

La fibrosi quistica és una malaltia amb heréncia autosdmica recessiva les principals

manifestacions cliniques de la qual inclouen la infeccid pulmonar persistent, la insuficiéncia



pancreatica i els nivells elevats de clorur a la suor. La malaltia s'origina per mutacions a la
proteina reguladora de la conductancia transmembrana (CFTR) que genera una alteracio en
el transport de clorur i sodi a través dels epitelis secretors generant secrecions espesses i
viscoses a diferents nivells. Hi ha nombroses mutacions, sent la més freqient la F508del, una

mutacio de classe Il.

Per al tractament s’han emprat multiples agents com antibiotics, fisioterapia respiratoria, aixi
com altres farmacs. Recentment s'han desenvolupat noves terapies dirigides a corregir els
canvis al gen CFTR mitjangant els anomenats moduladors CFTR, classificats en funci6 a

aquest efecte sobre aquestes mutacions.
OBJECTIU

Avaluar l'efectivitat i la superioritat respecte als parametres ppFEV1, clorur a la suor i
questionari CFQ-R de la combinacié de farmacs moduladors CFTR en triple terapia enfront
de la combinacié d'ells en doble terapia, monoterapia o placebo en pacients = 6 anys
diagnosticats de fibrosi quistica que presentin mutacions F508del i/o de funcié minima al gen
CFTR.

MATERIAL | METODES

Es va establir una estratégia de cerca per a la realitzacié de la revisio sistematica. En primer
lloc, definim els criteris d'inclusio i d'exclusio per a la seleccid dels estudis. A continuacio, es
va dur a terme una cerca a les bases de dades de Cochrane i PubMed per trobar les revisions
sistematiques i assaigs clinics aleatoritzats que inclouriem. Analitzem de manera critica els
articles trobats per tal de seleccionar aquells a incloure. Els articles amb resultats agrupals

van ser analitzats de manera conjunta en forma de metanalisi.
RESULTATS

Incloem 8 assaigs clinics aleatoritzats amb un nombre total de 1243 participants. Els resultats
dels assaigs clinics aleatoritzats van ser analitzats mitjancant tres metaanalisis que
analitzaven la puntuacié de ppFEV1, el clorur a la suor i de CFQ-R. El resultat per a la
metaanalisi de ppFEV+1 va ser un increment del FEVs amb una DM (diferéncia de mitjanes) de
2,31iun1C 95% (0,86-3,77). A la metaanalisi de clorur a la suor es va observar una disminucio
del parametre amb una DM de 5,30 i un IC 95% (-7,96 a -2,65). Finalment, a la metaanalisi
de CFQ-R es va obtenir un increment del questionari amb una DM de 1,71 i un IC 95% (0,75

a 2,67). Tots els resultats van ser estadisticament significatius amb un valor de p<0,05.



CONCLUSIONS

Hi ha evidéncia estadisticament significativa que la combinacié en ftriple terapia de
moduladors CFTR davant de placebo o control actiu millora la capacitat pulmonar i I'estat
funcional dels pacients amb fibrosi quistica i amb mutacions F508del i/o de funcié minima de
gen CFTR.

PARAULES CLAU

Fibrosi quistica, triple terapia, ppFEV1, clorur, CFQ-R, F508del, minima funcio.

1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION ENFERMEDAD

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad multisistémica con herencia autosémica recesiva
(AR) que afecta al tracto respiratorio superior e inferior, pancreas, tracto gastrointestinal y
aparato reproductor (Katkin 2022). La FQ es causada por mutaciones en la proteina
reguladora de la conductancia transmembrana de la FQ (CFTR), un canal de cloruro complejo
y una proteina reguladora que se localiza en todos los tejidos exocrinos (Andrade 2022,
Pizarro 2022).

Aunque la enfermedad es sistémica, la enfermedad pulmonar progresiva sigue siendo la

principal causa de morbilidad y mortalidad para la mayoria de los pacientes.

El transporte alterado de cloruro y/u otros iones afectados por la proteina CFTR, como el
sodio y el bicarbonato, produce secreciones espesas y viscosas en los pulmones, pancreas,
higado, intestino y aparato reproductor y un mayor contenido de sal en las secreciones de las

glandulas sudoriparas (Katkin 2022).
1.2. EPIDEMIOLOGIA

Segun un articulo del 2022 de la Sociedad Espafiola de Fibrosis Quistica, la FQ es una de
las enfermedades genéticas graves mas frecuentes y se estima una incidencia en Espaia en
torno a 1 de cada 5.000-7000 nacimientos, mientras que 1 de cada 35 personas son

portadoras sanas de la enfermedad (FUEFQ 2022).



1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Aunque muchos pacientes presentan una sintomatologia leve o atipica, los sintomas y signos
tipicos incluyen la infeccion pulmonar persistente, la insuficiencia pancreatica y los niveles

elevados de cloruro en el sudor (Katkin 2023).

Hallazgos prenatales

Si la ecografia fetal presenta peritonitis meconial, dilatacion intestinal o ausencia de vesicula
biliar aumenta el riesgo de FQ y es conveniente ofrecer una prueba de deteccion prenatal de
portadores de FQ. También pueden estar asociados con la FQ, el parto prematuro y el bajo

peso al nacer (Katkin 2023).

Afectacién del sistema respiratorio

En el epitelio respiratorio, la proteina CFTR tiene un comportamiento anémalo que produce

modificaciones en el transporte del agua y los electrolitos.

Las manifestaciones respiratorias tipicas de la FQ son la tos productiva persistente, la
hiperinflacion de los campos pulmonares en la radiografia de térax y las pruebas de funcion
pulmonar que corresponden con enfermedad obstructiva de las vias respiratorias. Debido a
los diferentes genotipos CFTR y otros factores individuales la presencia de los sintomas
clinicos difiere, en cambio, la alteracion de la funcién pulmonar suele persistir en ausencia de
sintomas. En una cohorte realizada a bebés con FQ, el 35% presentaba sintomas

respiratorios como tos, sibilancias o cualquier dificultad para respirar .

A medida que va avanzando la enfermedad, los pacientes desarrollan bronquitis crénica por
organismos tipicos. Ademas, pueden aparecer exacerbaciones agudas con tos, taquipnea,
disnea, aumento de la produccién de esputo, malestar general, anorexia y pérdida de peso.
En pacientes con enfermedad moderada avanzada se suelen apreciar los dedos en palillo de

tambor.

La infeccidn transitoria de las vias respiratorias con bacterias patdégenas suele ocurrir en una
etapa temprana de la vida. Con el tiempo la incapacidad de expulsion de las secreciones
respiratorias provoca la obstruccidn cronica de las vias respiratorias, ocasionando una
infeccion pulmonar crénica por bacterias como Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus, Pseudomona aeruginosa y Burkholderia cepacia complex. Esta infeccion a la larga
producira la inflamacioén de la via aérea produciendo dafo estructural y bronquiectasias que

generaran la insuficiencia respiratoria (Katkin 2023, Pillarisetti 2011, Suwantarat 2018).



Enfermedad de los senos nasales y nasofaringea

La mayoria de los pacientes con FQ desarrollan enfermedad de los senos nasales, la cual
puede presentarse con congestion nasal crénica, dolores de cabeza, tos causada por goteo

postnasal cronico y alteraciones del suefio.

Las radiografias revelan panopacificacion de los senos paranasales en el 90-100% de los

pacientes mayores de ocho meses de edad.

La poliposis nasal se observa en entre el 10-32% de los pacientes y es causada por
rinosinusitis cronica (Katkin 2023, Yung 2002, Weinstock 2021).

Insuficiencia pancreatica

La insuficiencia del pancreas exocrino esta presente desde el nacimiento en
aproximadamente 2/3 de los pacientes con FQ. La enfermedad pancreatica suele ser
progresiva, un 20-25% adicional desarrolla insuficiencia pancreatica durante los primeros
afos de vida, de modo que la mayoria de los pacientes tienen malabsorcion de grasas al afio

de edad. Estos pacientes corren el riesgo de sufrir pancreatitis.

Los sintomas y signos comunes de la insuficiencia pancreatica incluyen la esteatorrea con
heces frecuentes, voluminosas y malolientes que pueden ser aceitosas, y el retraso del
crecimiento. También puede ocurrir un aumento escaso de peso debido a la malabsorcion de

grasas y proteinas.

Los lactantes con insuficiencia pancreatica grave no tratada presentan en ocasiones un
sindrome de edema con hipoproteinemia, pérdida de electrolitos, anemia, alopecia, dermatitis
y retraso del crecimiento. Asi como la presencia de sintomas causados por deficiencias de

las vitaminas liposolubles (A, D, E y K).

Los pacientes con insuficiencia pancreatica exocrina a menudo desarrollan disfuncién del
pancreas endocrino, lo que origina intolerancia a la glucosa y diabetes relacionada con la FQ
(Katkin 2023).

ileo meconial y obstruccion del ileo distal

El ileo meconial es la obstruccion del ileo terminal por meconio anormalmente denso vy
adherente, afecta a menudo a los recién nacidos con fibrosis quistica. Los sintomas son

vomitos, distension abdominal y la falta de eliminacion de meconio en los primeros dias tras



el nacimiento. Ademas, en aproximadamente el 40% de los casos, hay perforacion asociada

o atresia yeyunal o ileal.

En cualquier paciente con fibrosis quistica y dolor abdominal se debe plantear el sindrome
obstructivo intestinal distal (SOID), que conlleva episodios de obstruccion del intestino

delgado, pero, en este caso, en nifios y adultos (Katkin 2023, Gorter 2010).

Enfermedad hepatobiliar

En una gran mayoria de pacientes con FQ esta presente la cirrosis biliar focal que puede
originar un aumento de la fosfatasa alcalina sérica y hepatomegalia lobulillar. Puede ser
asintomatica o progresiva con fibrosis periportal, cirrosis, hipertensién portal sintomatica,
secuestro esplénico y hemorragia por varices. Los sintomas engloban malestar epigastrico,

a veces con nauseas o vomitos (Katkin 2023).
Infertilidad

Debido a defectos en el transporte de espermatozoides mas del 95% de hombres que
padecen fibrosis quistica son infértiles. Sus estructuras de Wolff estan incompletamente
desarrolladas o bien sus conductos deferentes estan ausentes. Por lo que se refleja la

relacion del CFTR en la organogénesis de dichas estructuras.

En el caso de las mujeres también existe una diferencia entre las sanas y las afectadas por
fibrosis quistica, siendo mas fértiles las mujeres sanas. Esto es debido a la desnutricion y la
produccién de moco cervical anormalmente tenaz (Katkin 2023, McCallum 2000, Sueblinvong
2007).

Trastornos musculoesqueléticos

La gran mayoria de los pacientes presentan osteopenia y osteoporosis, relacionado con la
malabsorcion de vitamina D, la nutricion deficiente, la inactividad fisica, el tratamiento con

glucocorticoides y el retraso en la maduracion puberal o el hipogonadismo (Aris 2005).
Anemia

La anemia esta presente en el 10% de los nifios con FQ y dicho porcentaje aumenta en
relacion directa con la edad y la afectacion pulmonar. A veces, la anemia presente en los

lactantes es el primer signo de presentacion.
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Sin embargo, hay que tener en cuenta que la sintesis de hemoglobina es desencadenada por
la hipoxemia cronica y que en situaciones de inflamacion pulmonar la ferritina sérica puede

ser falsamente normal o elevada (Katkin 2023, Sismanlar 2016).

Anomalias electroliticas

Eventualmente, los afectados con fibrosis quistica pueden presentar hipovolemia subaguda

o crénica con hiponatremia, hipocloremia, hipopotasemia y alcalosis metabdlica (Shen 2020).

Nefrolitiasis y nefrocalcinosis

La nefrolitiasis y la nefrocalcinosis son comunes en pacientes con FQ (Hoppe 2005).
1.4. CRIBADO DEL RECIEN NACIDO Y DIAGNOSTICO

Las pruebas de cribado neonatal han demostrado que la deteccion precoz de la FQ permite
una intervencion mas temprana y mejores resultados debido a que los pacientes son
diagnosticados, remitidos y tratados de forma mas temprana en comparacion con los

individuos diagnosticados después de presentar sintomas tipicos de la FQ. (Katkin 2023).

Los dos métodos de cribado que se utilizan son el tripsinégeno inmunorreactivo sérico (IRT)
y el andlisis del ADN para la deteccion de mutaciones en el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la FQ, el CFTR. EI IRT es la prueba de deteccion inicial de la mayoria de
protocolos y se realiza una segunda prueba IRT en una muestra distinta del neonato o una

prueba de ADN en la muestra inicial. (Katkin 2023).
IRT

El IRT es un precursor de la tripsina. En los lactantes con FQ y disfuncion pancreatica, la
sintesis de enzimas pancreaticas se encuentra alterada, de manera que la IRT no se elimina
adecuadamente del torrente sanguineo para su transformacién a su forma activa. Por lo que
la mayoria de bebés con FQ presentan niveles altos de IRT en sangre, que se pueden medir
mediante radioinmunoensayo o inmunoensayo ligado a enzimas. Los niveles de IRT
disminuyen de forma rapida durante la infancia, de manera que, tras las 8 semanas de edad,
un resultado negativo no es informativo, pero un resultado positivo apoya el diagnéstico de
FQ. La primera prueba de IRT presenta alrededor de un 80% de sensibilidad para la deteccion

de FQ. Las tasas de falsos positivos y falsos negativos son mas bien altas. (Katkin 2023)
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Analisis de ADN

En cuanto al analisis de ADN, este se puede utilizar como prueba secundaria para corroborar
el diagndstico en aquellos pacientes con ensayos IRT previos anormales o se puede usar
como método primario de deteccion. Estos métodos de analisis de ADN usan paneles para
la deteccién de las mutaciones CFTR mas frecuentes en la poblacion. Los programas suelen
analizar 23-40 mutaciones y algunos realizan una secuenciacidbn completa de genes

complementaria. (Katkin 2023)

Los bebés con pruebas de cribado positivas son sometidos a una prueba de cloruro en el

sudor para poder llegar al diagnéstico de FQ. (Katkin 2023)

El diagnéstico de la FQ se fundamenta en la existencia de hallazgos clinicos compatibles
con la enfermedad junto con la confirmacion bioquimica o genética. El test de cloruro en el
sudor es la principal prueba de confirmacion de laboratorio. Sin embargo, también existen
otras pruebas para la deteccion de mutaciones especificas, diferencia de potencial nasal
(DPN), tripsinégeno inmunorreactivo, grasa fecal en heces o secrecion de enzimas

pancreaticas. (Katkin 2023)

En cuanto a los criterios diagnésticos de la FQ se deben cumplir los dos siguientes (Katkin
2023):

1. Caracteristicas clinicas sugerentes de FQ como bronquiectasias difusas; cultivos de
esputo positivos para patdogenos relacionados a la FQ, como P.aeruginosa;
insuficiencia pancreatica exocrina; sindrome de pérdida de sal; azoospermia
obstructiva en hombres, entre otras. O una prueba de cribado neonatal positiva o tener

un hermano con FQ.

2. Certeza de disfuncién del regulador de conductancia transmembrana de la FQ

(CFTR), mediante cualquiera de los siguientes:
1. Cloruro en el sudor mayor o igual a 60 mmol/L.

2. Existencia de dos mutaciones causantes de enfermedades en el gen CFTR,

una de cada alelo parental.

3. Diferencia de potencial nasal anormal.

12



Test del sudor

La prueba de cloruro en el sudor es la principal prueba para el diagndstico de la FQ. Este test

se basa en la recoleccion del sudor con iontoforesis de pilocarpina y mediante la

determinacion quimica de la concentracion de cloruro. (Katkin 2023) (Dickinson 2021)

Las indicaciones para el test del sudor son las siguientes (Katkin 2023):

Lactantes con pruebas de cribado positivas para la FQ, realizar tras dos semanas de

vida y con mas de 2 kg de peso si son asintomaticos.

Bebés con clinica sugerente de FQ, se puede realizar en el segundo dia de vida si se
pueden recolectar las cantidades necesarias de sudor, aunque es probable que los

resultados no sean concluyentes debido a la edad.
Niflos mayores y adultos con clinica sugerente de FQ.

Hermanos de un paciente con FQ confirmada cuando el diagnéstico no se puede

realizar mediante pruebas genéticas.

Interpretacién resultados del test del sudor (Katkin 2023) (Dickinson 2021):

Normal: un nivel de cloruro en sudor igual o0 menor a 29 mmol/L es normal. Pero en
aquellos pacientes que presentan sintomas sugerentes de FQ, estaria indicado repetir
la prueba de cloruro en el sudor y/o ADN. Ya que un 1% de los pacientes con FQ

presentan una concentracién normal de cloruro en el sudor.

Intermedio: niveles de cloruro en sudor de 30 a 59 mmol/L serian valores intermedios.
Estos valores indican una posible FQ y se debe repetir la prueba de cloruro en el sudor
y la secuenciacion de CFTR. En aproximadamente un 20% de los nifios con resultados

intermedios, se evidenciara FQ en el analisis ampliado del ADN.

Anormal: un nivel de cloruro en el sudor igual o mayor a 60 mmol/L seria un valor
anormal. En pacientes con sintomas sugerentes de FQ esto es suficiente para el
diagnostico de FQ. La clinica sugerente no es necesaria para el diagnéstico en
aquellos bebés con pruebas de cribado positivas. Los individuos sanos (sin clinica
sugerente de FQ) raramente presentan valores de cloruro en el sudor de mas de 60
mmol/L, de manera que se deberia realizar una secuenciacion CFTR y repetir el test
del sudor. Ademas, hay que considerar la posibilidad de una afectacion diferente a la

FQ que estuviera elevando los niveles de cloruro en el sudor.
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Diagndstico molecular

El diagndstico molecular forma parte del cribado neonatal. La deteccién de dos mutaciones
que causan FQ y un resultado del test del sudor anormal o intermedio, confirma el diagndstico

de FQ. Si no se detectan dos mutaciones, hay que repetir el test del sudor. (Katkin 2023)
Dentro del diagndstico molecular se encuentran (Katkin 2023):

e Paneles de deteccion genética, de mutaciones del gen CFTR.

e Secuenciacion del gen CFTR.

e Pruebas moleculares adicionales: en aquellos casos en los que exista una alta
sospecha clinica de FQ sin presencia de dos mutaciones, hay que usar métodos mas
extensos para detectar mutaciones genéticas de CFTR. Estas pruebas se basan en
la evaluacion de deleciones o duplicaciones mediante amplificacion de sondas

dependiente de ligandos multiples (MLPA).

Otras pruebas

En aquellas personas en las que el diagnéstico de FQ continta sin estar claro incluso después
de pruebas repetidas de cloruro en el sudor y analisis de ADN ampliados, pero existe una
sospecha clinica de FQ, se podrian realizar otra serie de pruebas. Entre ellas, se encuentran
la diferencia de potencial nasal, que aporta una medicién de laboratorio adicional de la funcién
CFTR. Otras pruebas o evaluaciones que se pueden utilizar en estas situaciones son (Katkin
2023):

o La funcién exocrina pancreatica, que se puede medir mediante la medicion de la
elastasa fecal. Niveles disminuidos de elastasa fecal pueden indicar insuficiencia
pancreatica y apoyan el diagndstico de FQ, aunque niveles normales de elastasa fecal

no excluyen el diagnostico.

e Una evaluacion pulmonar que incluya pruebas de funcién pulmonar, cultivo del tracto
respiratorio para patégenos asociados a la FQ, lavado broncoalveolar para citologia y
cultivos microbianos, y pruebas de exclusion para discinesia ciliar y deficiencia

inmunitaria. Aunque la mayoria de estas pruebas no se pueden realizar en bebés.
e La evidencia de azoospermia, bronquiectasias o pancreatitis cronica o recurrente.

o Tomografia computarizada de los senos nasales, la existencia de pansinusitis cronica

apoya la FQ.
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Si después de esta evaluacion no hay una evidencia convincente de diagnéstico de FQ y los
resultados del test del sudor se encuentran en valores intermedios, los individuos presentan
riesgo de FQ y tienen que ser controlados periddicamente para detectar sintomas. (Katkin
2023)

1.5. GENETICA CFTR

La fibrosis quistica se origina por mutaciones en el gen del brazo largo del cromosoma 7 que
codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica

(CFTR). Se han descrito 2106 mutaciones de las cuales 382 son patogénicas (Andrade2022).

Para que se desarrolle clinicamente la enfermedad se necesita la existencia de mutaciones
en ambas copias del gen de la proteina CFTR. En el caso de las personas que solo tienen una
Unica copia alterada se define como estado de portador y a veces desarrollan un trastorno

relacionado con la CFTR, es decir, una enfermedad limitada a un sistema organico.

La proteina CFTR pertenece a la familia de proteinas ABC (ATP-binding cassette), la cual es
un grupo de proteinas involucradas en funciones de transporte transmembrana. La proteina
CFTR actua como un canal de cloruro regulador, ademas puede regular en la superficie de
la célula la actividad de otros canales de cloruro y sodio. Por tanto, cuando se producen las
mutaciones de dicho gen se ve alterado el transporte de cloruro y sodio a través de los
epitelios secretores, y por consiguiente aparecen secreciones espesas y viscosas en los

bronquios, las vias biliares, el pancreas, los intestinos y el sistema reproductivo.

La manifestacion fenotipica de la fibrosis quistica difiere en gran medida en funcion de las

mutaciones especificas que se produzcan en el gen de la proteina CFTR.
Las mutaciones del gen de la proteina CFTR se distribuyen en seis clases:
e Mutaciones de clase I: Defecto en la sintesis de proteina.
o Mutaciones de clase II: Defecto en el procesamiento y trafico intracelular.
e Mutaciones de clase IlI: Defecto en la regulacion.
e Mutaciones de clase IV: Defecto en la conductancia.
e Mutaciones de clase V: Reduccion de la cantidad de proteina CFTR funcional.

o Mutaciones de clase VI: Renovacion acelerada.
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Las mutaciones de clase |, Il y Il también denominadas “mutaciones de minima funcién”
suelen estar asociadas a una enfermedad mas grave puesto que muestran escasa o ninguna
funcion del CFTR. Sin embargo, las mutaciones de clase 1V, V y VI presentan fenotipos mas

leves y corresponden con las “mutaciones de funcion residual” (Andrade 2022).

Los pacientes con fibrosis quistica pueden presentar diversas mutaciones de CFTR en dos

alelos dando miles de combinaciones posibles de genotipos de fibrosis quistica.

A nivel mundial la mutacion patégena mas frecuente es F508del, la cual pertenece a la clase
Il. La secuencia origina un procesamiento anémalo postraduccional de la proteina CFTR, lo
cual impide que la proteina llegue al lugar celular apropiado. Dicha mutacién produce la
pérdida de la fenilalanina en la posicion 508 y esta presente hasta en el 70% de los europeos

de origen caucasico.

Ademas del gen CFTR, existen modificadores genéticos en la FQ como el TGF-beta1 (Factor
de crecimiento transformante beta 1) y el MBL (Lectina fijadora de manosa) que pueden

exacerbar la enfermedad pulmonar (Katkin 2022).
1.6. TRATAMIENTO

El tratamiento de la FQ es multidisciplinar y se basa en los siguientes pilares:
Antibioticos

Las infecciones de las vias respiratorias de los pacientes con FQ son persistentes. El uso de
antibioticos, junto con fisioterapia y agentes farmacoldgicos permiten la eliminacion de
secreciones y el control del paciente. Los siguientes gérmenes son los 4 agentes etiolégicos
mas frecuentes de las infecciones del tracto respiratorio en estos pacientes: (Lopez-Valdez
2021)

e S.aureus: principal patégeno en los primeros afios de vida. El tratamiento antibiotico
se basa en dicloxacilina o flucloxacilina oral, o dicloxacilina intravenosa en las
exacerbaciones. (Lopez-Valdez 2021) (Dickinson 2021)

e P.aeruginosa: causante de la infeccién cronica mas grave y se relaciona con un
empeoramiento progresivo de la funcion respiratoria. El tratamiento antibidtico se basa
en ciprofloxacina o ceftazidima (cefalosporina de 3% generacién) por via oral,
aminoglucosidos intravenosos o penicilina y aminoglucésidos intravenosos en casos
graves durante 21 dias. (Lopez-Valdez 2021) (Dickinson 2021)
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e B.cepacia: se relaciona con un empeoramiento de la funciéon pulmonar mas
significativo en adolescentes y adultos. El tratamiento antibiético se basa en temocilina
con un aminoglucésido. (Lopez-Valdez 2021) (Dickinson 2021)

e H.influenzae: puede llegar a producir una colonizaciéon cronica. El tratamiento
antibiotico se basa en amoxicilina-acido clavulanico o cefalosporinas de 22 o 32

generacion. (Lopez-Valdez 2021)
Mantenimiento vias respiratorias libres de secreciones

Fisioterapia respiratoria

Los objetivos de la fisioterapia son despejar las vias respiratorias de secreciones viscosas y
espesas que contienen altas concentraciones de bacterias, elastasas, citocinas y productos

bacterianos. (Lopez-Valdez 2021)
Las técnicas de fisioterapia son las siguientes dependiendo de la edad (Lopez-Valdez 2021):

¢ En nifos de <3 afos: maniobras de percusion toracica pasiva, bloqueos, vibraciones

y drenaje postural.

e En niflos de >3 afios: se puede afadir técnicas de espiracion forzada, induciendo al
paciente a exhalar de manera lenta y progresiva, para transportar las secreciones a

la via aérea central.
e En nifios de >6 afios: se ensefian maniobras de drenaje autégeno.

Dentro de la fisioterapia respiratoria también se encontraria la realizacion de ejercicio fisico,
como la natacién, el ciclismo o el atletismo. El ejercicio fisico influye en la calidad de vida, la

sensibilidad y la resistencia a las infecciones pulmonares. (Lopez-Valdez 2021)

Se debe comenzar la fisioterapia respiratoria de la forma mas precoz posible, a pesar de que

la afectacién pulmonar sea leve. (Lopez-Valdez 2021)

Otras medidas mecanicas

e Mascarilla de presién espiratoria positiva (PEP). (Lopez-Valdez 2021)

e Dispositivos oscilantes de presion espiratoria positiva (Flutter). Estos dispositivos
asocian PEP y oscilacién, produciendo vibraciones que separan las secreciones

bronquiales a lo largo del tracto respiratorio. (Lopez-Valdez 2021)
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Compresiones toracicas de alta frecuencia. Se trata de un chaleco de percusion que

produce una presion sobre el térax a través de una bomba. (Lopez-Valdez 2021)

Ventilador intrapulmonar de percusion. Asocia la administracion de un aerosol
continuo junto con una percusion interna del térax a través de pequefias rafagas de
aire. (Lopez-Valdez 2021)

Terapia farmacoldgica

ADNasa | (alfa dornasa): se trata de una endonucleasa que rompe las cadenas de
ADN liberadas por los neutréfilos causantes de la elevada viscosidad de las
secreciones en la FQ. Se ha demostrado que mejora la funcién pulmonar y disminuye
la frecuencia de exacerbaciones pulmonares. La dosis normal es de 2,5 mg para
nebulizar cada 24 horas, tras el uso de broncodilatadores en aerosol (albuterol) para

prevenir la broncoconstriccion. (Lopez-Valdez 2021)

Solucion salina hiperténica al 7%: la nebulizacion de solucién salina se utiliza de forma
previa a los glucocorticoides para conseguir mayor hidratacion de la capa acuosa de
la mucosa bronquial. Con este tratamiento disminuye la frecuencia de exacerbaciones

en pacientes de mas de 12 afos. (Lopez-Valdez 2021)

Tratamiento nutricional

Hay una correlacion entre el indice de masa corporal y la funcién pulmonar (FEV1). El objetivo

es mantener un IMC por encima del percentil 50. (Lopez-Valdez 2021) (Dickinson 2021)

El tratamiento nutricional de los pacientes con FQ se basa en los siguientes puntos (Lopez-
Valdez 2021):

Evaluacién del IMC en todos los pacientes.

Terapia de reemplazo enzimatico en insuficiencia pancreatica. (Dickinson 2021)
Terapia de reemplazo de vitaminas liposolubles (A, D, E, K). (Dickinson 2021)
Régimen hipercalérico e hiperproteico para mantener los objetivos metabdlicos.
Mantenimiento de la salud 6sea. (Dickinson 2021)

Reposicion de sales biliares en caso de enfermedad hepatica.

Tratamiento de la diabetes mellitus si existe.
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Nuevos tratamientos

Actualmente existen terapias para corregir cambios en el gen CFTR, los denominados

moduladores CFTR de los que se hablara en los siguientes puntos. (Lopez-Valdez 2021)
1.7. MODULADORES CFTR

Los moduladores CFTR son unos farmacos que actuan sobre la proteina CFTR mejorando
su produccion, procesamiento intracelular y/o funcién. La diferencia con otros tratamientos
radica en que su mecanismo de accion esta enfocado en la propia proteina mutante y no en
las consecuencias posteriores de la enfermedad. Existen varios farmacos aprobados en
distintas combinaciones cuya prescripcion depende de las mutaciones especificas de cada

paciente. (Simon 2023)

Es importante, por ello, que todos los pacientes con FQ realicen un genotipado de CFTR para
saber si tienen mutaciones que responden a la terapia y asi saber si son candidatos a la

misma. (Simon 2023)

Los moduladores CFTR estan clasificados segun su efecto sobre las mutaciones en varios

grupos:

POTENCIADORES: Aumentan la probabilidad de apertura del canal permitiendo la

conductancia aniénica. (Andrade 2022). Se dirigen contra mutaciones de clase lll, IVy V, de

activacion, conduccion y mutaciones proteicas insuficientes respectivamente. (Simon 2023)

o lvacaftor: restaura parcialmente la actividad de CFTR. (Andrade 2022)

o Deutivacaftor: es una forma deuterada de ivacaftor (Pacheco 2020). Se trata de un
novedoso potenciador CFTR con vida media mas larga en comparacion a ivacaftor
permitiendo una sola dosificacion al dia. También posee una tasa de aclaramiento
reducida, asi como mayor exposicion y concentraciones plasmaticas a las 24h. (Uluer
2023)

CORRECTORES: Son especialmente eficaces en mutaciones de clase Il (donde se

encuentra la mutacion F508del). Corrigen aquellas proteinas con defectos en el plegamiento
mejorando su estabilidad conformacional. Los farmacos pueden atacar la estructura
defectuosa uniéndose a la proteina mutada y permitiendo su paso a la membrana celular o

modulando su interaccion con los reguladores de la proteostasis. (Andrade 2022)

e Lumacaftor: incrementa la cantidad de CFTR funcional en las lineas celulares que

expresan F508del y en células epiteliales bronquiales primarias. (Pacheco 2020)
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e Tezacaftor: es un corrector de segunda generacion con menos efectos adversos y
mejor perfil farmacocinético que lumacaftor. (Andrade 2022)

o Elexacaftor: parece funcionar tanto como corrector (de forma sinérgica con tezacaftor)
como potenciador (de forma sinérgica con ivacaftor). (Simon 2023)

e Vanzacaftor: se trata de un nuevo corrector CFTR. (Uluer 2023)

e Bamocaftor: junto con elexacaftor ha demostrado un buen perfil de seguridad para su

uso a largo plazo (Andrade 2022)

ESTABILIZADORES: Estos farmacos anclan el CFTR a la membrana celular evitando su

eliminacién y degradacion por los lisosomas. Podrian beneficiarse de ellos los pacientes con

mutaciones tipo VI. In vitro han demostrado eficacia. (Andrade 2022). Actualmente no hay

estabilizadores aprobados. (Simon 2023)

AGENTES DE LECTURA: muchas mutaciones son variantes sin sentido, producen

desplazamiento del marco y empalme e introducen un coddén de terminacion prematura en el
ARNm de CFTR, impidiendo la sintesis de la proteina CFTR. (Pachecho 2020). Estos
farmacos producen una sobre-lectura de uno de estos codones de terminacion prematura,
introduciendo un aminoacido que permite en ultima instancia la traduccién al final normal de

la transcripcién. Estan indicados en mutaciones de clase I. (Andrade 2022)

AMPLIFICADORES: Aumentan la expresion de ARNm de CFTR y por consiguiente la

biosintesis de la proteina CFTR. Especialmente indicado en pacientes con mutaciones tipo

V. (Andrade 2022). Actualmente no hay amplificadores aprobados. (Simon 2022)

OLIGONUCLEOTIDOS ANTISENTIDO: moléculas parecidas a ARN modificado

quimicamente cuyo mecanismo es a través de emparejamiento complementario de bases con

la secuencia objetivo. Tienen resultados prometedores en cuanto a las mutaciones sin
sentido, de empalme o de reemplazo de bases por mutaciones de eliminacion (F508del).
(Pacheco 2020).

En Espana hay aprobados los siguientes moduladores: ivacaftor, tezacaftor, lumacaftor y

elexacaftor.

Por ultimo, a parte de las clasificaciones tipicas de las mutaciones mencionadas
anteriormente, las mutaciones CFTR han sido clasificadas de forma que la eleccion del
tratamiento se basa en la magnitud de gravedad de la enfermedad, asi como su capacidad

de respuesta: (Simon 2023)
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Mutaciones de funcién residual: eventualmente se asocian a un fenotipo mas leve, ya que

son mutaciones que retienen algo de CFTR. Aquellos pacientes con al menos una mutacion
de funcion residual tienen mas probabilidades de tener funcién pancreatica y un inicio mas

tardio. Suelen responder a los potenciadores. (Simon 2023)

Mutaciones de funcion minima: son mutaciones que no responden a los moduladores

CFTR por una funcién insignificante. (Simon 2023).
1.8. JUSTIFICACION

La justificacion de la realizacion de esta revision sistematica se debe a que en los ultimos
anos han ido apareciendo nuevas combinaciones de farmacos moduladores de la proteina

CFTR para el tratamiento de la fibrosis quistica.
1.9. OBJETIVO

El objetivo principal de esta revision sistematica consiste en evaluar la efectividad y
superioridad respecto a los parametros ppFEV1, cloruro en el sudor y cuestionario CFQ-R de
la combinacién de farmacos moduladores CFTR en ftriple terapia frente a la combinacion de
ellos en doble terapia, monoterapia o placebo en pacientes = 6 afos diagnosticados de

fibrosis quistica que presenten mutaciones F508del y/o de funcion minima en el gen CFTR.

¢ La triple terapia con moduladores CFTR es efectiva y superior respecto a la doble terapia,
monoterapia o placebo en pacientes con fibrosis quisticas con mutaciones F508del y/o de

funciéon minima en el gen CFTR?

2. MATERIAL Y METODOS

2.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia de busqueda bibliografica para la realizacion de la revision esta directamente

enfocada en la terapia y los farmacos mencionados por lo que sera una busqueda dirigida.

Utilizaremos como herramientas diversas bases de datos que nos permitan encontrar
revisiones sistematicas, ensayos clinicos y metaanalisis del tema en cuestion, de los ultimos

6 afos.
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Usamos Clinical Queries de PubMed, un buscador especializado cuya ventaja radica en la
aplicacion de filtros metodolégicos por categorias o ambitos y la amplitud de la busqueda.
Para esta revision, seleccionamos la categoria Therapy en la categoria Clinical Study
Category y filtro amplio permitiendo una busqueda de mayor sensibilidad. También
realizamos una busqueda en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados
(CENTRAL), una fuente muy concentrada de informes de ensayos controlados aleatorizados.
La mayoria de estos registros provienen de bases de datos bibliograficas (principalmente

PubMed y Embase), pero los registros también se obtienen de otras fuentes publicadas o no,

incluida ClinicalTrials.gov.

2.2. CRITERIOS DE SELECCION

Antes de proceder a la realizacion de la busqueda bibliografica, se llevé a cabo una seleccion

primaria de las publicaciones siguiendo los siguientes criterios de inclusion:

Tipo de publicacion:

o Se incluyeron los estudios que correspondian a ensayos clinicos
aleatorizados, metaanalisis, revisiones sistematicas y guias de practica clinica.
o Fecha de publicacion durante los ultimos 6 afios.

o Idioma de publicacién: espafiol o inglés.

Tipo de participantes:

o Pacientes de 6 anos o mas.
o Pacientes diagnosticados de fibrosis quistica que presenten mutaciones

F508del y/o de funciéon minima de gen CFTR.

Tipo de intervencion:

o Se incluyeron todos los estudios que se asociaban a triple terapia en
combinacion con cualquiera de los siguientes farmacos: elexacaftor (VX-445),
deutivacaftor (VX-561), bamocaftor (VX-659), vanzacaftor, deutivacaftor (VX-

561), tezacaftor e ivacaftor.

Tipo de resultado:

o Resultado primario: Evaluacion de la eficacia de la triple terapia en los
pacientes con fibrosis quistica evaluado mediante los cambios en los

parametros de ppFEV1, cloruro del sudor, y CFQ-R.
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Simultaneamente, se fijaron un conjunto de criterios de exclusion:

e No cumplir los criterios de inclusién.

o Publicaciones de tipo revisiones narrativas, documentos de apoyo, protocolos de
estudios, documentos de consenso u opiniones de autores.

o Estudios en los que los pacientes del grupo experimental recibiesen tratamiento con
moduladores de CFTR en doble o monoterapia, en lugar de triple terapia.

¢ Historial de cualquier comorbilidad que pueda confundir los resultados del estudio.
2.3. EVALUACION DE LOS RIESGOS DE SESGO

Una parte fundamental de una revision sistematica es valorar el riesgo de sesgo que pueda
existir en los resultados de los estudios que hemos escogido. La fiabilidad de dichos estudios
tiene una estrecha relacién con el grado en el cual hayamos evitado las fuentes potenciales

de sesgo.

Para cada uno de los estudios elegidos en esta revision, se reviso el riesgo de sesgo en

diferentes dominios, clasificandolos como riesgo “bajo”, “intermedio” o “alto”. A continuacién,

se describen cada uno de estos sesgos resumidos en la Tabla 1 Anexos.

e Sesgo de seleccion (selection): Se refiere a las diferencias sistematicas entre las
caracteristicas iniciales de los grupos que se comparan en un ensayo clinico. Se evita
mediante la adecuada ocultacién de la asignacién de la secuencia aleatoria.

e Sesgo de realizacion (performance): Se refiere a diferencias sistematicas entre la
atencion que se brinda a los grupos de estudio/control o a la exposicion a factores distintos
de las intervenciones de interés. Se evita con el enmascaramiento o cegamiento de los
participantes y el personal del estudio.

e Sesgo de deteccion (detection): Diferencias sistematicas en la evaluacion de los
resultados. Se evita con el enmascaramiento o cegamiento del personal del estudio.

e Sesgo de desgaste (attrition): Diferencias derivadas del tratamiento de las pérdidas
post- aleatorizacion. Se evita con la descripcion explicita de lo ocurrido con las pérdidas
de dichos datos y con los analisis de sensibilidad o de intencién de tratar.

e Sesgo de notificacion (reporting): Diferencias sistematicas entre los hallazgos
informados y no informados. En un informe publicado, es mas probable que se informen
aquellos analisis con diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
intervencion que las diferencias no significativas. También se conoce como sesgo de
informe de resultados o sesgo de informe selectivo y los resultados no previstos pueden

no notificarse (Cochrane 2011).
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2.4. GRADO DE EVIDENCIAY FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES

Con el fin de analizar el grado de evidencia de los estudios empleados para la realizacién de
esta revision sistematica, se utilizaran los del sistema SIGN. Como se puede observar en la
Tabla 2 dentro del apartado de anexos. De acuerdo con ella, se le otorga un nivel de evidencia
a cada estudio, que puede ir desde 1++ hasta 4. Asi pues, durante el proceso de seleccién
de los estudios se han ido descartando aquellos de bajo nivel de evidencia, seleccionado los
de mayor calidad. Tratandose todos ellos de ensayos clinicos aleatorizados y revisiones

sistematicas.

Y, finalmente, el grado de evidencia de esta revision sistematica se evaluara en funcion de
los grados de recomendacion de SIGN en funcidon de los ensayos clinicos, metaanalisis y

revisiones sistematicas empleadas. Como se puede observar en la Tabla 3 Anexos.
2.5. METODO ESTADISTICO

Para la realizacion de la parte estadistica del metaanalisis se ha utilizado la herramienta
Microsoft Excel. Concretamente se ha empleado “Meta-Essentials”, que se trata de un
conjunto de libros de trabajo de Excel para el metaanalisis del Erasmus Research Institute of
Management. Dentro de estos libros de trabajo, se ha elegido el apropiado para nuestro
metaanalisis, el de “Diferencias entre grupos independientes-datos continuos.xIsx”. En este
libro de trabajo el efecto que se analiza es la diferencia entre dos grupos independientes con
un resultado continuo. Esta disefiado para metaanalizar estudios cuyo resultado es una
diferencia entre las medias de dos grupos independientes. Y para saber como introducir los
datos e interpretar los resultados se ha utilizado el “Manual de usuario para Meta-Essentials”,

obtenido de www.erim.eur.nl/research-support/meta-essentials.

Se llevaran a cabo 3 documentos Excel, es decir, 3 libros de trabajo de “Diferencias entre
grupos independientes-datos continuos.xIsx”. Uno para valorar el ppFEV1, otro para la

concentracion de cloruro y otro para el cuestionario CFQ-R.

Una vez extraidos los resultados de cada estudio individual se agrupan y combinan
estadisticamente mediante el metaanalisis. Para ello, recurrimos a la herramienta Excel para
metaanalisis. Esta herramienta también permite obtener el estimador, el intervalo de
confianza (IC), nivel de significacion, asi como el peso de cada estudio para la obtencién del
resultado grupal. Para analizar el efecto en las variables continuas se utilizaron las diferencias
de medias (DM) o las diferencias de medias estandarizadas si se utilizaban diferentes escalas
(DME).
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Si el intervalo de confianza no incluye al 0, se podra determinar que los resultados son
estadisticamente significativos. Al igual que un valor de p < 0.05, determinara la significancia

estadistica de los resultados.

Existen unos aspectos estadisticos de suma importancia a tomar en cuenta siempre que se
procede a realizar un metaanalisis. EI mas importante es el grado de heterogeneidad o la
diferencia entre los diferentes estudios incluidos, y es el principal factor que determina la
eleccion del modelo estadistico de combinacién de resultados. EI modelo de efectos fijos
(Cohen), basado en la variabilidad intra-estudio y en el tamafo de la muestra, se utiliza
cuando la heterogeneidad es baja aportando mayor validez interna y mayor potencia
estadistica y precision de sus resultados; mientras que el modelo de efectos aleatorios
(Hedges) es menos potente y al no ponderar el tamafo muestral puede dar excesiva
importancia a estudios de pequefio tamano. En nuestro metaanalisis se utilizara el modelo de
efectos aleatorios (Hedges), en el cual el valor absoluto de Hedges (g de Hedges) se

corresponde con la diferencia de medias (DM).

Para determinarlo, se pueden usar diversos métodos. En nuestro caso, el estadistico utilizado
fue la prueba Q de Cochran, cuya distribucion es x2 con k-1 grados de libertad (donde k es
el numero de estudios incluidos). Para considerar que existe heterogeneidad, tomamos como

valor de referencia Qp <0'1.

El siguiente paso fue valorar el estadistico I, cuyo objetivo es determinar qué porcentaje de
variabilidad en los resultados se debe a la heterogeneidad que existe y no simplemente al
azar. De esta forma, un valor de 1> >75% indica una alta heterogeneidad mientras que valores

inferiores al 25% corresponden a un bajo nivel de heterogeneidad.

Ademas, al introducir los datos se generara un diagrama de bosque (forest plot). Se trata de
una representacion grafica en la cual el eje de las x representa la escala de tamafio del efecto,
expuesta en la parte superior del grafico. Cada fila, a excepcioén de la inferior, representa la
estimacion del tamafio del efecto de cada estudio en forma de punto y un intervalo de
confianza del 95%. En este grafico se valorara si los intervalos de confianza de los estudios
incluidos se encuentran a la derecha o a la izquierda del cero. De manera que, si los estudios
se encuentran a la derecha del cero, estos estudios muestran un efecto positivo
estadisticamente significativo. La ultima fila del diagrama de bosque es la “fila de resumen” y
convierte el diagrama en un “metaanalisis”, es la fila que representa el resultado del

metaanalisis.
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3. RESULTADOS

3.1. RESULTADO DE LA BUSQUEDA: SELECCION DE ESTUDIOS

La busqueda y seleccién de estudios para la realizacion de esta revision sistematica se realizé

durante todo el mes de julio de 2023.

En primer lugar (busqueda 1) para llevar a cabo la seleccién de estudios determinamos como
palabras claves para la busqueda “triple therapy cystic fibrosis”, que introduciriamos en el
buscador de la biblioteca Cochrane con el intervalo de afios entre 2018 y 2023. Para la
busqueda “triple therapy cystic fibrosis” nos aparecieron 65 ensayos, de los cuales nos
quedamos con 7. A continuacion, realizamos otra busqueda (busqueda 2) con las palabras
clave “tezacaftor ivacaftor”, ya que eran los farmacos mas repetidos, en la que encontramos
131 ensayos, de los cuales afiladimos 1 mas a nuestra revision. Rechazando todos aquellos
que no eran triple terapia, es decir, los tratamientos con mono y doble terapia en los grupos

experimentales de los ensayos.

Después se realizd una busqueda de revisiones sistematicas en Cochrane (busqueda 3) para
cerciorarnos de que teniamos todos los articulos actuales de triple terapia utilizando las
palabras clave “triple therapy cystic fibrosis” y el periodo 2018-2023. Se obtuvieron 18

revisiones, pero ninguna reunia los criterios de inclusion de nuestra revision sistematica.

58 descartados

“TRIPLE THERAPY

CYSTIC EIBROSIS” 65 ensayos clinicos 7 ensayos incluidos

Busqueda 1
130 descartados

“TEZACAFTOR

131 ensayos clinicos 1 ensayo incluido
IVACAFTOR”

Busqueda 2

18 descartadas

AdVdgITINVOOYHD

“TRIPLE THERAPY

CYSTIC FIBROSIS” 18 revisiones

sistematicas
Revisiones sistematicas

Busqueda 3

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de publicaciones tras la primera, sequnda y tercera

busqueda.
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Posteriormente, en PubMed dentro de Clinical Queries llevamos a cabo la busqueda con las
palabras clave (triple therapy cystic fibrosis) AND (Therapy/Broad([filter]), dentro del apartado
de “Ensayos clinicos aleatorizados” con el periodo de tiempo 2018-2023 y obtuvimos 8
resultados, de los cuales nos quedamos con 5 estudios que cumplian los criterios de inclusion

y coincidian con ensayos que ya habiamos obtenido de la busqueda de Cochrane.

Posteriormente en PubMed Clinical Queries se realizé una ultima busqueda, en este caso,
con el término ((cystic fibrosis treatment) AND (Therapy/Broad ([filter])) con el periodo de
tiempo 2018-2023 y seleccionando uUnicamente metaanalisis y revisiones sistematicas.
Obteniéndose en esta busqueda 266 resultados. De los cuales solo dos cumplian los criterios
de inclusion de nuestro estudio. Comprobamos que todos los ensayos clinicos que aparecian

estas revisiones estarian ya incluidos en la nuestra.

3 descartados

“TRIPLE THERAPY 8 lini 5 ensayos (ya
ensayos clnicos
CYSTIC FIBROSIS” b incluidos)
Busqueda 4
hy 264 descartadas
o
K
m
O
“CYSTIC FIBROSIS 2 revisiones (con
TREATMENT” 266 revisiones
T todos los ensayos ya
Revisiones sistematicas incluidos)
Busqueda 5

Figura 2. Diagrama de flujo de la seleccion de publicaciones tras la cuarta y quinta busqueda.
Los estudios incluidos en la revision son:

1. Davies 2018. Ensayo de fase 2 que evalud la eficacia de elexacaftor-tezacaftor e ivacaftor
vs placebo en personas con fibrosis quistica heterocigotas para F508del y una mutacién de

funcidon minima de 18 anos o mas.

2. Keating 2018. Estudio de fase 2 aleatorizado cuyo objetivo principal fue determinar la
eficacia y seguridad del tratamiento con elexacaftor, tezacaftor, ivacaftor a distintas dosis vs

triple placebo en pacientes con 18 afios 0 mas con genotipos F508del-MF o F508del-del.
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3. Heijerman 2019. Estudio de fase 3 cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de la triple terapia
con elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor en personas con fibrosis quistica mayores de 12 afios

homocigotas para la mutacion F508del.

4. Middleton 2019. Estudio de fase 3 que evalla la eficacia de elexacaftor, tezacaftor e
ivacaftor vs placebo en pacientes con fibrosis quistica mayores de 12 afios y con

heterocigosis para F508del y una mutacién de funciéon minima.

5. Barry 2021. Estudio de fase 3 que evalua el beneficio adicional de afiadir la triple terapia
de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor vs control activo (con ivacaftor o tezacaftor-ivacaftor) en
pacientes con fibrosis quistica y un alelo CFTR con una mutacién de activacion o de funcion

residual ya tratado previamente con otros moduladores.

6. Sutharsan 2021. Ensayo de fase 3b cuyo objetivo fue evaluar la magnitud y durabilidad de
los efectos de la triple terapia con elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor vs control activo en

pacientes con fibrosis quistica de 12 afios o0 mas homocigotas para la mutacion F508del.

7. Mall 2022. Estudio multicéntrico aleatorizado que evalla la eficacia y seguridad de
elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor vs placebo en nifios de 6 a 11 anos con fibrosis quistica

heterocigosis para F508del y una mutacion de funcién minima.

8. Uluer 2023. Estudio de fase 2 cuyo objetivo fue demostrar la superioridad de la triple terapia
con vanzacaftor, tezacaftor y deutivacaftor vs placebo en pacientes con fibrosis quistica de
18 afios 0 mas, heterocigotos para F508del y una mutacion de funcién minima. Por otra parte,
el objetivo fue demostrar la superioridad vs control activo con tezacaftor e ivacaftor en

pacientes con fibrosis quistica homocigotos para F508del.
3.2. RIESGO DE SESGO DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS

Se llevo a cabo un andlisis de los diferentes riesgos de sesgos que se resumen en la Figura
3 para cada uno de los estudios incluidos en la revision sistematica a juicio de los autores.
Posteriormente, se realizo el grafico de la Figura 4 donde exponiamos los diferentes riesgos

de sesgos mostrados como porcentaje.
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Figura 3. Resumen del “Risk of Bias”: Evaluacion de los riesgos de sesgos de cada estudio a

juicio de los revisores.
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Generacion de la secuencia de aleatorizacién
Ocultacién de la asignacion

Enmascaramiento del personal y de los participantes
Cegamiento de los evaluadores del resultado

Datos de resultado incompletos

Notificacion selectiva de los resultados

Otras fuentes de sesgo

0% 25% 50% 75% 100%

M Riesgo bajo de sesgo Riesgo medio de sesgo M Riesgo alto de sesgo

Figura 4. Gréfico de “Risk of Bias”: Evaluacion de los riesgos de sesgos de cada estudio a

Juicio de los revisores mostrado como porcentaje.

3.3. SINTESIS Y ANALISIS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS
ESTUDIOS

Davies 2018

Resumen

Este estudio se trata de un ensayo de fase 2, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo. El objetivo principal era evaluar la eficacia de la triple terapia
(bamocaftor-tezacaftor-ivacaftor) en pacientes de 18 afios o mas con fibrosis quistica
heterocigéticos para la mutacion F508del CFTR y una mutacion de funcién minima (genotipos
F508del-MF) u homocigotos para la mutacion F508del CFTR (genotipo F508del-F508del).

El ensayo se realizé entre el 18 julio de 2017 y febrero del 2018. En la fase 2, los pacientes
pertenecian a 48 sitios en los Estados Unidos el Reino Unido, Irlanda e Israel desde agosto
del 2017 hasta febrero del 2018.

El ensayo en fase 2 se subdividié en tres grupos. En el primer grupo, los pacientes con
genotipos F508del-MF fueron asignados durante 4 semanas a recibir o bien tratamiento activo
en combinacion triple con bamocaftor (VX-659) oral en dosis de 80, 240 o 400 mg una vez al
dia con tezacaftor (100 mg una vez al dia) e ivacaftor (150 mg cada 12 horas) o bien recibir
triple placebo oral en cohortes paralelas. A este periodo de intervencion le siguieron 4 dias

de solo tezacaftor-ivacaftor (lavado de VX-659) para aquellos que habian recibido una terapia

30



activa de combinacién triple, mientras que al grupo de triple placebo oral le continuaron

administrando placebo.

En el segundo grupo del ensayo, se reclutaron pacientes con el genotipo F508del-
F508del. Todos los pacientes de este grupo recibieron 4 semanas de tezacaftor-ivacaftor oral
durante un periodo de preinclusion. Seguidamente se realizé6 una aleatorizacion 2:1 para
recibir 4 semanas de VX-659 oral (400 mg una vez al dia) o placebo equivalente en
combinacion ambos subgrupos con tezacaftor-ivacaftor. A este periodo de intervencion le
siguieron 4 semanas de tezacaftor-ivacaftor unicamente (lavado de VX-659) para ambos

grupos tanto el que habia recibido VX-659 como el que recibié placebo equivalente.

En un tercer grupo del ensayo participaron pacientes con genotipos F508del-MF que
recibieron VX-659-tezacaftor-VX-561 o triple placebo. VX-561 es una forma deuterada del
potenciador de CFTR ivacaftor que se administra por via oral una vez al dia; la forma no

deuterada de ivacaftor se administra dos veces al dia.

En total, 117 pacientes con fibrosis quistica y genotipos F508del-MF (88 pacientes) o genotipo
F508del-F508del (29 pacientes) fueron asignados aleatoriamente para recibir un régimen de
combinacion triple VX-659 que contenia ivacaftor (71 pacientes) o VX-561 (19 pacientes) o
un régimen de control (27 pacientes). No hubo eventos adversos que condujeran a la
interrupcion del régimen de prueba en ningun paciente que recibio VX-659-tezacaftor-

ivacaftor.

En cuanto a los resultados, el criterio de valoracion principal fue el cambio absoluto desde el
inicio en el porcentaje FEV1hasta el dia 29. Para nuestra revision hemos elegido unicamente
los valores del primer y segundo grupo mencionados anteriormente con genotipo F508del-
MF y F508del-F508del donde se proporcionaba una dosis de VX-659 de 400mg.

Para el grupo con genotipo F508del-MF los resultados del porcentaje de FEV en el dia 29
fueron 13,3+1.9 puntos mayor en el grupo activo frente al grupo placebo. También se
valoraron otros parametros para considerar la magnitud del efecto, como fueron la
concentracién de cloruro en el sudor que fue -51.4+3.2 mmol/L menor en relacién con el
placebo, y la puntuacion del dominio respiratorio CFQ-R mejor6 21.8+4.1 puntos

comparandolo con el grupo placebo.

Por otro lado, para el grupo con genotipo F508del-F508del los resultados del porcentaje de
FEVien el dia 29 fueron 9,7+1.5 puntos mayor en el grupo activo frente al grupo placebo. La

concentracioén de cloruro en el sudor fue -42.2+2.2 mmol/L menor en relacién con el placebo,
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y la puntuacién del dominio respiratorio CFQ-R mejoré 19.5+3.1 puntos comparandolo con el

grupo placebo.

En conclusion, la actividad de VX-659-tezacaftor-ivacaftor dirigida a la proteina CFTR
F508del se tradujo en mejoras para los pacientes con genotipos F508del-MF o F508del-
F508del. Los regimenes de triple combinacién de VX-659 tienen el potencial de tratar la causa
subyacente de la enfermedad en aproximadamente el 90% de los pacientes con fibrosis

quistica.
Analisis

En relacion con los sesgos clasificados segun la revision de Cochrane (sesgo de seleccion,

realizacion, deteccion, desgaste y notificacion), todos ellos son bajos.

La calidad de la evidencia del ensayo es de 1++ puesto que corresponde a un ensayo clinico

aleatorizado de alta calidad con poco riesgo de sesgo.
Keating 2018
Resumen

Este estudio se trata de un ensayo de fase 2 de tres partes, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo o activo, de grupos paralelos y con rango de dosis, desde julio de
2017 hasta marzo de 2018.

El objetivo principal fue determinar la seguridad y eficacia de 4 semanas de tratamiento con
VX-445-tezacaftor-ivacaftor en pacientes con genotipos F508del-MF o F508del-F508del, o
VX-445-tezacaftor-VX-561 en pacientes con genotipo F508del-MF.

Los pacientes procedian de 38 sitios diferentes, de Estados Unidos, Paises Bajos, Bélgica y
Australia. Se inscribieron en el ensayo y se sometieron a aleatorizacion 123 pacientes con
fibrosis quistica, 95 con genotipos F508del-MF y 28 con genotipo F508del-F508del.

Los pacientes con genotipos F508del-MF fueron asignados aleatoriamente para recibir 4
semanas de tratamiento activo con VX-445 en dosis de 50 mg (10 pacientes), 100 mg (22
pacientes) o 200 mg (21 pacientes) por via oral una vez al dia en combinacién triple con
tezacaftor (100 mg por dia) e ivacaftor (150 mg cada 12h), o un control triple con placebo (12

pacientes).

Los pacientes con genotipo F508del-F508del recibieron durante un periodo de preinclusion

de 4 semanas tezacaftor e ivacaftor y después fueron asignados aleatoriamente 21 pacientes
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para recibir 4 semanas de tratamiento con VX-445 (200 mg por dia via oral) mas tezacaftor
(100 mg por dia) y ivacaftor (150 mg cada 12h). Y 7 pacientes fueron asignados

aleatoriamente para recibir tezacaftor-ivacaftor con placebo durante 4 semanas.

El ensayo también incluia otro grupo de 30 pacientes con genotipos F508del-MF, los cuales
fueron asignados aleatoriamente para ser tratados con VX-445 200mg en combinacion triple
con tezacaftor y VX-561 (22 pacientes); y 8 pacientes fueron asignados para ser tratados con

triple placebo.

En cuanto a las pérdidas postaleatorizacion, hubo una dentro del subgrupo de 22 pacientes
con genotipo F508del-MF con VX-445 100 mg + tezacaftor + ivacaftor. Otra dentro del
subgrupo de 21 pacientes F508del-F508del tratados con VX-445+tezacaftor+ivacaftor. Y dos
pérdidas en el subgrupo de 22 pacientes F508del-MF tratados con VX-445 200 mg + TEZ/VX-
561. Tres pérdidas se debieron a efectos adversos y una del ultimo grupo se produce antes

de recibir la primera dosis.

En relacién con los resultados, la parte del estudio realizado in vitro demostré que VX-445-
tezacaftor-ivacaftor mejoré significativamente el procesamiento, el trafico y el transporte de
cloruro de la proteina F508del CFTR en mayor medida que dos de estos agentes en
combinacién dual. En pacientes con fibrosis quistica, VX-445-tezacaftor-ivacaftor tuvo un
perfil de seguridad y efectos adversos aceptable. La mayor parte de los efectos adversos
fueron leves o moderados. Ademas, el tratamiento dio como resultado un mayor porcentaje
del FEV1 previsto de hasta 13.8 puntos en el grupo F508del-MF (p<0.001). En los pacientes
del grupo F508del-F508del, que ya estaban en tratamiento con tezacaftor-ivacaftor, la suma
de VX-445 produjo un aumento de 11 puntos en el porcentaje de FEV1 previsto (p<0.001).
En los dos grupos, hubo una disminucion en las concentraciones de cloruro en el sudor y una
mejoria en la puntuacion del dominio respiratorio en el Cuestionario de Fibrosis Quistica

Revisado.

Como conclusiones, la utilizacion de VX-445-tezacaftor-ivacaftor para atacar la proteina
CFTR F508del produjo un aumento de la funcién CFTR in vitro y se tradujo en mejoras en
pacientes con fibrosis quistica con uno o dos alelos F508del. Este enfoque tiene el potencial

de tratar la causa subyacente de la enfermedad en aproximadamente el 90% de los pacientes.
Analisis

En relacién a los sesgos de este ensayo, no existen sesgos dentro de los 5 mas importantes
que analizamos. Si que cabria comentar que hubo un desequilibrio en la puntuacion inicial

del dominio respiratorio del CFQ-R (la diferencia entre el grupo placebo y los grupos VX-445-
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tezacaftor-ivacaftor fue de hasta 8,5 puntos). Y se realizé un ajuste de la puntuacion CFQ-R
inicial. Aunque esto se describe en el ensayo. También existieron pérdidas postaleatorizacion,

pero estas se describen en el anexo y se explica a que se deben.

La calidad de la evidencia del ensayo es de 1++ debido a que se trata de un ensayo clinico

de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.
Heijerman 2019
Resumen

Este estudio se trata de un ensayo de fase 3 multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con activo de elexacaftor en combinacién triple con tezacaftor e ivacaftor. Se
realizo del 3 de agosto de 2018 al 28 de diciembre de 2018. Su principal objetivo fue evaluar
la eficiencia de elexacaftor en combinacién triple con tezacaftor e ivacaftor, en comparacion
con tezacaftor e ivacaftor solo, en personas con fibrosis quistica homocigotas para la
mutacién F508del.

El ensayo se realizd en 44 sitios en 4 paises distintos: Bélgica, Paises Bajos, Reino Unido y

Estados Unidos.

Se inscribieron un total de 113 participantes de los cuales, tras un periodo de preinclusion,
finalmente 107 fueron aleatorizados y completaron el periodo de tratamiento (55 en el grupo
ELX/TZC/IVAy 52 en TZC/IVA). Tanto los que fueron aleatorizados en el grupo experimental
como los del grupo control realizaron el mencionado periodo de preinclusion con 100mg de
tezacaftor y 150 mg de ivacaftor durante 4 semanas. Aquellos aleatorizados al grupo
experimental recibieron, posteriormente y durante 4 semanas 200mg/24h de elexacaftor,
100mg/24h de tezacaftor y 150mg/12h de ivacaftor todos via oral. Por otra parte, los del grupo

control recibieron otras 4 semanas de TEZ/IVA.

El periodo de seguimiento consistio en las 4 semanas de tratamiento, asi como los 28 dias

después de la ultima dosis. No hubo pérdidas post-aleatorizacion.

El criterio de valoracion principal fue el cambio absoluto desde el inicio en el ppFEV1 hasta
la semana 4. También se valoraron el cambio absoluto desde el inicio a la semana 4 en la
concentracion de cloro en el sudor y en el cuestionario CFQ-R. También se evaluaron otros

criterios como la seguridad, tolerabilidad, eventos adversos, etc.

La triple terapia fue bien tolerada y no se interrumpié el tratamiento. La mayoria de los eventos

adversos fueron leves o moderados. Solo se produjeron eventos adversos graves en 2 de los
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participantes que recibieron la triple terapia y en 1 de los 52 que recibieron el placebo o la

doble terapia.

Tras la realizacién del andlisis estadistico se observé una rapida mejoria en el ppFEV1 en
aquellos que recibieron la triple terapia. La diferencia media de minimos cuadrados entre
ELX/TEZ/IVA y TEZ/IVA en el ppFEV1 absoluto fue de 10 puntos (IC 95%: 7,4 a 12,6
p<0,0001) en la semana 4. Por otra parte, también se observd una mejoria en la
concentracion de cloruro en el sudor con una diferencia media de minimos cuadrados de -
45,1 mmol/L en la semana 4 (IC 95%: -50,1 a -40,1 p<0,0001) en comparacion con el grupo
TEZ/IVA. Por ultimo, el cambio en la puntuacién CFQ-R RD en comparacion con TEZ/IVA fue
de 14,7 puntos (IC 95%: 11,8 a 23,0 p<0,0001). En el grupo ELX/TEZ/IVA hubo un aumento
medio de minimos cuadrados en el CFQ-R RD de 16 puntos (IC 95%:12,1 a 19,9) que supera
la mejoria conocida de 4 puntos correspondiente a la diferencia minima clinicamente

importante en personas con FQ con enfermedad estable.

En conclusién, se observé que la triple terapia presentaba un beneficio clinicamente sélido
frente a la doble terapia con un perfil de seguridad favorable, asi como en la mejora

transformadora de la vida de las personas con fibrosis quistica homocigotas para F508del.
Analisis

Una posible limitacién de este ensayo es que Unicamente se realizé durante un periodo de 4
semanas mientras que la mayoria de ensayos de fase tres similares han utilizado periodos

de tratamiento de 24 semanas o mas.

No se observan sesgos dentro de los 5 mas importantes que analizamos. Concluimos que la

calidad de la evidencia del estudio es 1++.
Middleton 2019
Resumen

Este estudio se trata de un ensayo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo. El objetivo principal era evaluar la eficacia de la triple terapia
(elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor) en pacientes de 12 afios o mas con fibrosis quistica
heterocigéticos para la mutacién F508del CFTR y una mutacién de funciéon minima (genotipos
F508del-MF).

El ensayo se realizo entre junio 2018 y abril 2019 y los pacientes pertenecian a 115 centros

de 13 paises distintos entre América del norte, Europa y Australia. En total 405 pacientes
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fueron aleatorizados y 403 recibieron al menos una dosis del régimen del ensayo (200 en el
grupo de elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor y 203 en el grupo de placebo). En cuanto a las
pérdidas post aleatorizacion hubo 3 pacientes que abandonaron el estudio, dos debido a

efectos adversos y la tercera debido a un embarazo.

El grupo experimental recibié durante 24 semanas una dosis de elexacaftor 200 mg y una
dosis de tezacaftor 100 mg una vez al dia, en combinacion triple con ivacaftor 150 mg cada
12 horas. Por otro lado, el grupo control recibia una dosis de placebo por la mafana y otra
por la tarde durante las 24 semanas. Posteriormente, se hizo un periodo de seguimiento de
28 dias.

En cuanto a los resultados, el criterio de valoracion principal fue el cambio absoluto desde el
inicio en el porcentaje FEV+ en la semana 4. El cual dio un resultado que fue 13,8 puntos
[(12.1-15-4) p<0.001] mayor a las 4 semanas y 14,3 puntos mayor durante las 24 semanas,

una tasa de exacerbaciones pulmonares que fue un 63% menor.

También se valoraron otros parametros para considerar la magnitud del efecto, como fueron
la concentracién de cloruro en el sudor que fue 41.2 mmol/litro [(-44.0 a -38.5) p<0.001] menor
en relacién con el placebo, y la puntuacion del dominio respiratorio CFQ-R mejoré 20.1 puntos

[(16.9 a 23.2) p<0.001] comparandolo con el grupo placebo.

En conclusion, elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor fue seguro y eficaz en pacientes con fibrosis
quistica con genotipos de funcion minima F508del, en quienes los regimenes moduladores

de CFTR previos fueron ineficaces.
Analisis

Con relacién a los sesgos clasificados segun la revisién de Cochrane (sesgo de seleccion,
realizacion, deteccion, desgaste y notificacion), todos ellos son bajos. Aunque seria
conveniente realizar mas investigaciones para extender el beneficio de la modulacion de

CFTR a pacientes con mutaciones de respuesta distintas a la mutacion F508del-MF CFTR.

La calidad de la evidencia del ensayo es de 1++ debido a que se trata de un ensayo clinico

aleatorizado de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

36



Barry 2021
Resumen

Este estudio se trata de un ensayo de fase 3, multicéntrico, de grupos paralelos, doble ciego,

aleatorizado y controlado.

El objetivo de este se baso en averiguar cual es el potencial de beneficio adicional al restaurar
la funcion de la proteina CFTR F508del en aquellos pacientes con un alelo CFTR con una
mutacion de activacion o de funcion residual que ya se han tratado eficazmente con

moduladores de CFTR (ivacaftor o tezacaftor-ivacaftor).

El ensayo se llevo a cabo en 96 sitios en América del Norte, Europa y Australia. Y 271
pacientes de 12 afios o mas con fibrosis quistica y genotipos de activacion F508del o

genotipos de funcion residual F508del ingresaron al periodo de preinclusion de 4 semanas.

Todos los pacientes ingresaron a un periodo de preinclusion de 4 semanas para recibir
ivacaftor en una dosis de 150 mg cada 12 horas (103 pacientes con genotipos de
activacion F508del, incluido F508del-Arg117His) o tezacaftor en una dosis de 100 mg una
vez al dia combinada con ivacaftor (168 pacientes con genotipos de funcién residual
F508del).

Después del periodo de preinclusion, 258 pacientes (95 con genotipos de activacion F508del
y 163 con genotipos de funcién residual F508del) que ingresaron al periodo de tratamiento
de 8 semanas fueron asignados aleatoriamente para recibir elexacaftor-tezacaftor—ivacaftor
(132 pacientes) o el régimen que recibieron durante el periodo de preinclusion (ivacaftor o

tezacaftor-ivacaftor) (126 pacientes).

El periodo de seguimiento de los pacientes fue desde el inicio del tratamiento (8 semanas),

hasta 28 dias después de la ultima dosis.

En cuanto a las pérdidas, se produjeron 12 pérdidas en el periodo de preinclusién por diversos
motivos especificados en el ensayo, pero realmente fueron previas a la aleatorizacion. Las
pérdidas postaleatorizacion fueron 6, algunos por efectos adversos, por decision propia o

embarazo.

Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor dio como resultado un porcentaje del FEV 4 previsto que fue
mayor en 3,7 puntos porcentuales (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 2,8 a 4,6) en relacion
con el valor inicial y mayor en 3,5 puntos porcentuales (IC del 95 %, 2,2 a 4,7). ) en relacién

con el control activo y una concentracién de cloruro en el sudor que fue inferior en 22,3 mmol/
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litro (IC del 95 %, 20,2 a 24,5) en relacion con el valor inicial e inferior en 23,1 mmol/litro (IC
del 95 %, 20,1 a 26,1) en relacion con el control activo (P<0,001 para todas las
comparaciones). El cambio desde el inicio en el puntaje del dominio respiratorio revisado del
Cuestionario de Fibrosis Quistica (rango, 0 a 100, donde los puntajes mas altos indican una
mejor calidad de vida) con elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor fue de 10,3 puntos (IC del 95 %,
8,0 a 12,7) y con el control activo fue de 1,6 puntos (IC del 95 %, -0,8 a 4,1). La incidencia
de eventos adversos fue similar en los dos grupos. Los eventos adversos llevaron a la
interrupcion del tratamiento en un paciente (nivel elevado de aminotransferasas) en el grupo
de elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor y en dos pacientes (ansiedad o depresion y exacerbacion

pulmonar) en el grupo de control activo.

Como conclusion, Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor fue eficaz y seguro en pacientes
con genotipos de funcién residual F508del o F508del y confirid un beneficio adicional en

relacion con los moduladores de CFTR anteriores.
Analisis

No se objetivan sesgos, dentro de los 5 mas importantes que analizamos, si que se produce
un numero considerable de pérdidas, pero la mayoria son en el periodo de preinclusion previo

a la aleatorizacion. Y todas ellas se especifican en el texto y se explica a que se deben.

La calidad de la evidencia del ensayo es de 1++ debido a que se trata de un ensayo clinico

de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.
Sutharsan 2021
Resumen

El estudio realizado en 2021 consistio en un ensayo multicéntrico de fase 3b aleatorizado y
doble ciego controlado con activo. Se realizé entre el 3 de octubre de 2019 y el 24 de julio de
2020. Sus principales objetivos consistieron en evaluar la magnitud y durabilidad de los
efectos clinicos de la triple terapia en personas con fibrosis quistica homocigotas para la

mutacién mas prevalente, la F508del.
El ensayo fue realizado en 35 centros médicos de Australia, Bélgica, Alemania y Reino Unido.

Inicialmente estaban inscritos 176 participantes tras lo que pasaron un periodo de preinclusién
abierto de 4 semanas en las que recibieron tezacaftor 100 mg vo 1 vez al dia y ivacaftor 150
mg vo cada 12 horas. Tras esto fueron asignados al azar 175 participantes (87 al grupo de

elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor y 88 al grupo de tezacaftor mas ivacaftor. Los pacientes
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que fueron asignados al azar al grupo experimental (triple terapia) recibieron durante 24
semanas 200 mg de elexacaftor via oral 1 vez al dia + 100 mg de tezacaftor vo/1 dia + 150
mg de ivacaftor vo cada 12 horas. Por otra parte, aquellos que fueron asignados al azar al
grupo control recibieron durante 24 semanas 100 mg de tezacaftor vo/1 dia mas 150 mg de

ivacaftor vo cada 12 horas.

Respecto a las pérdidas, tras el periodo de preinclusion una persona no continué con la
aleatorizaciéon. Mas tarde, y post aleatorizacién un participante del grupo experimental
interrumpio el tratamiento debido a un evento adverso de ansiedad y depresion. Por otro lado,
del grupo control dos participantes interrumpieron el tratamiento por eventos adversos de

trastorno psicético y trastorno obsesivo-compulsivo.

El criterio de valoracion principal fue el cambio absoluto en la puntuacién del dominio
respiratorio del Cuestionario de Fibrosis Quistica Revisado (CFQ-R) desde el inicio (post
periodo de preinclusion) hasta la semana 24 inclusive. El criterio de evaluacién secundario
fue el cambio absoluto desde el valor inicial en el porcentaje previsto de FEV1 hasta la
semana 24 inclusive. Respecto a otros criterios de valoracién encontramos el cambio absoluto
desde el inicio en las concentraciones de cloruro en el sudor hasta la semana 24 inclusive,

asi como la seguridad y la tolerabilidad.

Tras la realizacién del analisis estadistico se observé un aumento de 17,1 puntos en el CFQ-
R en el grupo experimental con un IC al 95% de 14,1 a 20,1. Por otra parte en el grupo control
el aumento fue de 1,2 puntos con un IC 95% (-1,7 a 4,2); (diferencia media de tratamiento de
minimos cuadrados 15,9 IC 95% 11,7 a 20,1 p<0,0001). El porcentaje de FEV1 aumento en
el grupo experimental en 11,2 puntos (IC 95%: 9,8 a 12,6) respecto al aumento de 1 punto en
el grupo control (-0,4 a 2,4) (diferencia de tratamiento media de minimos cuadrados 10,2
puntos [8,2 a 12,1] p <0,0001. La concentracion media de cloruro en el sudor disminuy¢ en el
grupo experimental -46,2 mmol/L (IC 95%: -48,7 a -43,7) frente a -3,4 mmol/L en el grupo
control (-5,8 a -1) (diferencia media de tratamiento de minimos cuadrados -42,8 mmol/L [-46,2
a -39,3] p<0,0001.

70 participantes del grupo experimental y 74 de grupo control tuvieron eventos adversos de
gravedad leve o moderada; se dieron eventos adversos graves en 5/87 participantes de grupo

experimental y 14/88 del grupo control.

Tras la realizacion del ensayo clinico se concluyd que la terapia con elexacaftor, tezacaftor e
ivacaftor fue mas segura y mejor tolerada que la terapia del grupo control. Se produjeron

mejoras significativas en la calidad de vida en relacién a las vias respiratorias y a la funcion
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pulmonar. Por otra parte, también mejoré la funcion del canal CFTR durante al menos 24

semanas en comparacion con la terapia con tezacaftor e ivacaftor.
Analisis

Una limitacion del estudio fue la superposicidon con la pandemia mundial de SARS-CoV-2 que
llevo a una implementacion de un protocolo adicional global para permitir evaluaciones en el
hogar complementando a las realizadas en la clinica. Para el analisis de CFQ-R se incluyeron
datos tanto del hogar como de la clinica. Por otra parte, el distanciamiento social y la
restriccion en las interacciones sociales podrian haber dado lugar a reducciones en la
incidencia de exacerbaciones pulmonares relacionadas con la puntuacién del dominio

respiratorio del CFQ-R.

En el andlisis del estudio no se observaron sesgos dentro de los cinco mas importantes que

analizamos. Por otra parte, la calidad de evidencia fue 1++ por el bajo riesgo de sesgo.
Mall 2022
Resumen

Este estudio se trata de un ensayo multicéntrico de fase 3b, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo. Se realizé del 19 de junio de 2020 al 17 de mayo de 2021. Su principal
objetivo es evaluar mas a fondo la eficacia y seguridad de ELX/TEZ/IVA en nifios de 6 a 11
anos de edad con fibrosis quistica heterocigotos para F508del y una mutacion CFTR de

funcién minima (genotipos F/MF).

El ensayo se realizé en 34 sitios en Australia, Canada, Dinamarca, Francia, Alemania, Israel,

Paises Bajos, Espafa, Suiza y el Reino Unido.

Participaron un total de 121 nifios, de los cuales 60 recibieron ELX/TEZ/IVA. La dosis de
ELX/TEZ/IVA administrada se basé en el peso en el momento de seleccion, los nifios con
peso menor a 30 kg recibieron 100 mg de ELX una vez al dia, 50 mg de TEZ una vez al dia
y 75 mg de IVA cada 12 horas. Los nifios de 30 kg recibieron 200 mg de ELX una vez al dia,
TEZ 100 mg una vez al dia 'y 150 mg de IVA cada 12 horas (dosis para adultos).

En el grupo control 61 nifios recibieron placebo.

Hubo unicamente una pérdida postaleatorizacion en el grupo experimental debido a un efecto

adverso de erupciéon cutanea.
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En cuanto a los resultados, el criterio de valoracién principal fue el cambio absoluto en el
indice de aclaramiento pulmonar desde el inicio hasta la semana 24. Los nifios del grupo
experimental tuvieron una disminucién media en el indice de aclaramiento pulmonar de 2.29
unidades (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1.97-2.60) en comparacion con 0.02 unidades
(IC del 95 %, -0,29 a 0,34) en nifios que recibieron placebo (diferencia de tratamiento entre
grupos, —2,26 unidades; IC del 95 %, -2,71 a -1,81; P < 0,0001). El tratamiento con
ELX/TEZ/IVA también produjo mejoras en el criterio de valoracion secundario de la
concentracion de cloruro en el sudor (diferencia de tratamiento entre grupos, —51,2 mmol/l;
IC del 95 %, —55,3 a —47,1) y en los otros criterios de valoracion del porcentaje de FEV1
predicho (diferencia de tratamiento entre grupos, 11,0 puntos porcentuales; IC del 95 %, 6,9—
15,1) y puntuaciéon del dominio respiratorio revisado del cuestionario de fibrosis quistica
(diferencia de tratamiento entre grupos, 5,5 puntos; IC del 95 %, 1,0-10,0) en comparacion
con placebo desde el inicio hasta la semana 24. Los eventos adversos mas comunes en los
ninos que recibieron ELX/TEZ/IVA fueron dolor de cabeza y tos (30,0 % y 23,3 %,

respectivamente); la mayoria de los eventos adversos fueron de gravedad leve o moderada.

Como conclusiones, el tratamiento con ELX/TEZ/IVA produjo mejoras rapidas,
estadisticamente significativas y clinicamente significativas en la funcidon pulmonar en
comparacion con el placebo. Se observaron mejoras en los sintomas respiratorios y la funcion
CFTR, similares a las observadas en adolescentes y adultos, en nifios que recibieron
ELX/TEZ/IVA en comparacion con placebo. ELX/TEZ/IVA fue en general seguro y bien
tolerado en esta poblacion pediatrica sin hallazgos de seguridad. En conjunto, estos
resultados demuestran la capacidad del tratamiento con ELX/TEZ/IVA para mejorar la
enfermedad temprana de las vias respiratorias en la FQ y alterar la trayectoria natural de la

enfermedad en los nifios.
Analisis

Una posible limitacion del estudio, asi como de otros estudios clinicos en participantes con
mutaciones F508del-CFTR, es la relativa escasez de individuos de grupos minoritarios, una
consecuencia de que la mutacion F508del-CFTR sea menos comun en estas poblaciones y
en individuos de grupos minoritarios. Es mas probable que los grupos tengan una mutacién
CFTR desconocida o una mutacion por eliminacion o duplicacion que pueda pasar
desapercibida en los paneles de ADN. Hasta el 31.1% de los participantes del grupo control
y el 18.3% de los participantes en el grupo experimental procedian de areas donde no se
recopil6 informacion sobre raza y/o origen étnico segun las regulaciones locales. Aunque se
desconoce, estos participantes pueden haber sido de diferentes origenes raciales, incluidos

grupos minoritarios. Finalmente, parte de este estudio tuvo lugar durante la pandemia de
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COVID-19, en la que el distanciamiento social, las limitaciones en las interacciones sociales
y el uso de mascarillas podrian haber contribuido a una disminucion en la tasa de

exacerbaciones pulmonares.

A pesar de estas limitaciones, no existirian sesgos, dentro de los 5 mas importantes que
analizamos. Existe una pérdida postaleatorizacion, pero la comentan y explican a qué se
debe.

La calidad de la evidencia del ensayo es de 1++ debido a que se trata de un ensayo clinico

de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.
Uluer 2023
Resumen

Este estudio consiste en un ensayo clinico de fase 2 aleatorizado, doble ciego y de prueba
de concepto controlado con placebo. Consistié en un estudio de varias partes conla 1y 2
hechas en paralelo. Se realizé del 30 de abril de 2019 al 10 de diciembre de 2019. Su objetivo
principal era demostrar la superioridad y eficacia de la terapia con vanzacaftor-tezacaftor y
deutivacaftor en personas con fibrosis quistica heterocigotos para la mutacién F508del y una

mutacion de funcion minima u homocigotos para F508del.
El estudio se dio en 26 sitios en EEUU, Reino Unido, Alemania, Paises Bajos y Portugal.

En la primera parte participaron 58 personas con fenotipo del/MF (heterocigotas para F508del
y con 1 mutacion de funcion minima) y tanto el grupo control como experimental pasaron
primero por un periodo de screening de 4 semanas. Después el grupo experimental recibid
durante 4 semanas bien 5 mg, 10 mg o 20 mg de vanzacaftor en triple terapia con 100mg de
tezacaftor y 150mg de deutivacaftor cada 24 horas. Posteriormente recibieron un lavado de
18 dias con tezacaftor y deutivacaftor. ElI grupo control de esta parte recibi6 triple placebo

durante 4 semanas mas un periodo de lavado de 18 dias con doble placebo.

En la segunda parte participaron 28 personas con fenotipo homocigoto F508del, el grupo
control y experimental de esta parte también pasaron por un periodo de screening de 4
semanas. Después, el grupo experimental tras un periodo de 4 semanas con tezacaftor e
ivacaftor recibié 20 mg de vanzacaftor, 100 mg de tezacaftor y 150 mg de deutivacaftor cada
24 horas. El grupo control recibié un control activo enmascarado con tezacaftor e ivacaftor 4

semanas. Ambos, posteriormente recibieron 4 semanas mas de tezacaftor e ivacaftor.
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En la primera parte hubo 3 pérdidas post aleatorizacion: 2 por eventos adversos graves
(exacerbacién pulmonar infecciosa y erupcién) y 1 por decision del médico. En la segunda

parte todos completaron el tratamiento.

El criterio de valoracion principal fue el cambio absoluto del ppFEV1 desde el inicio a la
semana 12. Los criterios de valoracién secundaria fueron dos. Por una parte, el cambio
absoluto de las concentraciones de cloruro desde el inicio al dia 29 y la puntuacion del dominio

respiratorio revisado por el CFQ-R.

Tras la realizacion del analisis, se observo (en la primera parte) que los cambios absolutos
en cuanto a la linea de base del porcentaje de FEV1 de aquellos participantes que recibieron
tratamiento con vanzacaftor (5mg)-TZC-DEU, vanzacaftor (10mg)-TZC-DEU y vanzacaftor
(20mg)-TZC-DEU fueron los siguientes respectivamente. Un aumento de 4,6 puntos del
porcentaje de FEV1 (para 5mg) (IC 95% -1,3 a 10,6) (diferencia media de minimos cuadrados
2,7 1C95% -5,9 a 11,3) p=0,53 de 14,2 puntos (para 10mg) (IC 95% 10 a 18,4) (diferencia
media de minimos cuadrados 12,3 1C95% 4,9 a 19,6 p=0,0016) y de 9,8 (para 20mg) (IC 95%
5,7 a 13,8) (diferencia media de minimos cuadrados 7,8 IC 95% 0,4 a 15,2 p=0,038) respecto
al placebo 1,9 puntos (IC 95% -4,1 a 8). La concentracion media de cloruro en el sudor
disminuy6 -42,8 mmol/L (IC 95% -51,7 a -34) (diferencia media de minimos cuadrados -45,1
IC95% -58,1 a -32,2 p<0,0001), -45,8 mmol/L (IC 95% -51,7 a -34,0) (diferencia media de
minimos cuadrados -48,1 IC 95% -59,2 a -37 p<0,0001), -49,5 mmol/L (IC 95% -55,9 a -43,1)
(diferencia media de minimos cuadrados -51,8 IC 95% -63,2 a -40,3 p<0,0001) para
vanzacaftor (5mg)-TZC-DEU, vanzacaftor (10mg)-TZC-DEU y vanzacaftor (20mg)-TZC-DEU
respectivamente. Respecto al placebo 2,3 mmol/L (IC 95% -7 a 11,6). Por ultimo, en esta
parte se observo un aumento en el CFQ-R de 17,6 puntos (IC 95% 3,5 a 31,6) (diferencia
media de minimos cuadrados 14,3 IC 95% -5,2 a 33,8 p=0,15), 21,2 puntos (IC 95% 11,9 a
30,6) (diferencia media de minimos cuadrados 18 IC 95% 1,7 a 34,3 p=0,031) y 29,8 puntos
(IC 95% de 21 a 38,7) (diferencia media de minimos cuadrados 26,6 IC 95% 10,5 a 42,7
p=0,0017) para vanzacaftor (5mg)-TZC-DEU, vanzacaftor (10mg)-TZC-DEU y vanzacaftor
(20mg)-TZC-DEU respectivamente. Respecto al placebo 3,3 puntos (IC 95% -10,1 a 16,6).

En la parte 2, el porcentaje de FEV1 aumentd en el grupo experimental 15,9 puntos (IC 95%
11,3 a 20,6) (diferencia media de minimos cuadrados 16,1 IC 95% 8,2 a 23,9 p=0,0003)
respecto al grupo control -0,1 puntos (IC 95% -6,4 a 6,1). La concentracion media de cloruro
en el sudor disminuy6 en el grupo experimental -45,5 mmol/L (IC 95% -49,7 a 41,3) (diferencia
media de minimos cuadrados -42,9 IC 95% -50 a -35,8 p<0,0001) respecto al grupo control -
2,6 mmol/L (IC 95% -8,2 a 3,1). Por ultimo, el CFQ-R aumento en el grupo experimental 19,4
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puntos (IC 95% 10,5 a 28) (diferencia media de minimos cuadrados 24,4 IC 95% 9,5 a 39,3
p=0,0025) respecto al grupo control -5 (IC 95% -16,9 a 7).

La mayoria de los pacientes tuvieron eventos adversos leves o moderados, solo dos tuvieron

eventos adversos graves que hicieron que abandonasen el estudio.

Como conclusion, la triple terapia con vanzacaftor-tezacaftor-deutivacaftor fue segura, bien
tolerada y condujo a mejoras en la funciéon pulmonar los sintomas respiratorios y la funcién
CFTR.

Analisis

Posibles limitaciones del estudio son el bajo tamafio muestral, la corta duracion del
tratamiento, asi como la participacion de pacientes de grupos marginados donde la mutacion
F508del-CFTR no es tan comun con mayor probabilidad de tener una mutacion CFTR
desconocida o una eliminacion o duplicacion que pudiese ser pasada por alto en un panel de
ADN.

Sin embargo, no encontramos sesgos dentro de los 5 principales que estudios y la calidad de

evidencia del estudio es de 1++ por el bajo riesgo de sesgo.
3.4. RESULTADOS DE LOS METAANALISIS

Una vez recopilados los datos de cada ensayo, llevamos a cabo la realizacion de tres
metaanalisis. En los cuales, analizamos tres parametros distintos: ppFEV+, concentracién de

cloruro en el sudor y CFQ-R.

En cada uno de los diferentes metaanalisis elaborados se incluyeron los 8 ensayos clinicos
de los que disponiamos. En el caso de los estudios Davies 2018, Keating 2018 y Uluer 2023
se dividieron los datos extraidos entre los dos genotipos: F508del-MF y F508del-F508del. De
tal manera, que los datos de dichos estudios se subdividieron como si se tratasen de dos
estudios distintos, nombrandolos asi, en cada metaanalisis, como “nombre del estudio” del-
del para aquellos que utilizaban el genotipo F508del-F508del y “nombre del estudio” del-

MF para los que hacian servir el genotipo F508del-MF.

Sin embargo, en los estudios de Middleton 2019 y Mall 2022 unicamente poseiamos datos
del genotipo F508del-MF, por tanto, no los renombramos. Por otro lado, en los estudios
Heijerman 2019 y Sutharsan 2021 se analizaban exclusivamente los datos de los genotipos
homocigéticos F508del-F508del. Por ultimo, en el estudio Barry 2021 se extrajeron datos de

pacientes con genotipos F508del-gating y F508del-FunciénResidual conjuntamente.
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En aquellos estudios en los cuales analizaban datos de distintas dosis, hemos decidido
escoger unicamente los datos que pertenecian a las dosis de mayor tamafio y a las cuales el
mismo estudio reconocia como mas relevantes. Estos estudios fueron: Davies 2018 del-MF,
Keating 2018 del-MF y Uluer 2023 del-MF. Escogimos las dosis de 400mg, 200mg y 20 mg,
respectivamente. Otra de las razones por las que nos decantamos por estas dosis fue que
todas ellas coincidian con la dosis que se habia administrado en los pacientes con genotipo
F508del-F508del dentro de cada estudio.

Como dato a destacar, el estudio de Mall 2022 es el Unico que analiza los datos del indice de
aclaramiento pulmonar, y, por lo tanto, decidimos no extraer dichos datos para nuestro

metaanalisis puesto que no habia otro estudio de los aqui presentes para poder compararlo.

A continuacion, formulamos las hipétesis nulas de cada uno de los metaanalisis que hemos
realizado. En el primer metaanalisis planteamos como hipétesis nula la ausencia de diferencia
en la puntuacion de ppFEV1 entre el uso de triple terapia y el placebo o control activo. En el
segundo metaanalisis formulamos como hipétesis nula la ausencia de diferencia en la
puntuacién de la concentracion de cloruro del sudor entre el uso de triple terapia y el placebo
o control activo. Finalmente, la hipotesis nula del ultimo metaanalisis consiste en la ausencia
de diferencia en la puntuacion en el cuestionario CFQ-R entre el uso de triple terapia y el

placebo o control activo.

El conjunto de todos los metaanalisis busca probar la eficacia que posee la triple terapia frente
al placebo o control activo en aquellos pacientes con fibrosis quistica que presentaban alguna

mutacion F508del o de funcidon minima.
A. METAANALISIS ppFEV/

Después de analizar los datos de los diferentes ensayos clinicos incluidos en este
metaanalisis, observamos un incremento del FEV1 con una DM (diferencia de medias
estandarizadas) de 2,31 y un intervalo de confianza al 95% de 0,86-3,77. Por lo tanto, dicho
resultado es estadisticamente significativo, ya que el intervalo no contiene el valor 0 y

presenta un valor de p < 0,05.

En cuanto al estudio de heterogeneidad, observamos una I? de 93,20%, esta proporcion alta

indica que hay heterogeneidad.

Como podemos observar en el diagrama de forest plot, todos los intervalos de confianza estan
completamente en el lado positivo de 0 y, por tanto, podemos concluir que todos ellos

muestran un efecto positivo estadisticamente significativo.
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El intervalo de confianza del tamafio del efecto combinado en el diagrama de forest plot no
incluye el valor 0, por tanto, el efecto metaanalitico es estadisticamente significativo. De tal
manera, que podemos rechazar la hipétesis nula, considerandose mas probable la
hipotesis alternativa de que existe un efecto (el aumento del valor de ppFEV+1). Concluyendo
asi la eficacia de la triple terapia frente al placebo o control activo para mejorar los valores de
la ppFEV:.

Combined Effect Size
# Study name Hedges'g  ClLowerlimit ClUpperlimit  Weight Hedges' g 231
Standard error 0,65
1 Davies 2018 del-MF 5,69 4,20 7,48 6,33% CI Lower limit 0,86
2 Davies 2018 del-del 441 3,10 5,99 7,09% CI Upper limit 3,77
3 Keating 2018 del-MF 8,22 6,24 10,61 4,65% Pl Lower limit -0,10
4 Keating 2018 del-del 5,47 3,90 7,37 6,03% Pl Upper limit 4,73
5 Heijerman 2019 144 1,02 1,88 11,09%
6 Middleton 2019 1,59 1,36 1,81 11,58% Z-value 3,55
7 Barry 2021 0,71 0,45 0,98 11,49% One-tailed p-value 0,000
8 Sutharsan 2021 1,52 1,19 1,86 11,33% Two-tailed p-value 0,000
9 Mall 2022 0,95 0,58 133 11,23%
10 Uluer 2023 del-MF 0,82 0,04 1,65 9,78% Number of incl. subjects 1214
11 Uluer 2023 del-del 1,54 0,69 2,48 9,41% Number of incl. studies 11
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B. METANALISIS CLORURO

Mediante la interpretacion de los resultados observados respecto a la cantidad de cloruro en
el sudor observamos una disminucion de este parametro con una DM de -5,30, con un
intervalo de confianza al 95% de -7,96 a -2,65 y un valor de p<0,05. Debido a este valor
(p=0,000) y a que el intervalo de confianza no incluye el nimero 0 podemos decir que el
efecto del metaanalisis es estadisticamente significativo. Por tanto, podemos rechazar la
hipotesis nula y decimos que la triple terapia es mas efectiva en la reduccion de cloruro en

el sudor frente a placebo o control activo.
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Por otra parte, observamos una alta heterogeneidad (representada en el valor 1%) del 95,20%.

Por ultimo, podemos observar en el forest plot que todos los intervalos de confianza se

encuentran en el lado negativo del cero. Hay que tener en cuenta que en el caso de la variable

del cloruro todos los valores se muestran en negativo ya que el efecto beneficioso del mismo

se da cuanto menor sea dicho valor. Por ello y con los datos anteriormente recogidos

podemos concluir que los estudios muestran un efecto negativo estadisticamente

significativo.
Combined Effect Size
# Study name Hedges'g Cl Lower limit Cl Upper limit ~ Weight Hedges'g -5,30
Standard error 1,19

1 Davies 2018 del-MF -14,40 -18,52 -11,02 4,57% ClI Lower limit -7,96

2 Davies 2018 del-del -13,52 -17,72 -10,13 4,54% (@) Ugrzer i S

3 Keating 2018 del-MF -10,94 -14,06 -8,38 6,23% 17 Lo (M 9,44

4 Keating 2018 del-del -11,53 -15,16 -8,59 5,39% (1 Wizrosi L L7

5 Heijerman 2019 -3,43 -4,06 2,86 11,65% S e

6 Middleton 2019 2,92 321 2,64 12,06% “value N

7 Barry 2021 1,96 2,27 1,65 12,04% One-tailed p-value e

ry ! ’ ! DA Two-tailed p-value 0,000

8 Sutharsan 2021 -3,65 -4,15 3,18 11,83%

9 Mall 2022 -4,42 5,12 3,78 11,54% Number of incl. subjects 1224
10 Uluer 2023 del-MF -3,42 -4,71 2,33 10,45% Number of incl. studies 1
11 Uluer 2023 del-del -4,56 -6,18 3,22 9,70%

Heterogeneity
Q 208,36
Pa 0,000
i’ 95,20%
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T 1,42
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C. METANALISIS CFQ-R (CUESTIONARIO DE FIBROSIS QUISTICA REVISADO)

Se observa un incremento en el CFQ-R con una DM de 1,71 y un intervalo de confianza al

95% de 0,75 a 2,67. Este intervalo de confianza no incluye el cero, es decir, que con un

intervalo de confianza del 95%, el p-valor es menor que 0.05, como se puede observar en la

tabla (0,000). Esto significa que el efecto metaanalitico es estadisticamente significativo.

En este caso, el objetivo del metaanalisis es probar la hipétesis de que existe un efecto,
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entonces la hipétesis nula puede rechazarse y la hipotesis alternativa se considera mas

probable (que la puntuacion del CFQ-R aumenta con la triple terapia).

En el diagrama de bosque se puede observar que todos los intervalos de confianza de los
estudios incluidos estan completamente en el lado positivo del cero. De manera que, todos

ellos muestran un efecto positivo en el cuestionario estadisticamente significativo.

En cuanto a la heterogeneidad, para evaluarla nos fijamos en el valor I°. En este caso, la I?
es de 90,65%, lo cual refleja una alta heterogeneidad. Aunque la 1> es una medida relativa,
no es una medida de variacién en términos de la escala del parametro de tamario del efecto,

de manera que su utilidad es limitada.

Combined Effect Size

' Hedges'g 1,71
# Study name Hedges'g ClLowerlimit ClUpper limit Weight el 043
Cl Lower limit 0,75
1 Davies 2018 del-MF 3,48 2,40 4,74 7,04% Cl Upper limit 2,67
2 Davies 2018 del-del 3,28 2,18 4,58 6,94% Cller ST e
. Pl Upper limit 2yl

3 Keating 2018 del-MF 5,83 4,35 7,61 5,06%
4 Keating 2018 del-del 3,08 1,95 4,38 6,86% Z-value 3,99
5 Heijerman 2019 1,17 0,77 1,59 10,93% IS Pl O
. Two-tailed p-value 0,000

6 Middleton 2019 1,23 1,01 1,44 11,65%
7 Barry 2021 0,61 0,36 0,87 11,54% Number of incl. subjects 1241
8 Sutharsan 2021 1,11 0,79 1,43 11,31% Numberofiinclstudies 1

9 Mall 2022 0,43 0,07 0,79 11,15% Prre—
10 Uluer 2023 del-MF 1,25 0,44 2,12 8,80% Q 106,92
11 Uluer 2023 del-del 1,23 0,41 2,12 8,72% Pa 0,000
? 90,65%
™ 0,47
T 0,69
Effect Size
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4. DISCUSION

Esta revision sistematica analiza la efectividad de los farmacos moduladores de CFTR en
pacientes diagnosticados de fibrosis quistica con mutaciones F508del y/o de funcién minima
para el gen CFTR. Concretamente se valora la efectividad de la triple terapia en comparacion

con placebo y con la doble o monoterapia.
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Para ello, se llevaron a cabo tres metaanalisis, en funcion a tres parametros. El primero de
ellos, el porcentaje previsto de volumen espiratorio forzado en el primer segundo (ppFEV+).
En este metaanalisis se evalud el cambio absoluto del valor de ppFEV+ desde el inicio del
tratamiento hasta el final de este. De este metaanalisis se obtienen los resultados de que el
uso de la triple terapia aumenta de manera estadisticamente significativa el ppFEV+1 respecto
al placebo o la doble o monoterapia, rechazando de esta manera la hipotesis nula inicialmente

planteada.

En el segundo metaanalisis se valora el cambio absoluto de la concentracion de cloruro en el
sudor de los pacientes desde el inicio hasta el final del tratamiento. De este metaanalisis se
obtienen los resultados de que el uso de la ftriple terapia disminuye de manera
estadisticamente significativa la concentracion de cloruro en el sudor de los pacientes
respecto al placebo o la doble o monoterapia, rechazando de esta manera la hipotesis nula

inicialmente planteada.

En el tercer metaanalisis se valora el cambio absoluto en la puntuacion del Cuestionario de
Fibrosis Quistica Revisado (CFQ-R). Se trata de un cuestionario para evaluar la calidad de
vida del paciente con fibrosis quistica. Dentro de este cuestionario se evaluan unos dominios
y cada uno se califica con una escala de 100 puntos, donde las puntuaciones mas altas
indican un menor efecto de los sintomas en la calidad de vida del paciente. De este
metaanalisis se obtienen los resultados de que el uso de la triple terapia aumenta de manera
estadisticamente significativa la puntuacion en el CFQ-R de los pacientes respecto al placebo
o la doble o monoterapia, rechazando de esta manera la hipotesis nula inicialmente

planteada.

En cuanto a las diferencias de efecto que se observan entre los estudios Davies 2018 y
Keating 2018 respecto al resto de estudios, no se ha encontrado explicaciéon para una

dispersion tan grande del efecto beneficioso en los 3 metaanalisis.

Si comparamos por ejemplo la triple terapia de moduladores CFTR con el tratamiento con
solucién salina hipertonica nebulizada (Revision sistematica Wark 2023), la mejoria del
ppFEV: es muy superior, siendo la DM de 2,31 en nuestro metaanalisis y de 3,30% (0,033)
en la de Wark 2023.

Si lo comparamos con una revision sistematica (Yang 2021) con dornasa alfa (mucolitico) si
nos fijamos en el CFQ-R este parametro es superior en la triple terapia. Siendo la DM de

nuestro metaanalisis de 1,71 y la de la dornasa alfa de 0,84.
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Comparando la triple terapia con la doble terapia con Lumacaftor + lvacaftor (Sagel 2021) en
cuanto al ppFEV1, este valor es superior para la triple terapia, siendo la DM para este valor

de 2,31 y para Lumacaftor + Ivacaftor de -0,3.

5. LIMITACIONES

En cuanto a las limitaciones que se han ido encontrando durante la realizacion de esta
revision sistematica, una de ellas podria ser la alta heterogeneidad de los tres metaanalisis.
Lo cual podria reflejar que los estudios incluidos en este metaanalisis no pueden considerarse
estudios de la misma poblacién. Esto se debe a que las muestras de cada estudio pertenecen
a zonas geograficas diferentes, el tamafio de las muestras también es diferente, las edades
también varian de un estudio a otro, al igual que otras caracteristicas de los pacientes.
Ademas, no todos los pacientes de cada estudio presentan las mismas mutaciones del gen
CFTR. Aunque todos los estudios incluyen mutaciones F508del y/o de minima funcion para
el gen CFTR. Sin embargo, cabe destacar que comparten una gran cantidad de criterios de
inclusion entre ellos, siendo los criterios de inclusién y de exclusién de algunos estudios muy

similares.

También el tratamiento que reciben todos los grupos experimentales y grupos control no es
exactamente el mismo. Algunos grupos control reciben placebo, otros placebo + tezacaftor +
ivacaftor, otros solo ivacaftor. En algunos estudios reciben tratamiento con alguno de estos
farmacos durante un periodo de preinclusion. Las dosis de los farmacos también varian de
un estudio a otro. Pero, si que dentro de los grupos experimentales de todos los estudios el
tratamiento es con elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor, o alguna de sus formas deuterizadas,
a excepcion de un estudio que incluye un farmaco denominado vanzacaftor y otro estudio que
incluye bamocaftor en la triple terapia. Y el periodo en el que reciben el tratamiento también

difiere de un estudio a otro.

Algunos de los estudios incluidos fueron realizados durante el periodo de pandemia por el
COVID-19, de manera que el distanciamiento social, las limitaciones en las interacciones
sociales y el uso de mascarillas también podria haber influido en los resultados de los

estudios.

Otra posible limitacion de la revision sistematica podria ser el pequefio tamafio muestral de

algunos de los estudios incluidos en el metaanalisis.

50



6. CONCLUSION

Existe una gran evidencia estadisticamente significativa de que la utilizacion de triple terapia
con moduladores CFTR para pacientes con fibrosis quistica con mutaciones F508del y/o de

funcion minima del gen CFTR es efectiva y mejora los parametros respiratorios y funcionales.

La triple terapia con moduladores CFTR mejora
ppFEV; significativamente la capacidad pulmonar con una DM de 2,31 1++
y un IC 95% 0,86-3,77 p<0,005

La triple terapia con moduladores CFTR disminuye la cantidad
Cloruro en sudor  de cloruro en sudor de forma estadisticamente significativa con = 1++
una DM de -5,30 y un IC 95% -7,96 a -2,65 p<0,005

La triple terapia con moduladores CFTR mejora de forma
CFQ-R estadisticamente significativa la calidad de vida conuna DM de 1++
1,71 y un IC 95% 0-74-2,67 p<0,005

GRADO DE

RECOMENDACION ,
RECOMENDACION

Se recomienda el tratamiento de la FQ en mutaciones seleccionadas

con moduladores CFTR en combinacion triple

En esta revision sistematica se ha podido comprobar como la utilizacion de la triple terapia
con moduladores CFTR mejora de forma estadisticamente significativa tanto el porcentaje de
volumen espirado en el primer segundo como el aclaramiento de cloruro y los parametros de

calidad de vida en el cuestionario CFQ-R.

La mayoria de los estudios incluidos enfrentaban la triple terapia con los farmacos elexacaftor,
tezacaftor e ivacaftor frente a placebo o control activo. En todos ellos, como se mencionaba

se obtuvo una mejoria estadisticamente significativa.
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En el ultimo de los ensayos incluidos, los farmacos de esta triple terapia diferian siendo en su
lugar vanzacaftor, tezacaftor y deutivacaftor frente a placebo o control activo. Los resultados
arrojados por estos farmacos muestran de nuevo cémo esta combinacién mejora
significativamente la capacidad pulmonar, asi como la calidad de vida de los pacientes. La
ventaja de estos nuevos farmacos, vanzacaftor (un corrector) y deutivacaftor (un potenciador)
de CFTR son, entre otras cosas, sus mejoras farmacodinamicas que admiten una unica

dosificacion diaria.

Confirmado que, la combinacion en triple terapia de moduladores CFTR es superior a la
monoterapia, doble terapia o terapia con placebo, abre la posibilidad de comparar diferentes
regimenes de tratamiento como el ultimo mencionado frente al mas establecido y estudiado:

elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor.
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8. ANEXOS

8.1. TABLAS
Tipo de sesgo Criterios de clasificacion Clasificacion
Sesgo de seleccion Generacion de la secuencia de Bajo/Indefinido/Alto.

aleatorizacion

Ocultacién de la asignacion Bajo/Indefinido/Alto

Sesgo de realizacion ~ Enmascaramiento del personal y Bajo/Indefinido/Alto.

de los participantes

Sesgo de deteccion Cegamiento de los evaluadores Bajo/Indefinido/Alto

del resultado.

Sesgo de desgaste Datos de resultado incompletos. Bajo/Indefinido/Alto

Sesgo de notificacion  Notificaciéon selectiva de los Bajo/Indefinido/Alto

resultados.

Tabla 1. Clasificacion riesgos de sesgo

Niveles de evidencia

1++ | Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos 0 ensayos clinicos con
alto riesgo de sesgos.

2++ | Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y
controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de
sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de
sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relaciéon no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinidn de expertos.

Tabla 2. Niveles de evidencia de SIGN para estudios de intervencion.
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Grados de recomendacion

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como
1++ y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de
evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran
consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran
consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificados como 1 ++ 0 1+.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+
directamente aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran
consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada de estudios clasificados
como 2 ++.

Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia cientifica extrapolada de estudios
clasificados como 2+.

Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo
redactor.

Tabla 3.

Grados de recomendacién de SIGN para estudios de intervencion.

PICO PREGUNTA REVISION

Poblacion ¢ Qué grupo de pacientes nos

Intervencion ¢ Qué intervencion eligiria?

Pacientes = 6 afios con fibrosis

preocupa? quistica y mutaciones F508del

y/o de funcién minima de gen
CFTR.

Triple terapia con moduladores
CFTR

Comparacion  ;Con qué otro tipo de intervencion la Doble terapia o monoterapia

compararia? con moduladores CFTR o
placebo
Outcome ¢ Qué esperaria que se cumpliera o Mejoria en los parametros
que mejorara? ppFEV4, cloruro en el sudor y

cuestionario CFQ-R.

Tabla 4. PICO
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8.2. RIESGO DE SESGOS

Davies 2018
Tipo de
sesgo

Sesgo de
seleccion
Sesgo de
realizacion
Sesgo de
deteccion
Sesgo de
desgaste
Sesgo de
notificacién
Otros

sesgos

Criterios de
clasificacion
Generacion de la
secuencia de
aleatorizacion

Ocultacién de la
asignacion

Enmascaramiento
del personal y de
los participantes

Cegamiento  de
los evaluadores
del resultado.

Datos de
resultado
incompletos.

Notificacion
selectiva de los
resultados.

Clasificacion

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Descripcion

‘A randomization ratio of 1:2:2:1
used...”

“...followed by randomization (in a 2:1
ratio)...”

was

“A randomization ratio of 1:2:2:1 was
used...”
“...followed by randomization (in a 2:1

ratio)...”

“After the phase 1 ftrial, arandomized,
parallel-track, placebo- or active-controlled,
double-blind, multicenter, dose-ranging,
phase 2 trial...”

“After the phase 1 trial, arandomized,
parallel-track, placebo- or active-controlled,
double-blind, multicenter, dose-ranging,
phase 2 trial...”

“All the authors had full access to the trial
data after the data were unblinded and
provided critical review and input on the
manuscript. The first draft of the manuscript
was written by an author employed by the
sponsor with the assistance of medical
writers funded by the sponsor. Final
decisions regarding the content of the
submitted manuscript were made by the first
and last authors, and all the authors made
the decision to submit the manuscript for
publication.”

‘Most adverse events were mild or
moderate, and none led to interruption or
discontinuation of the trial regimen.”

“There were no adverse events leading to
discontinuation of the trial regimen in any
patients who received VX-659-tezacaftor—
ivacaftor.”

“The investigators vouch for the accuracy
and completeness of the data generated at
their respective institutions, and the
investigators and Vertex Pharmaceuticals
vouch for the fidelity of the trials to the
protocols.”
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Keating 2018

Tipo de
sesgo

Sesgo de
seleccion
Sesgo de
realizacion
Sesgo de
deteccion
Sesgo de
desgaste
Sesgo de
notificacion
Otros

sesgos

Criterios de
clasificacion
Generacion de la
secuencia de
aleatorizacion

Ocultacion de la
asignacion

Enmascaramiento
del personal y de
los participantes

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado.

Datos de resultado
incompletos.

Notificacion
selectiva de los
resultados.

Clasificacion

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Riesgo

indeterminado

Descripcion

‘Patients with Phe508del-MF genotypes
were randomly assigned to receive 4 weeks
of active treatment...”

“‘Patients with the Phe508del-Phe508del
genotype received a 4-week run-in with
tezacaftor and ivacaftor and were randomly
assigned to receive 4 weeks of treatment
with either VX-445..."

“After a phase 1 trial involving healthy
volunteers (not reported here), a three-part,
randomized, double-blind...”

“After a phase 1 trial involving healthy
volunteers (not reported here), a three-part,
randomized, double-blind...”

‘Data gathering and analysis were
performed by Vertex in collaboration with the
authors and the VX16-445-001 Study Group.
All authors had full access to trial data after
the data were unblinded and provided critical
review of the manuscript.”

“Three patients in the VX-445—tezacaftor—
ivacaftor group and 1 patient in the control
group discontinued treatment because of
adverse events. Adverse events leading to
discontinuation in patients receiving VX-
445-tezacaftor—ivacaftor included rash,
elevated bilirubin level, and chest pain, each
of which occurred in a different patient.”
“The investigators vouch for the accuracy
and completeness of the data generated at
their respective institutions, and the
investigators and Vertex vouch for the fidelity
of the trial to the protocol.”

“The final analysis included all patients after
the last patient visit. Further information on
the statistical analysis is available in the
accompanying article on VX-659 by Davies
et al. and in the Supplementary Appendix of
this article.”

“Because of the imbalance in baseline CFQ-
R respiratory domain score (the difference
between the placebo group and the VX-445-
tezacaftor-ivacaftor groups was up to 8.5
points), an ad hoc analysis for absolute
mean change in CFQ-R respiratory domain
score without adjusting for baseline score
was performed (Table 3).”
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Heijerman 2019

Tipo de
sesgo
Sesgo de
seleccion

Sesgo de
realizacion

Sesgo de
deteccion

Sesgo de
desgaste

Sesgo de
notificacion

Criterios de
clasificacion
Generacion de la
secuencia de
aleatorizacion

Ocultacién de la
asignacion

Enmascaramiento
del personal y de
los participantes

Cegamiento  de
los evaluadores
del resultado.

Datos de
resultado
incompletos.
Notificacion
selectiva de los
resultados.

Clasificacion

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Descripcion

“After a 4-week tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA)
run-in, participants were randomised 1:1 via an
interactive web response system to 4 weeks of
elexacaftor/TEZ/IVA (ELX/TEZ/IVA) versus
TEZ/IVA alone. Study sites entered participant
demographic information and stratification
criteria into the interactive web response
system, which established the treatment group
and corresponding treatment kit numbers.”
“‘ELX/TEZ/IVA and TEZ/IVA regimens were
distributed via identical treatment kits, which
were matched in the appearance and number
of tablets.”

“A phase 3, multi-centre, randomised, double-
blind...”

“Treatment kits were provided to participants in
sealed blister cards only when the participants
were on site. An independent vendor, which
was not involved in any other operational parts
of this ftrial, operated and maintained the
system. All participants, investigators, and trial
personnel were masked to treatment
assignments during the conduct of this trial.”

“A phase 3, multi-centre, randomised, double-
blind...”

“‘All  participants, investigators, and trial
personnel were masked to treatment
assignments during the conduct of this trial.”

“Data were collected by local site investigators
and analysed by Vertex Pharmaceuticals
Incorporated, in collaboration with the authors.
All authors had full access to the trial data after
the data were unblinded following final
database lock and provided critical review and
input. The corresponding author had final
responsibility for the decision to submit for
publication.”

“There were no adverse events that led to
discontinuation of ftrial regimen in either
treatment group.”

“‘An independent review board or ethics
committee for each site approved the ftrial
protocol and informed-consent forms.”

“Efficacy analyses included all randomised
participants who received at least one dose of
ELX/TEZ/IVA or TEZ/IVA in the treatment
period.”

“The safety analyses included all participants
who received at least one dose of
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Otros
sesgos

Middleton 2019

Tipo
sesgo

de

Sesgo de

seleccion

Sesgo de
realizacion

Sesgo de

deteccion

Sesgo de

desgaste

Sesgo de
notificacion

Otros
sesgos

Barry 2021

Tipo
sesgo
Sesgo
seleccion

de

de

Criterios de Clasificacion
clasificacion

Generacion de la Bajo riesgo
secuencia de

aleatorizacion

Ocultacion de la Bajoriesgo
asignacion

Enmascaramiento Bajo riesgo
del personal y de los

participantes

Cegamiento de los Bajo riesgo
evaluadores del

resultado.

Datos de resultado Bajo riesgo
incompletos.

Notificacion Bajo riesgo
selectiva de los

resultados.

Criterios de Clasificacion

clasificacion
Generaciéon de
secuencia
aleatorizacion

Riesgo
indeterminado

la Bajo riesgo
de

ELX/TEZ/IVA or TEZ/IVA in the treatment
period.”

“The majority of phase 3 trials assessing the
efficacy of CFTR modulators have used
treatment periods of 24 weeks or longer, and a
potential limitation of this trial is the 4-week
duration.”

Descripcion

“‘Approximately 360 subjects will be
randomized (1:1) to the TC VX-445/TEZ/IVA
arm or the triple placebo arm. ”
“‘Approximately 360 subjects will be
randomized (1:1) to the TC VX-445/TEZ/IVA
arm or the triple placebo arm.”

“We conducted a phase 3, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial...”

“We conducted a phase 3, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial...”

“All authors had full access to the trial data
after final database lock and critically
reviewed the manuscript. The first two
authors and last two authors wrote the first
draft of the manuscript and made final
decisions regarding the content of the
submitted manuscript. All authors approved
the manuscript for submission..”

“Adverse events leading to discontinuation of
the ftrial regimen occurred in 1% of the
patients in the elexacaftor—tezacaftor—
ivacaftor group.”

“The investigators vouch for the accuracy and
completeness of the data generated at their
respective sites, and the investigators and
Vertex Pharmaceuticals vouch for the fidelity
of the trial to the protocol.”

“Further research to extend the benefit of
CFTR modulation to patients with responsive
mutations other than the
Phe508del CFTR mutation is imperative.”

Descripcion
“After the run-in period, patients who entered

the 8-week treatment period were randomly
assigned in a 1:1 ratio to receive either
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Sesgo de
realizacion
Sesgo de
deteccion
Sesgo de
desgaste
Sesgo de
notificacion
Otros

sesgos

Ocultacion de la
asignacion

Enmascaramiento
del personal y de
los participantes

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado.

Datos de resultado
incompletos.

Notificacion
selectiva de los
resultados.

Sutharsan 2021

Tipo de
sesgo
Sesgo de
seleccion
Sesgo de
realizacion

Criterios de
clasificacion
Generacion de la
secuencia de
aleatorizacion

Ocultacion de la
asignacion
Enmascaramiento
del personal y de
los participantes

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Clasificacion

Bajo riesgo

Bajo riesgo

elexacaftor—tezacaftor—ivacaftor
(elexacaftor, 200 mg once daily) or the
regimen they received during the run-in
period (ivacaftor or tezacaftor—ivacaftor).
Stratification ~ of  randomization  was
determined during the run-in period on the
basis of comparator cohort (ivacaftor vs.
tezacaftor—ivacaftor)...”

“This phase 3, multicenter, double-blind...”

“This phase 3, multicenter, double-blind...”

“Safety was monitored by an independent
data monitoring committee.”

‘Data collection and analysis were
performed by Vertex Pharmaceuticals in
collaboration with the authors and the VX18-
445-104 Study Group.”

“All the authors had full access to the trial
data after the final database lock, critically
reviewed the manuscript, and approved it for
submission.”

‘adverse events led to treatment
discontinuation in one patient (elevated
aminotransferase level) in the elexacaftor—
tezacaftor—ivacaftor group and in two
patients (anxiety or depression and
pulmonary exacerbation) in the active control
group.”

“The investigators vouch for the accuracy
and completeness of data generated at their
respective sites, and the investigators and
Vertex Pharmaceuticals vouch for the fidelity
of the ftrial to the protocol, available at
NEJM.org.”

No existe ningun otro sesgo.

Descripcion

“Participants were randomly assigned (1:1)
to receive either elexacaftor plus tezacaftor
plus ivacaftor or tezacaftor plus ivacaftor”

“All participants, site personnel, and the
sponsor’'s study team were masked to the
treatment codes, and all tablets given to
participants were of matched size and
appearance to maintain masking. The study
drug was dispensed only under supervision
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Sesgo de
deteccion
Sesgo de
desgaste
Sesgo de
notificacion
Otros

sesgos

Cegamiento de los
evaluadores

resultado.

del

Datos de resultado
incompletos.

Notificacion
selectiva
resultados.

de

los

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Riesgo
indeterminado

of the investigator or an authorised designee
and only for administration to study
participants. Investigators enrolled
participants into the trial, third-party vendors
generated random code lists, and
participants were randomised to groups with
an interactive web-response

system”

“‘All participants, site personnel, and the
sponsor’s study team were masked to the
treatment codes, and all tablets given to
participants were of matched size and
appearance to maintain masking. The study
drug was dispensed only under supervision
of the investigator or an authorised designee
and only for administration to study
participants. Investigators enrolled
participants into the trial, third-party vendors
generated random code lists, and
participants were randomised to groups with
an interactive web-response

system”

“One (1%) participant in the elexacaftor plus
tezacaftor plus ivacaftor group who had a
clinical history of anxiety and depression
discontinued treatment due to an adverse
event of anxiety and

depression. Two (2%) participants in the
tezacaftor plus ivacaftor group discontinued
due to mental healt-associated adverse
events (psychotic disorder [n=1] and
obsessive-compulsive disorder[n=1]),
neither of which was considered related to
study drug by investigator.”

“Analyses of the primary, key secondary, and
secondary efficacy endpoints included all
randomly assigned participants who had
received at least one dose of elexacaftor plus
tezacaftor plus ivacaftor or tezacaftor plus
ivacaftor on the morning of day 1 during the
24-week treatment period”

“One limitation of our study was its overlap
with the global SARS-CoV-2 pandemic,
which led to the implementation of a global
protocol addendum to enable at-home
assessments as a supplement to those
completed in the clinic. For the main analysis
of the primary endpoint (CFQ-R respiratory
domain score), data from both at-home and
in-clinic assessments were included. An
additional analysis that used CFQ-R
respiratory domain data only from in-clinic
assessments provided results that were
consistent with those from the main analysis
(data not shown). In addition, social
distancing and restriction on social
interactions might have resulted in
reductions in the incidence of pulmonary
exacerbations, which have been reported to
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Mall 2022
Tipo de
sesgo

Sesgo de
seleccion
Sesgo de
realizacion
Sesgo de
deteccion
Sesgo de
desgaste
Sesgo de
notificacion
Otros

sesgos

Criterios de
clasificacion
Generacion de la
secuencia de
aleatorizacion

Ocultacion de la
asignacion
Enmascaramiento
del personal y de
los participantes

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado.

Datos de resultado
incompletos.

Notificacion
selectiva de los
resultados.

Clasificacion

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Riesgo

indeterminado

be correlated with CFQ-R respiratory domain
score”

Descripcion

“Children were randomized (1:1) to receive
either ELX/TEZ/IVA or a placebo over a 24-
week treatment period”

“This phase 3b, randomized, double-
blind... *
“This phase 3b, randomized, double-
blind... *

“Vertex Pharmaceuticals performed data
collection and analysis in collaboration with
the authors and the VX19-445-116 Study
Group. Authors had full access to trial data
after the final database lock, critically
reviewed the manuscript, and approved it for
final submission. The investigators vouch for
the accuracy and completeness of the data
generated at their sites, and the investigators
and Vertex Pharmaceuticals vouch for the
fidelity of the trial to the protocol.”

“One child (1.7%) had a serious AE of rash
that developed on Day 8 of ELX/TEZ/IVA
treatment. This AE resolved after study drug
discontinuation and  treatment  with
antihistamines and topical steroids.”

“The investigators vouch for the accuracy
and completeness of the data generated at
their sites, and the investigators and Vertex
Pharmaceuticals vouch for the fidelity of the
trial to the protocol.”

“One potential limitation of the current study,
as well as other clinical studies in
participants with F508del-CFTR mutations,
is the relative paucity of individuals from
minority groups, a consequence of
the F508del-CFTR mutation  being less
common in these populations and individuals
from minority groups being more likely to
have an unknown CFTR mutation or a
deletion or duplication mutations that can be
missed on DNA panels. In addition, in the
current study, up to 31.1% of participants in
the placebo group and 18.3% of participants
in the ELX/TEZ/IVA group were from areas
where race and/or ethnicity information was
not collected as per local regulations.
Although unknown, these participants may
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Uluer 2023

Tipo de
sesgo
Sesgo de
seleccion

Sesgo de
realizacion

Sesgo de
deteccion

Sesgo de
desgaste

Criterios de
clasificacion
Generacion de la
secuencia de
aleatorizacion

Ocultacion de la
asignacion

Enmascaramiento
del personal y de
los participantes

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado.

Datos de resultado
incompletos.

Clasificacion

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

have been from different racial backgrounds,
including minority groups.”

“Finally, part of this study took place during
the COVID-19 pandemic, in which social
distancing, limitations on social interactions,
and mask use could have contributed to a

decrease in the background rate of
pulmonary exacerbations.”

Descripcion

“Participants

with  F/MF genotypes were randomly

assigned 1:2:2:1 to receive either 5 mg, 10
mg, or 20 mg of vanzacaftor in

combination with tezacaftor—deutivacaftor or
a triple placebo for 4 weeks, and participants
with the F/F genotype were

randomly assigned 2:1 to receive either
vanzacaftor (20 mg)—tezacaftor—
deutivacaftor or tezacaftor—ivacaftor active
control for 4 weeks, following a 4-week
tezacaftor—ivacaftor run-in period.”

‘A phase 2 randomised, double-blind,
controlled.... “

“For the phase 2 clinical trials reported here,
all participants, site personnel, and the
sponsor's study team were masked to
treatment codes, and all tablets given were
matched in size and appearance to maintain
the masking.”

“For the phase 2 clinical trials reported here,
all participants, site personnel, and the
sponsor's study team were masked to
treatment codes, and all tablets given were
matched in size and appearance to maintain
the masking.”

“The study sponsor (Vertex
Pharmaceuticals) designed the protocol for
the studies in collaboration with the authors.
Site investigators collected the data, which
were analysed by the sponsor. The data
were verified by NN, CC, and YX. All authors
had full access to the study data and
provided input on drafting the manuscript,
with writing assistance from the sponsor. All
authors participated in subsequent revisions
of the manuscript and approved the final
version submitted for publication”

“Two participants in the vanzacaftor—
tezacaftor—deutivacaftor group had serious
adverse events: infective pulmonary
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exacerbation in one participant and a rash
event in another participant that led to
treatment discontinuation”

Sesgo de Notificacion Bajo riesgo “For VX18-121-101, safety analyses
notificacion  selectiva de los included all randomly assigned participants
resultados. who received at least one dose of study drug

Otros
sesgos

or control, and safety data were summarised
by means of descriptive statistics”

“Analyses of primary and secondary efficacy
endpoints included all randomly assigned
participants who received at least one dose
of study drug or control”

Riesgo “A limitation of the current studies, similar to

indeterminado  other phase 2 proof-of-concept studies, is
the small sample sizes, precluding the ability
to do multiplicity adjustments or to adjust for
centre effects”
“In addition, these studies enrolled a small
number of participants from marginalised
groups. There are several factors that
contribute to the disproportionate under-
enrolment of people with cystic fibrosis from
marginalised groups”
“Participation in clinical trials might also be
more challenging for  marginalised
individuals owing to barriers such as mistrust
of the medical community, lack of comfort
and information on the clinical trial process,
time and resource constraints, and lack of
trial awareness”

8.3. TABLAS RESUMEN

Davies 2018

REFERENCIA

ESTUDIO

Cita bibliografica: Davies, J. C., Moskowitz, S. M., Brown, C., Horsley, A., Mall,
M. A., McKone, E. F., Plant, B. J., Prais, D., Ramsey, B. W., Taylor-Cousar, J.
L., Tullis, E., Uluer, A., McKee, C. M., Robertson, S., Shilling, R. A., Simard, C.,
Van Goor, F., Waltz, D., Xuan, F., Young, T., ... VX16-659-101 Study Group
(2018). VX-659-Tezacaftor-lvacaftor in Patients with Cystic Fibrosis and One or
Two Phe508del Alleles. The New England journal of medicine, 379(17), 1599—
1611. https://doi.org/10.1056/NEJM0a1807119
Periodo de realizacion: Desde 18 julio 2017 hasta febrero 2018
Disefio: Ensayos multicéntricos, aleatorizados, controlados, doble ciego en
fase 2.
Objetivos
- Evaluar la eficacia de VX-659 en combinacion triple (TC) con tezacaftor
(TEZ) y ivacaftor (IVA) en sujetos con fibrosis quistica que son
heterocigotos para F508del y una mutacion de funcién minima (sujetos
del/MF).
- Laseguridad y el perfil de efectos secundarios
- El cambio absoluto en el % FEV 1 previsto desde el inicio hasta el dia
29.
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El cambio absoluto en la concentracion de cloruro en el sudor desde el
inicio hasta el dia 29
El cambio absoluto desde el inicio en CFQ-R en el dia 29.

Método enmascaramiento: Mdlticentrico,
controlado con placebo.
Procedencia de la poblaciéon

POBLACION

aleatorizado, doble ciego,

Fase 2: 48 sitios en los Estados Unidos, el Reino Unido, Irlanda e Israel desde

agosto de 2017 hasta febrero de 2018.
Numero/grupo de participantes
117 pacientes con fibrosis quistica:

63 F508del-MF

o 10 placebo

o 11VX-659(80mg) + TEZ — IVA

o 20VX-659(240mg) + TEZ — IVA

o 22VX-659(400mg) + TEZ — IVA
29 F508del-F508del

o 11 placebo + TEZ - IVA

o 18 VX-659(400mg) + TEZ — IVA
25 F508del-MF

o 6 placebo

o 19VX-659(400mg) + TEZ — VX-651

Caracteristicas de los participantes

Criterios de inclusion:

>=18 afios

Diagndstico de fibrosis quistica.

Heterocigoticos para F508del y una mutacion de funcion minima.
Heterocigotos para la mutacion F508del CFTR y una mutaciéon de
funcién minima.

Firmar consentimiento informado.

>= 35kg.

FEV1 entre 40%-90% de normal previsto.

Cloruro de sudor: >= 60mmol/L

Criterios de exclusion:

INTERVENCION

Historial de cualquier comorbilidad que pueda confundir los resultados
del estudio

Historia de cirrosis clinicamente significativa, Ulcera péptica, hemdlisis,
trasplante de 6rgano sélido o hematoldgico, de abuso de alcohol o
drogas.

Infeccion pulmonar con organismos asociados con una disminucion
mas rapida del estado pulmonar.

Intervencion grupo experimental:

COMPARACION -

Para los 63 pacientes F508del-MF recibieron: 11 pacientes VX-
659(80mg) + TEZ — IVA, 20 pacientes VX-659(240mg) + TEZ — IVA 'y
22 pacientes VX-659(400mg) + TEZ — IVA durante 4 semanas.
Posteriormente, recibieron todos TEZ-IVA durante 2 semanas.

Para los 29 pacientes F508del-F508del todos recibieron durante 2
semanas TEZ — IVA. Para 18 de los cuales recibieron VX-659(400mg)
+ TEZ — IVA durante 4 semanas. Posteriormente, todos recibieron TEZ-
IVA durante 2 semanas.

Para los 25 pacientes F508del-MF recibieron 19 pacientes VX-
659(400mg) + TEZ — VX-651 durante 4 semanas.

Intervencion grupo control:

Para los 63 pacientes F508del-MF recibieron 10 pacientes triple
placebo durante 6 semanas.

Para los 29 pacientes F508del-F508del todos recibieron durante 2
semanas TEZ — IVA. Para 11 de los cuales recibieron Placebo + TEZ —
IVA durante 4 semanas. Posteriormente, todos recibieron TEZ-IVA
durante 2 semanas.

Para los 25 pacientes F508del-MF recibieron 6 pacientes triple placebo
durante 4 semanas.

68



RESULTADOS

CONCLUSIONES

COMENTARIOS
SESGOS
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

Keating 2018
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Periodo de sequimiento: 4 semanas

Pérdidas post aleatorizacidn: Ninguna. Un paciente interrumpio el tratamiento
con VX-659-tezacaftor-ivacaftor debido a una erupcion. La erupcién se resolvio
y el paciente reanudé el régimen de prueba y completd la prueba sin recurrencia
de la erupcion.

Magnitud del efecto ( + intervalos de confianza / valor p)

F508del-Minimal Function:

Cambio absoluto ppFEV1 (dia 29):

- Placebo: Media=0.4; DE=2.8; N = 10; p=0.90

- VX659(80mg) +TEZ+IVA: Media=10.2; DE=2.7; N= 11; p<0.001

- VX659(240mg) +TEZ+IVA: Media=12.0; DE=2.0; N=20; p<0.001

- VX659(400mg) +TEZ+IVA: Media=13.3; DE=1.9; N= 22; p<0.001

Cambio absoluto concentracién cloruro del sudor (dia 29):

- Placebo: Media=2.9; DE=4.6; N = 10; IC 95%=-6.3 to 12.2

- VX659(80mg) +TEZ+IVA: Media=-45.7; DE=4.3; N=11

- VX659(240mg) +TEZ+IVA: Media=-43.8; DE=3.4; N=20

- VX659(400mg) +TEZ+IVA: Media=-51.4; DE=3.2; N= 22

Cambio absoluto CFQ-R (dia 29):

- Placebo: Media=4.7; DE=6.1; N = 10; IC 95%=-7.510 16.8

- VX659(80mg) +TEZ+IVA: Media=24.6; DE=5.8; N=11

- VX659(240mg) +TEZ+IVA: Media=19.8; DE=4.4; N=20

- VX659(400mg) +TEZ+IVA: Media=21.8; DE=4.1; N= 22

F508del-F508del:
Cambio absoluto ppFEV1 (dia 29):
- Placebo: Media=0.4; DE=2.8; N = 10; p=0.99
- VX659(400mg) +TEZ+IVA: Media=9.7; DE=1.5; N= 18
Cambio absoluto concentracién cloruro del sudor (dia 29):
- Placebo: Media=2.9; DE=4.6; N = 10; IC 95%=-2.8 t0 8.9
- VX659(400mg) +TEZ+IVA: Media=-42.2; DE=2.2; N= 18
Cambio absoluto CFQ-R (dia 29):
- Placebo: Media=4.7; DE=6.1; N = 10; IC 95%=-5.2 to 11.1
- VX659(400mg) +TEZ+IVA: Media=19.5; DE=3.1; N= 18
Efectos adversos

- La mayoria de los pacientes tuvieron al menos un EA.

- EAmas frecuentes: tos, exacerbacion pulmonar infecciosa de la fibrosis
quistica, dolor de cabeza, dolor orofaringeo y aumento de la produccion
de esputo.

- EA mas graves: exacerbaciones pulmonares infecciosas de fibrosis
quistica que requirieron hospitalizacion.

- No se produjeron muertes durante el juicio.

- No hubo eventos adversos que condujeran a la interrupcién del régimen
de prueba en ningun paciente que recibié VX-659-tezacaftor-ivacaftor.

VX-659-tezacaftor-ivacaftor mejord significativamente el procesamiento y el
trafico de la proteina F508del CFTR, asi como el transporte de cloruro in vitro.
Todas las dosis de VX-659-tezacaftor-ivacaftor dieron como resultado una
mejora significativa en el porcentaje del FEV 1 previsto en comparacién con
los valores iniciales respectivos dentro del grupo en pacientes con genotipos
F508del-MF o F508del-F508del.

Sesgo de seleccion, realizacion, deteccion, desgaste y notificacion bajo.

ALTA (ECA)
1++

Cita bibliografica: Keating D, Marigowda G, Burr L, Daines C, et al. VX-445-
Tezacaftor-lvacaftor in Patients with Cystic Fibrosis and One or Two Phe508del
Alleles. N Inglés J Med. 2018; 379(17): 1612-1620.
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Disponible en: 10.1056/NEJMoa1807120

Periodo de realizacion: Desde julio de 2017 hasta marzo de 2018.

Diseio: Ensayo de fase 2 aleatorizado, controlado con placebo o activo, de
grupos paralelos y con rango de dosis.

Objetivos: El objetivo principal fue determinar la seguridad y eficacia de 4
semanas de tratamiento con VX-445-tezacaftor-ivacaftor en pacientes con
genotipos F508del-MF o F508del-F508del, o VX-445-tezacaftor-VX-561 en
pacientes con genotipo F508del-MF.

Método enmascaramiento: Doble ciego.

Procedencia de la poblacion: Pacientes de 38 sitios, de Estados Unidos,
Paises Bajos, Bélgica y Australia.

Numero/grupo de participantes: 123 pacientes con FQ, 95 con genotipos
F508del-MF y 28 con genotipo F508del-F508del.

Caracteristicas de los participantes

Criterios de inclusion:

- >=18 afos con genotipos F508del-MF o F508del-F508del.

- ppFEV1 de 40-90% en el momento de la seleccion.

- Enfermedad estable.

- Capacidad de firmar y fechar un formulario de consentimiento
informado.

- Dispuesto y capaz de cumplir con las visitas, el plan de tratamiento, las
restricciones del estudio, pruebas de laboratorio, pautas
anticonceptivas y otros procedimientos de estudio.

- Peso corporal >=35kg.

- Dispuesto a permanecer en un régimen de tratamiento estable para la
FQ.

Criterios de exclusion:

- Infeccidon respiratoria o cambio de tratamiento para enfermedad
sinopulmonar dentro de los 28 dias antes de la primera dosis del
farmaco del estudio.

- Infeccién pulmonar con organismos asociados con una disminucion
mas rapida del estado pulmonar.

- Historial de cualquier comorbilidad que pueda confundir los resultados
del estudio o plantear riesgos adicionales.

- Historia de cirrosis clinicamente significativa.

- Historia de hemdlisis.

- Historia de trasplante de 6rgano sélido o hematoldgico.

- Historial de abuso de alcohol o drogas.

- Valores de hemoglobina, bilirrubina total, transaminasas y de funcion
renal anormales en el momento del cribado.

- Factores de riego para la Torsade de Pointes.

- Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

- Enfermedad aguda no relacionada con la FQ dentro de los 14 dias
anteriores a la primera dosis del farmaco del estudio.

- QTc>450 ms en el cribado.

- Participacién previa en un estudio de un tratamiento en investigacion
distinto de un modulador de CFTR dentro de los 28 dias.

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Intervencién grupo experimental:

- Los pacientes con genotipos F508del-MF fueron asignados
aleatoriamente para recibir 4 semanas de tratamiento activo con VX-
445 en dosis de 50 mg (10 pacientes), 100 mg (22 pacientes) o0 200 mg
(21 pacientes) por via oral una vez al dia en combinacion triple con
tezacaftor (100 mg por dia) e ivacaftor (150 mg cada 12h).

- Los pacientes con genotipo F508del-F508del recibieron durante un
periodo de preinclusion de 4 semanas tezacaftor e ivacaftor y después
fueron asignados aleatoriamente para recibir 4 semanas de tratamiento
con VX-445 (200 mg por dia via oral) mas tezacaftor (100 mg por dia)
y ivacaftor (150 mg cada 12h). > 21 pacientes.
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- Oftro grupo de pacientes con genotipos F508del-MF tratados con 200
mg de VX-445 en combinacion triple con 100 mg de tezacaftor y 150
mg de VX-561 una vez al dia durante 4 semanas—> 22 pacientes.
Intervencién grupo control:

- Un grupo de pacientes con genotipos F508del-MF asignados
aleatoriamente recibieron un control triple con placebo (12 pacientes).
- Un grupo de pacientes con genotipo F508del-F508del recibieron
durante un periodo de preinclusién de 4 semanas tezacaftor e ivacaftor
y después fueron asignados aleatoriamente para recibir placebo mas
tezacaftor e ivacaftor (7 pacientes).
- Otro grupo de pacientes con genotipos F508del-MF tratados con triple
placebo durante 4 semanas (8 pacientes).
Periodo de sequimiento: Durante 29 dias desde el inicio del tratamiento.
Pérdidas post aleatorizacion: 4 pérdidas postaleatorizacién. Una dentro del
subgrupo de 22 pacientes con genotipo F508del-MF con VX-445 100 mg +
tezacaftor + ivacaftor. Otra dentro del subgrupo de 21 pacientes F508del-
F508del tratados con VX-445+tezacaftor+ivacaftor. Y dos pérdidas en el
subgrupo de 22 pacientes F508del-MF tratados con VX-445 200 mg + TEZ/VX-
561. Tres pérdidas se debieron a efectos adversos y una del ultimo grupo se
produce antes de recibir la primera dosis.
Magnitud del efecto ( + intervalos de confianza / valor p)
F508del-Minima Funcién
Cambio absoluto ppFEV 1:
- Triple Placebo: Media= 0.0; DE= 2.0; n=12; IC al 95% (-3.9 a 4.0) p
valor= 0.99.
- VX-445, 50 mg, + TEZ-IVA: Media= 11.1; DE=2.1; n= 10; IC al 95% (7
a 15.3) p valor= <0.001.
- VX-445,100 mg, + TEZ-IVA: Media= 7.9; DE=1.4; n=22; IC al 95% (5.1
a 10.6) p valor= <0.001.
- VX-445, 200 mg, + TEZ-IVA: Media= 13.8; DE=1.4; n= 21; IC al 95%
(10.9 a 16.6) p valor= <0.001.
Cambio absoluto concentracién cloruro del sudor (mmol/L):
- Triple Placebo: Media= -2.2; DE=3.9; n= 12; IC al 95% (-9.9 a 5.6)
- VX-445, 50 mg + TEZ-IVA: Media= -38.2; DE= 4.2; n= 10; IC al 95% (-

46.7 a 29.8)

- VX-445, 100 mg + TEZ-IVA: Media= -33.2; DE= 2.8; n= 22; IC al 95%
(-38.9 a 27.5)

- VX-445, 200 mg, + TEZ-IVA: Media= -39.1; DE= 2.9; n= 21; IC al 95%
(-44.9 a 33.3)

Cambio absoluto CFQ-R:
- Triple Placebo: Media= 4.2; DE=4.9. N=12; IC al 95% (-5.6 a 14.0)
- VX-445, 200 mg, + TEZ-IVA: Media= 25.7; DE= 3.7; n= 21; IC al 95%
(18.3 a 33.1)
F508del-F508del
Cambio absoluto ppFEYV 1
- Placebo + TEZ-IVA: Media= 0.4, DE= 2.8; n=7; IC al 95% (-5,4 a6.2) p
valor= 0.89.
- VX-445, 200 mg, + TEZ-IVA: Media=11.0; DE=1.5; n= 21; IC al 95%
(7.9 a 14.0) p valor= <0.001.
Cambio absoluto concentracion cloruro del sudor (mmol/L)
- Placebo + TEZ-IVA: Media= 0.8; DE=4.9. n=7; IC al 95% (-9.3 a 11.0).
- VX-445, 200 mg, + TEZ-IVA: Media= -39.6; DE=2.8; n= 21; IC al 95%
(-45.3 a 33.8).
Cambio absoluto CFQ-R
- Placebo + TEZ-IVA: Media= 5.2; DE=7.1; n=7; IC al 95% (-9.5 a 19.9).
- VX-445,200 mg, + TEZ-IVA: Media= 20.7; DE=4; n=21; IC al 95% (12.5
a 29.0).
Efectos adversos: Un total de 68 de 74 pacientes que recibieron VX-445-
tezacaftor-ivacaftor (92%) informaron al menos un evento adverso, al igual que
12 pacientes que recibieron placebo triple (100%) y 5 de 7 pacientes que
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recibieron tezacaftor-ivacaftor (71%). Entre los 68 pacientes que recibieron VX-
445-tezacaftor-ivacaftor y tuvieron un evento adverso, 36 (53%) tuvieron
eventos leves, 29 (43%) tuvieron eventos moderados y 3 (4%) tuvieron eventos
graves. Se produjeron eventos adversos graves en 3 pacientes (4%) en el
grupo de VX-445-tezacaftor-ivacaftor, 2 pacientes (17%) en el grupo de placebo
triple y 1 paciente (14%) en el grupo de tezacaftor-ivacaftor. Se produjeron
cinco eventos adversos graves en 3 pacientes que recibieron VX-445-
tezacaftor-ivacaftor, con dos eventos de exacerbaciéon pulmonar infecciosa de
fibrosis quistica y dos eventos de sindrome de obstruccion intestinal distal; 1
paciente que tenia sindrome de obstruccién intestinal distal y exacerbacién
pulmonar infecciosa de fibrosis quistica también tuvo un evento adverso grave
de trombosis venosa yugular. No se produjeron muertes durante el juicio. Los 3
pacientes del grupo VX-445-tezacaftor-ivacaftor que interrumpieron el
tratamiento fue debido a niveles elevados de aspartato aminotransferasa,
alanina aminotransferasa y creatina quinasa ademas de miopatia (todos en el
mismo paciente) y un nivel elevado de bilirrubina y estrefiimiento (cada uno de
los cuales ocurrié en un paciente diferente).

El uso de VX-445-tezacaftor-ivacaftor para atacar la proteina CFTR F508del dio
como resultado un aumento de la funcién CFTR in vitro y se tradujo en mejoras
en pacientes con FQ con uno o dos alelos F508del. Este enfoque tiene el
potencial de tratar la causa subyacente de la FQ en aproximadamente el 90%
de los pacientes.

Sesgo de seleccion, realizacion, desgaste, deteccion y notificacion bajo. Si que
cabria comentar que hubo un desequilibrio en la puntuacién inicial del dominio
respiratorio del CFQ-R (la diferencia entre el grupo placebo y los grupos VX-
445-tezacaftor-ivacaftor fue de hasta 8,5 puntos). Y se realizé un ajuste de la
puntuacion CFQ-R inicial. Aunque esto se describe en el ensayo.

ALTA (ECA)

1++

Cita bibliografica: Heijerman HGM, McKone EF, Downey DG, Braeckel EV,
Rowe SM, Tullis E et al. Efficacy and safety of the elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
combination regimen in people with cystic fibrosis homozygous for
the F508del mutation: a double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet. 2019;
394 (10212): 1940-1948. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7571408/
Periodo de realizacion: Del 3 de agosto de 2018 al 28 de diciembre de 2018.
Diseio: Ensayo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado y controlado con activo
de ELX en combinacion triple con TEZ/IVA.
Objetivos: El objetivo principal del ensayo fue evaluar la eficacia de ELX en
combinacion triple con TEZ/IVA, en comparacion con TEZ/IVA solo, en
personas con FQ homocigotas para la mutacion F508del.
Método enmascaramiento: Doble ciego.
Procedencia de la poblacién: El ensayo se realizé en 44 sitios en 4 paises
(Bélgica, Paises Bajos, Reino Unido y Estados Unidos).
Numero/grupo de participantes: 113 participantes se inscribieron, después
del periodo de preinclusion, 107 participantes fueron aleatorizados y
completaron el periodo de tratamiento.
Caracteristicas de los participantes
Criterios de inclusion:

- Firmar consentimiento informado.

- Dispuesto y capaz de cumplir con el plan de tratamiento, pruebas y

visitas.

- 212 afios

- Diagnéstico confirmado de FQ.

- Homocigoto para F508del.

- ppFEV1240% y <90%
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- Muestra de sudor valida (en cantidad suficiente).

- Enfermedad de FQ estable.

- Dispuesto a permanecer en un régimen de tratamiento estable para la
fibrosis quistica hasta completar la participacion en el estudio.

Criterios de exclusion:

- Antecedentes de cualquier enfermedad o condicién clinica que pueda
confundir los resultados.

- Valores de hemoglobina, bilirrubina total, transaminasas y de funcion
renal anormales en el momento del cribado.

- Infecciéon aguda de las vias respiratorias, exacerbacion pulmonar o
cambio de tratamiento para una enfermedad sinopulmonar dentro de
los 28 dias anteriores a la primera dosis del periodo de preinclusion.

- Infeccién pulmonar con un patégeno microbiano que se asocio con una
disminucion mas rapida del estado pulmonar.

- Una enfermedad aguda no relacionada con la fibrosis quistica dentro
de los 14 dias anteriores a la primera dosis del periodo de preinclusion.

- Participaciéon actual o previa en un estudio de un tratamiento en
investigacion que no sea un modulador de CFTR de Vertex
Pharmaceuticals dentro de los 28 dias o 5 vidas medias terminales (lo
que sea mas largo) antes de la seleccion.

- Uso de medicamentos prohibidos, segun lo definido en el protocolo.

- Pacientes mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Deben
tener test de embarazo negativo.

- El paciente o un pariente cercano del paciente era personal
directamente involucrado en la realizacion del estudio en ese sitio.

Intervencién grupo experimental: Después de un periodo de preinclusion de
TEZ/IVA de cuatro semanas recibieron ELX/TEZ/IVA durante 4 semanas.
Intervencién grupo control: Después de un periodo de preinclusién de
TEZ/IVA de cuatro semanas recibieron un tratamiento de 4 semanas con
TEZ/IVA.

Periodo de seguimiento: Durante las 4 semanas de tratamiento y los 28 dias
después de la ultima dosis.

Pérdidas post aleatorizacion: No hubo pérdidas postaleatorizacion.
Magnitud del efecto ( + intervalos de confianza / valor p)

Cambio absoluto ppFEV1:

- Control activo (tezacaftor/ivacaftor): Media= 0.4; DE= 6.99; n=52.

- ELX/TEZ/IVA: Media=10.4; DE=6.81; n= 55.

- Diferencia entre grupos (IC del 95%): 10.0 (7.4 a 12.6) p<0.0001
Cambio absoluto concentracién cloruro del sudor (mmol/L):

- Control activo (tezacaftor/ivacaftor): Media= 1.7; DE=13.24; n= 52.

- ELX/TEZ/IVA: Media= -43.4; DE=12.86; n=55.

- Diferencia entre grupos (IC del 95%): -45.1(-50.1 a -40.1) p< 0.0001
Cambio absoluto CFQ-R:

- Control activo (tezacaftor/ivacaftor). Media=-1.4; DE=14.72; n= 52.

- ELX/TEZ/IVA: Media= 16; DE=14.76; n= 55.

- Diferencia entre grupos (IC del 95%): 17.4 (11.8 a 23.0) p<0.0001
Efectos adversos: ELX/TEZ/IVA fue bien tolerado y no se interrumpio el
tratamiento. La mayoria de los eventos adversos fueron leves o moderados; Se
produjeron eventos adversos graves en el 4% (n=2) de los participantes que
recibieron ELX/TEZ/IVA y en el 2% (n=1) de los que recibieron TEZ/IVA. >52
pacientes en este grupo
ELX/TEZ/IVA proporcioné un beneficio clinicamente sdlido frente a TEZ/IVA
solo con un perfil de seguridad favorable y demuestra el potencial de conducir
a mejoras transformadoras en las vidas de las personas con FQ homocigotas
para F508del.

Sesgo de seleccion, realizacion, deteccion, desgaste y notificacion bajo.

ALTA (ECA)
1++
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Cita bibliografica: Middleton, P. G., Mall, M. A., Drevinek, P., Lands, L. C.,
McKone, E. F., Polineni, D., Ramsey, B. W., Taylor-Cousar, J. L., Tullis, E.,
Vermeulen, F., Marigowda, G., McKee, C. M., Moskowitz, S. M., Nair, N.,
Savage, J., Simard, C., Tian, S., Waltz, D., Xuan, F., Rowe, S. M., ... VX17-445-
102 Study Group (2019). Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor for Cystic
Fibrosis with a Single Phe508del Allele.

The New  England journal of medicine, 381(19), 1809-1819.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31697873/

Periodo de realizacion: 2019

Diseio

Ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.
Pacientes elegidos al azar para recibir triple terapia (elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor) o placebo (VX17-445-102) durante 24 semanas.

Objetivos

Objetivo principal:

- Evaluar la eficacia de VX-445 en combinacion triple (TC) con tezacaftor
(TEZ) y ivacaftor (IVA) en sujetos con fibrosis quistica que son
heterocigotos para F508del y una mutacion de funcién minima (sujetos
del/MF).

Objetivos secundarios:

- Evaluar la seguridad de VX-445 en TC con TEZ e IVA.

- Evaluar la farmacodinamica (PD) de VX-445 en TC con TEZ e IVA.

- Evaluar la farmacocinética (PK) de VX-445, TEZ e IVA cuando se
administran en TC.

Método enmascaramiento: Multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo.

Procedencia de la poblacion: 115 sitios en 13 paises desde junio de 2018
hasta abril de 2019.

Numero/grupo de participantes: 403 participantes (200 en el grupo de VX-
445-TEZ-IVA y 203 en el grupo de placebo).

Caracteristicas de los participantes

Criterios de inclusion:

- >=12 afos

- Diagnéstico de fibrosis quistica.

- Genotipo F508del/funcién minima.

- Heterocigotos para la mutacion F508del CFTR y una mutaciéon de
funcién minima.

- % FEV 1 previsto de 40 a 90 % en la seleccion.

- Enfermedad estable durante el periodo de seleccién de 28 dias antes
de la primera dosis de tratamiento activo o placebo.

Intervencién grupo experimental

Recibir elexacaftor (200 mg una vez al dia) en combinacién ftriple con
tezacaftor (100 mg una vez al dia) e ivacaftor (150 mg cada 12 horas) durante
24 semanas.

Intervencidon grupo control: Recibir placebos emparejados durante 24
semanas.

Periodo de seguimiento: 28 dias

Pérdidas post aleatorizacion: 3 pacientes: 2 efectos adversos y 1 embarazo.
Magnitud del efecto ( + intervalos de confianza / valor p)

Cambio absoluto ppFEV1 (semana 4):

- Placebo: Media=-0.2; DE=8.72; N = 203

- ELX/TEZ/IVA: Media=13.6; DE=8.66; N= 200

- Diferencia entre grupos (IC 95%): 13.8 (12.1-15.4) p<0.001

Cambio absoluto concentracion cloruro del sudor (mmol/L) (semana 4):

- Placebo: Media=0.1 DE=13,82; N = 203

- ELX/TEZ/IVA: Media=-41.2; DE=14.42; N= 200

- Diferencia entre grupos (IC 95%): -41.2 (-44.0 - -38.5) p<0.001
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Cambio absoluto CFQ-R (semana 4):

- Placebo: Media=-1.9; DE=15,99; N = 203

- ELX/TEZ/IVA: Media=18.1; DE=16.59; N= 200

- Diferencia entre grupos (IC 95%): 20.1 (16.9-23.2) p<0.001

Efectos adversos

- 93,1 % grupo de (ELX-TEX-IVA) y 96,0 % grupo placebo al menos 1
E.A.

- 92,6 % grupo de (ELX-TEX-IVA) y 93,0 % grupo placebo excluyendo
los E.A. de exacerbacion pulmonar.

- 28 pacientes grupo de (ELX-TEX-IVA) y 42 pacientes grupo de placebo
tuvieron E.A. graves.

- Erupcion cutanea en 1 paciente e hipertensién portal en 1 paciente con
cirrosis preexistente.

- Niveles elevados de aminotransferasa ocurrieron en 22 pacientes
(ELX-TEX-IVA) y en 8 pacientes (placebo).

- Se produjeron niveles elevados de alanina aminotransferasa o
aspartato aminotransferasa que eran mas de tres, cinco y ocho veces
el limite superior del rango normal.

- Se produjo erupcion en 22 pacientes (10,9 %) grupo de (ELX-TEX-IVA)
y en 13 pacientes (6,5 %) grupo placebo.

- Niveles elevados de creatina quinasa y cambios en la presién arterial
en el grupo de (ELX-TEX-IVA).

- Las presiones arteriales sistdlica y diastolica media basales en el grupo
de (ELX-TEX-IVA) fueron de 113,4 mm Hg y 69,4 mm Hg, y aumentaron
3,1 mm Hg y 1,9 mm Hg, respectivamente, en la semana 24.

Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor fue EFECTIVO en pacientes con fibrosis
quistica con genotipos de funcién minima F508del, en quienes los regimenes
moduladores de CFTR anteriores no fueron efectivos.

Seria conveniente realizar mas investigaciones para extender el beneficio de la
modulacién de CFTR a pacientes con mutaciones de respuesta distintas a la
mutacion F508del CFTR.

Sesgo de seleccion, realizacion, deteccion, desgaste y notificacion bajo.

ALTA (ECA)

1++

Cita bibliografica: Barry, P. J., Mall, M. A., Alvarez, A., Colombo, C., de Winter-
de Groot, K. M., Fajac, I., McBennett, K. A., McKone, E. F., Ramsey, B. W.,
Sutharsan, S., Taylor-Cousar, J. L., Tullis, E., Ahluwalia, N., Jun, L. S,
Moskowitz, S. M., Prieto-Centurion, V., Tian, S., Waltz, D., Xuan, F., Zhang, Y.,
VX18-445-104 Study Group (2021). Triple Therapy for Cystic
Fibrosis Phe508del-Gating and -Residual Function Genotypes. The New
England  journal of medicine, 385(9), 815-825. Disponible en:
https://doi.org/10.1056/NEJMo0a2100665
Periodo de realizacion: Del 28 de agosto de 2019 al 12 de junio de 2020.
Diseio: Ensayo de fase 3, multicéntrico, de grupos paralelos, aleatorizado y
controlado.
Objetivos: En aquellos pacientes con un alelo CFTR con una mutacion de
activacion o de funcién residual que ya se han tratado eficazmente con
moduladores de CFTR (ivacaftor o tezacaftor-ivacaftor), averiguar cual es el
potencial de beneficio adicional al restaurar la funcion de la proteina CFTR
F508del.
Método enmascaramiento: Doble ciego.
Procedencia de la poblaciéon: El ensayo se llevd a cabo en 96 sitios en
América del Norte, Europa y Australia.
Numero/grupo de participantes: 271 pacientes ingresaron al periodo de
preinclusion de 4 semanas.
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Caracteristicas de los participantes
Criterios de inclusion:

- Firmar consentimiento informado.

- Dispuesto y capaz de cumplir con el plan de tratamiento, pruebas y
visitas.

- Diagnéstico confirmado de FQ.

- Heterocigotos para F508del-CFTR y una funcién de puerta o una
mutacion de funcion residual (F508del-puerta o F508del-genotipos de
funcion residual).

- ppFEV1240% y <90%

- Muestra de sudor valida (en cantidad suficiente).

- Enfermedad de FQ estable.

- Dispuesto a permanecer en un régimen de tratamiento estable para la
fibrosis quistica hasta completar la participacion en el estudio.

Criterios de exclusion:

- Antecedentes de cualquier enfermedad o condicién clinica que pueda
confundir los resultados.

- Valores de hemoglobina, bilirrubina total, transaminasas y de funcion
renal anormales en el momento del cribado.

- Infecciéon aguda de las vias respiratorias, exacerbacion pulmonar o
cambio de tratamiento para una enfermedad sinopulmonar dentro de
los 28 dias anteriores a la primera dosis del periodo de preinclusion.

- Infeccién pulmonar con un patégeno microbiano que se asocio con una
disminucion mas rapida del estado pulmonar.

- Una enfermedad aguda no relacionada con la fibrosis quistica dentro
de los 14 dias anteriores a la primera dosis del periodo de preinclusion.

- Participaciéon actual o previa en un estudio de un tratamiento en
investigacion que no sea un modulador de CFTR de Vertex
Pharmaceuticals dentro de los 28 dias o 5 vidas medias terminales (lo
que sea mas largo) antes de la seleccion.

- Uso de medicamentos prohibidos, segun lo definido en el protocolo.

- Pacientes mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- El paciente o un pariente cercano del paciente era personal
directamente involucrado en la realizacion del estudio en ese sitio.

Criterios de ingreso al periodo de tratamiento:

- No deben haber interrumpido prematuramente el farmaco durante el
periodo de preinclusion.

- Haber tenido una enfermedad de FQ estable y permanecer en un
régimen de tratamiento estable para la FQ durante el periodo de
preinclusion.

- Las mujeres deben tener una prueba de embarazo negativa el dia 1.
Todos los pacientes recibieron durante un periodo de preinclusién de 4
semanas ivacaftor o tezacaftor-ivacaftor.

Intervencidn grupo experimental: Después del periodo de preinclusién, 258
pacientes (95 con genotipos de activacion F508del y 163 con genotipos de
funcién residual F508del) fueron asignados aleatoriamente al grupo de
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor (132 pacientes)

Intervencién grupo control: 126 pacientes después del periodo de
preinclusion recibieron control activo con el régimen que recibieron durante el
periodo de preinclusién, continuaron con el mismo tratamiento (ivacaftor o
tezacaftor-ivacaftor).

Periodo de seguimiento: Desde el inicio del tratamiento (8 semanas), hasta
28 dias después de la ultima dosis.

Pérdidas post aleatorizacidon: 6 pérdidas postaleatorizacion, algunos por
efectos adversos, por decision propia o embarazo.

Magnitud del efecto ( + intervalos de confianza / valor p)

Cambio absoluto ppFEV1:

- -Control activo (ivacaftor o tezacaftor-ivacaftor): Media= 0.2, DE= 4.9;

n=114.

- -ELX/TEZ/IVA: Media=3.7; DE=4.92; n= 115.
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- -Diferencia entre grupos (IC del 95%): 3.5 (2.2, 4.7) p<0,001
Cambio absoluto concentracién cloruro del sudor (mmol/L):

- -Control activo (ivacaftor o tezacaftor-ivacaftor): Media= 0.7; DE=11.69;

n=119.

- -ELX/TEZ/IVA: Media= -22.3; DE=11.74; n=120.

- -Diferencia entre grupos (IC del 95%): -23,1 (-26.1, -20.1) p< 0.001
Cambio absoluto CFQ-R:

- -Control activo (ivacaftor o tezacaftor-ivacaftor): Media= 1.6; DE=14.32;

n=126.

- -ELX/TEZ/IVA: Media= 10.3; DE=13.96; n= 130.

- -Diferencia entre grupos (IC del 95%): 8.7 (5.3, 12.1)
Efectos adversos: El 66,7% de los pacientes del grupo ELX-TEZ-IVA vy el
65,9% de los del grupo control activo tuvieron uno o mas efectos adversos, que
para la mayoria fueron de gravedad leve o moderada y fueron resueltos durante
el ensayo. Hubo efectos adversos graves en 5 pacientes (3,8%) en el grupo
experimental y en 11 pacientes (8,7%) del grupo control activo, la diferencia se
relacion6 con una mayor incidencia de exacerbacion pulmonar en el grupo
control activo. Un paciente en el grupo experimental abandoné el tratamiento
debido a un efecto adverso (nivel elevado de aminotransferasas), y 2 pacientes
del grupo control lo abandonaron por efectos adversos (ansiedad o depresion
en 1 paciente y exacerbacion pulmonar en 1 paciente).
Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor fue eficaz y seguro en pacientes con genotipos
de funcion residual F508del o F508del y confirid un beneficio adicional en
relacion con los moduladores de CFTR anteriores.
Sesgo de seleccion, realizacion, deteccion, desgaste y notificacion bajo.

ALTA (ECA)
1++

Cita bibliografica: Sutharsan, S, McKone, E, Downey, DG, Duckers, J,
MacGregor, G, Tullis, E, Van Braeckel, E, Wainwright, C. E, Watson, D,
Ahluwalia, N, Bruinsma, B. G, Harris, C, Lam, A. P, Lou, Y, Moskowitz, S. M,
Tian, S, Yuan, J, Waltz, D, Mall, M. A. Efficacy and safety of elexacaftor plus
tezacaftor plus ivacaftor versus tezacaftor plus ivacaftor in people with cystic
fibrosis homozygous for F508del-CFTR: a 24-week, multicentre, randomised,
double-blind, active-controlled, phase 3b trial. The Lancet. Respiratory medicine
[Internet]. 2021 [citado el 13 de noviembre de 2023]. 10(3): 267-277. Disponible
en: https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/P11IS2213-2600(21)00454-
9/fulltext

Periodo de realizacion: Entre el 3 de octubre de 2019 y el 24 de julio de 2020
Diseio: Ensayo multicéntrico de fase 3b, aleatorizado, doble ciego.
Objetivos: Evaluar la magnitud y durabilidad de los efectos clinicos de la triple
terapia en personas con FQ homocigotas para la mutacion F508del-CFTR.
Método enmascaramiento: Doble ciego.

Procedencia de la poblacidn: El ensayo se realizé en 35 centros médicos de
Australia, Bélgica, Alemania y Reino Unido.

Numero/grupo de participantes: 176 participantes inscritos. Después del
periodo de preinclusién de 4 semanas. 175 participantes asignados al azar: 87
ELE/TEZ/IVA 'y 88 TEZ/IVA.

Caracteristicas de los participantes

Pacientes con FQ homocigotos para la mutacion F508del-CFTR, de 12 afios o
mas. Con enfermedad estable y un % previsto de FEV1 de 40-90% inclusive.
Los pacientes pasaron por un periodo de preinclusion de 4 semanas en el que
recibieron 100 mg de tezacaftor VO 1 vez/dia e ivacaftor 150 mg VO/12h
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Intervencidon grupo experimental: Los pacientes de grupo experimental,
asignados al azar (1:1) recibieron durante 24 semanas 200 mg de elexacaftor
VO/1 dia + tezacaftor 100 mg VO/1 dia + ivacaftor 150 mg/VO cada 12h.
Intervencidn grupo control: Los pacientes del grupo control recibieron
tezacaftor 100 mg VO/1 dia mas ivacaftor 150 mg/VO cada 12h.
Periodo de sequimiento: 24 semanas en total
Pérdidas post aleatorizacion: 1 persona interrumpid el tratamiento
ELX/TZC/IVZ y 2 personas el TZC/IVZ
Magnitud del efecto ( + intervalos de confianza / valor p)
Cambio absoluto ppFEV1:
- Control activo (tezacaftor-ivacaftor): Media=1; DE=6,7; tamafio muestra
= 88; 1C95% (-0,4 a 2,4)
- ELX/TEZ/IVA: Media=11,2; DE=6,66; tamafio muestra = 87; 1C95% (9,8
a 12,6)

- Diferencia entre grupos (IC del 95%): 10,2 (8,2 a 12,1) p<0,0001
Cambio absoluto concentracién cloruro del sudor (mmol/L):

- Control activo (tezacaftor-ivacaftor): Media= -3,4; DE=11,48** ; tamafo

muestra = 88; 1C95% (-5,8 a -1.0)
- ELX/TEZ/IVA: Media= -46,2; DE=11,9; tamafo muestra = 87; 1C95%
(-48,7 a -43,7)

- Diferencia entre grupos (IC del 95%): -42,8 (-46,2 a -39,3) p<0,0001
Cambio absoluto CFQ-R:

- Control activo (tezacaftor-ivacaftor): Media=1,2; DE=14,36; tamafno

muestra = 88; IC95%(-1,7 a 4,2)
- ELX/TEZ/IVA: Media=17,1; DE=14,28; tamafio muestra = 87; 1C95%
(14,1 a 20,1)

- Diferencia entre grupos (IC del 95%): 15,9 (11,7 a 20,1) p<0,0001
Efectos adversos: 70 personas de grupo experimental y 74 del grupo control
tuvieron eventos adversos leves o moderados.

5 personas del grupo experimental sufrieron eventos adversos graves y 14 del
grupo control.

1 persona interrumpid el tratamiento de grupo experimental por un EA de
ansiedad y depresion.

2 personas de grupo control interrumpieron el tratamiento por eventos adversos
del trastorno psicéticoy TOC

La terapia de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor fue mas segura y mejor tolerada.
Se produjeron mejoras significativas en la calidad de vida en relacion a las vias
respiratorias y funciéon pulmonar.

También mejor6 la funcion CFTR durante al menos 24 semanas y mas en
comparacion a la terapia con tezacaftor mas ivacaftor

No existen sesgos dentro de los 5 mas importantes que analizamos.

Una limitacién del estudio fue la superposicion con la pandemia mundial de
SARS-CoV-2 que llevo a una implementacion de un protocolo adicional global
para permitir evaluaciones en el hogar complementando a las realizadas en la
clinica. Para el analisis de CFQ-R se incluyeron datos tanto del hogar como de
la clinica. Por otra parte, el distanciamiento social y la restriccion en las
interacciones sociales podrian haber dado lugar a reducciones en la incidencia
de exacerbaciones pulmonares relacionadas con la puntuacién del dominio
respiratorio del CFQ-R

ALTA (ECA)
1++

Cita bibliografica: Mall, M. A., Brugha, R., Gartner, S., Legg, J., Moeller, A,
Mondejar-Lopez, P., Prais, D., Pressler, T., Ratjen, F., Reix, P., Robinson, P.
D., Selvadurai, H., Stehling, F., Ahluwalia, N., Arteaga-Solis, E., Bruinsma, B.
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G., Jennings, M., Moskowitz, S. M., Noel, S., Tian, S, ... Davies, J. C. (2022).
Efficacy and Safety of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Children 6 Through 11
Years of Age with Cystic Fibrosis Heterozygous for F508del and a Minimal
Function Mutation: A Phase 3b, Randomized, Placebo-controlled
Study. American journal of respiratory and critical care medicine, 206(11),
1361-1369. Disponible en: https://doi.org/10.1164/rccm.202202-03920C
Periodo de realizacion: Del 19 de junio de 2020 al 17 de mayo de 2021.
Diseio: Ensayo multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo y de fase
3b.
Objetivos: Evaluar mas a fondo la eficacia y seguridad de ELX/TEZ/IVA en
nifos de 6 a 11 afos de edad con FQ heterocigotos para F508del y una
mutacion CFTR de funcion minima (genotipos del/MF).
Método enmascaramiento: Doble ciego.
Procedencia de la poblacion: El ensayo se realizé en 34 sitios en Australia,
Canada, Dinamarca, Francia, Alemania, Israel, Paises Bajos, Espafia, Suiza y
el Reino Unido.
Numero/grupo de participantes: 121 nifios.
Caracteristicas de los participantes
Criterios de inclusion:

- Nifos de 6 a 11 afios con FQ con genotipos del/MF.

- Consentimiento informado firmado por un padre o tutor legal.
Intervencién grupo experimental: 60 nifios recibieron ELX/TEZ/IVA
La dosis de ELX/TEZ/IVA administrada se basé en el peso en el momento de
seleccién: los nifios <30 kg recibieron 100 mg de ELX una vez al dia, 50 mg de
TEZ unavez al diay 75 mg de IVA cada 12 horas, y los nifios de 30 kg recibieron
200 mg de ELX una vez al dia, 100 mg de TEZ una vez al diay 150 mg de IVA
cada 12 horas (dosis para adultos).
Intervencidén grupo control: 61 nifios recibieron placebo.
Periodo de sequimiento: 24 semanas.
Pérdidas post aleatorizacion: Un nifio (1,7%) suspendié ELX/TEZ/IVA debido
a un efecto adverso de erupcion.
Magnitud del efecto ( + intervalos de confianza / valor p)
Cambio absoluto ppFEV1:

- Placebo: Media= -1.5, DE= 11.55; n=61

- ELX/TEZ/IVA: Media=9.5; DE=11.46; n=60

- Diferencia entre grupos (IC del 95%): 11.0 (6.9 a 15.1) p < 0.0001.
Cambio absoluto concentracién cloruro del sudor (mmol/L):

- Placebo: Media= -0.9; DE=11.55; n=61

- ELX/TEZ/IVA: Media= -52.1; DE=11.46; n=60

- Diferencia entre grupos (IC del 95%): -51.2 (-55.3 a -47.1) p < 0.0001
Cambio absoluto CFQ-R:

- Placebo: Media= 0.5; DE=12.35; n=61

- ELX/TEZ/IVA: Media= 5.9; DE=12.65; n=60

- Diferencia entre grupos (IC del 95%): 5.5 (1.0 a 10.0) p=0.0174
Cambio absoluto indice de aclaramiento pulmonar:

- Placebo: Media= -0.02; DE= 1.23.; n=61

- ELX/TEZ/IVA: Media= -2.29; DE=1.26; n=60

- Diferencia entre grupos (IC del 95%): -2.26 (-2.71a-1.81) p <0.0001.
Efectos adversos: 48 nifios (80%) del grupo experimental y 57 nifios (93.4%)
del grupo control tuvieron efectos adversos (EA). Los EA mas comunes en el
grupo experimental fueron dolor de cabeza (30%) y tos (23.3%) y en el grupo
control fueron tos (42.6%), dolor abdominal (27.9%), exacerbacion pulmonar
infecciosa de la FQ (26.2%), cefalea (19.7%) y dolor orofaringeo (19.7%). Se
produjeron EA graves en 4 nifios (6.7%) del grupo experimental y en 9 nifios
(14.8%) del grupo control. Un nifio (1.7%) del grupo experimental tuvo un EA
grave de erupcidn que se resolvid después de la interrupcion del tratamiento.
El tratamiento con ELX/TEZ/IVA produjo mejoras rapidas, estadisticamente
significativas y clinicamente significativas en la funcion pulmonar en
comparacion con el placebo. Se observaron mejoras en los sintomas
respiratorios y la funcién CFTR, similares a las observadas en adolescentes y
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adultos, en nifios que recibieron ELX/TEZ/IVA en comparacién con placebo.
ELX/TEZ/IVA fue en general seguro y bien tolerado en esta poblacion pediatrica
sin hallazgos de seguridad. En conjunto, estos resultados demuestran la
capacidad del tratamiento con ELX/TEZ/IVA para mejorar la enfermedad
temprana de las vias respiratorias en la FQ y alterar la trayectoria natural de la
enfermedad en los nifios.

Sesgo de seleccion, realizacion, deteccion, desgaste y notificacion bajo. Una
posible limitacion del estudio, asi como de otros estudios clinicos en
participantes con mutaciones F508del-CFTR, es la relativa escasez de
individuos de grupos minoritarios, una consecuencia de que la mutacion
F508del-CFTR sea menos comun en estas poblaciones y en individuos de
grupos minoritarios. Es mas probable que los grupos tengan una mutacion
CFTR desconocida o una mutacion por eliminacion o duplicaciéon que pueda
pasar desapercibida en los paneles de ADN. Hasta el 31.1% de los participantes
del grupo control y el 18.3% de los participantes en el grupo experimental
procedian de areas donde no se recopild informacion sobre raza y/o origen
étnico segun las regulaciones locales. Aunque se desconoce, estos
participantes pueden haber sido de diferentes origenes raciales, incluidos
grupos minoritarios. Finalmente, parte de este estudio tuvo lugar durante la
pandemia de COVID-19, en la que el distanciamiento social, las limitaciones en
las interacciones sociales y el uso de mascarillas podrian haber contribuido a
una disminucién en la tasa de exacerbaciones pulmonares.

ALTA (ECA)

1++

Cita bibliografica:
Uluer AZ, MacGregor G, Azevedo P, Indihar V, Keating C, Mall MA, et al. Safety
and efficacy of vanzacaftor-tezacaftor—deutivacaftor in adults with cystic
fibrosis: randomised, double-blind, controlled, phase 2 trials. Lancet Respir Med
[Internet]. 2023;11(6):550-62. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/s2213-
2600(22)00504-5
Periodo de realizacion: Del 30 de abril de 2019 al 10 de diciembre de 2019
Diseio: Ensayo de fase 2 aleatorizado doble ciego y controlado con placebo o
control activo de prueba de concepto de vanzacaftor-tezacaftor-deutivacaftor
(VX18-121-101).
Objetivos: Demostrar la superioridad y eficacia de la triple terapia con
vanzacaftor-tezacaftor-deutivacaftor en personas con fibrosis quistica
heterocigotas para F508del y 1 mutacién de funcién minima o bien homocigotas
para F508del en el transporte de cloro mediado por CFTR con una dosis al dia.
Método enmascaramiento: Doble ciego.
Procedencia de la poblacion: Se realizé en 26 sitios en EEUU, Reino Unido,
Alemania, Paises Bajos y Portugal.
Numero/grupo de participantes: En la parte 1 participaron 58 personas con
el fenotipo F/MF. En la parte 2 participaron 28 personas con fenotipo F/F.
Caracteristicas de los participantes
Criterios de inclusion:

- Firmar consentimiento informado.

- Dispuesto y capaz de cumplir con el plan de tratamiento, pruebas y

visitas.

- 218 afios

- Prueba de embarazo negativa

- Diagnéstico confirmado de FQ.

-  Peso=35kg

- SwCl 260 mmol/L

- Heterocigoto para F508del con mutacion MF u homocigoto para

F508del
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- ppFEV1240% y <90%

- Muestra de sudor valida (en cantidad suficiente).

- Enfermedad de FQ estable.

- Dispuesto a permanecer en un régimen de tratamiento estable para la
fibrosis quistica hasta completar la participacion en el estudio.

Criterios de exclusion:

- Antecedentes de cualquier enfermedad o condicién clinica que pueda
confundir los resultados.

- Cirrosis con o sin hipertension portal

- Factores de riesgo de Torsade de Pointes u otra arritmia ventricular.

- Valores de hemoglobina, bilirrubina total, transaminasas y de funcion
renal anormales en el momento del cribado.

- Infecciéon aguda de las vias respiratorias, exacerbacion pulmonar o
cambio de tratamiento para una enfermedad sinopulmonar dentro de
los 28 dias anteriores a la primera dosis del periodo de preinclusion.

- Infeccién pulmonar con un patégeno microbiano que se asocio con una
disminucion mas rapida del estado pulmonar.

- Una enfermedad aguda no relacionada con la fibrosis quistica dentro
de los 14 dias anteriores a la primera dosis del periodo de preinclusion.

- ECG con 12 derivaciones y QTcF>450 ms

- Historia de transplante de 6rgano sélido o hematolégico

- Historia de alcohol o abuso de drogas

- Participacion actual o previa en un estudio de un tratamiento en
investigacion salvo excepciones.

- Uso de medicamentos prohibidos, segun lo definido en el protocolo.

- Pacientes mujeres embarazadas o enfermeras.

- El paciente o un pariente cercano del paciente era personal
directamente involucrado en la realizacion del estudio en ese sitio.

Intervencién grupo experimental: En la parte 1 los participantes con
genotipos F/MF recibieron durante 4 semanas 5 mg, 10 mg o 20 mg de
vanzacaftor + 100 mg de tezacaftor + 150 mg de deutivacaftor cada 24 horas.
Después el grupo experimental recibié un lavado de 18 dias con tezacaftor-
deutivacaftor.

En la parte 2 los participantes con el genotipo F/F tras un periodo de 4 semanas
de tezacaftor-ivacaftor recibieron 20 mg de vanzacaftor + 100 mg de tezacaftor
+ 150 mg de deutivacaftor cada 24 horas. Después, tanto el grupo experimental
como el control recibieron 4 semanas mas de tezacaftor-ivacaftor.
Intervencién grupo control: El grupo control del genotipo F/MF recibio triple
placebo durante 4 semanas. Después recibieron doble placebo durante un
periodo de lavado de 18 dias.

El grupo control del genotipo F/F recibié un control activo enmascarado con
tezacaftor-ivacaftor durante 4 semanas.

Todos los participantes (tanto del grupo control como experimental) tuvieron un
periodo previo de screening de 4 semanas

Periodo de sequimiento: el ppFEV+1 y el cambio absoluto en el cloruro se
siguieron desde la linea base a la semana 12. Por su parte, la seguridad y
tolerabilidad desde la linea base hasta la semana 16.

Pérdidas post aleatorizacidon: En la parte 1, 1 persona no continué el
tratamiento por decision del médico y otras dos por eventos adversos graves.
En la segunda parte no hubo pérdidas post-aleatorizacién.

Magnitud del efecto (+ intervalos de confianza / valor p)

F508del-Minimal Function:

Cambio absoluto ppFEV1:

- Placebo: Media= 1,9; DE=9,84; n= 10; IC95%(-4,1 a 8) p=0,52

- Vanzacaftor (5mg)-TZC-DEU: Media= 4,6; DE=9,18; n=9; p=0,13;
IC95% (-1,3 a 10,6)

- Vanzacaftor (10mg)-TZC-DEU: Media=14,2; DE=9,34; n=19; p<0,0001;
IC95%(10 a 18,4)

- Vanzacaftor (20mg)-TZC-DEU: Media=9,8; DE=9,13; n=20; p<0,0001;
IC95%(5,7 a 13,8).
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CONCLUSIONES

COMENTARIOS
SESGOS

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

Cambio absoluto concentracién cloruro del sudor (mmol/L):
- Placebo: Media= 2,3; DE=15; n= 10; p=0,62; IC95% (-7 a 11,6)
- Vanzacaftor (5mg)-TZC-DEU: Media= -42,8; DE=13,47; n=9; p<0,0001;
IC95% (-51,7 a -34)
- Vanzacaftor (10mg)-TZC-DEU: Media=-45,8; DE=13,57; n=19;
p<0,0001; IC95% (-51,9 a -39,7).
- Vanzacaftor (20mg)-TZC-DEU: Media= -49,5; DE=14,60; n=20;
p<0,0001; IC95%(-55,9 a -43,1)
Cambio absoluto CFQ-R:
- Placebo: Media= 3,3; DE=21,46; n= 10; p=0,63; 1C95% (-10,1 a 16,6)
- Vanzacaftor (5mg)-TZC-DEU: Media=17,6; DE=21,43; n=9; p=0,015;
IC95%(3,5 a 31,6)
- Vanzacaftor (10mg)-TZC-DEU: Media=21,2; DE=20,90; n=19;
p<0,0001; 1C95% (11,9 a 30,6)
- Vanzacaftor (20mg)-TZC-DEU: Media=29,8; DE=20,30; n=20;
p<0,0001; IC95%(21 a 38,7)
F508del-F508del:
Cambio absoluto ppFEV1:
- Control (Tezacaftor-lvacaftor): Media= -0,1; DE=10; n=10; p=0,96;
IC95% (-6,4 a 6,1)
- Vanzacaftor (20mg)-TZC-DEU: Media=15,9; DE=10,17; n=18 p<0,0001
IC95%(11,3 a 20,6)
Cambio absoluto concentracién cloruro del sudor (mmol/L):
- Control (Tezacaftor-lvacaftor): Media= -2,6; DE=9,2; n= 10; p=0,36;
IC95% (-8,2 a 3,1)
- Vanzacaftor (20mg)-TZC-DEU. Media= -45,5; DE=9,09; n=18;
p<0,0001; IC95% (-49,7 a 41,3)
Cambio absoluto CFQ-R:
- Control (Tezacaftor/lvacaftor): Media= -5; DE=19,36; n= 10; p=0,4;
IC95% (-16,9a 7).
- Vanzacaftor (20mg)-TZC-DEU: Media=19,4; DE=19,27; n=18;
p=0,0001; IC95% (10,5 a 28,3)
Efectos adversos: Por lo general la mayoria de los participantes tuvieron
eventos adversos de gravedad leve o moderada. Los mas comunes fueron tos,
aumento del esputo y cefalea. Dos participantes tuvieron eventos adversos
graves: exacerbacion pulmonar infecciosa y erupcion que condujo a la
interrupcion del tratamiento. Se produjeron concentraciones elevadas de
alanina y aspartato aminotransferasas mas de 3 veces y hasta 6 veces el limite
superior de la normalidad en tres participantes.
La triple terapia con vanzacaftor-tezacaftor-deuticaftor fue segura y bien
tolerada y condujo a mejoras en la funcion pulmonar, los sintomas respiratorios
y la funcién CFTR en pacientes con FQ y al menos un alelo F508del.
Se observaron reducciones en la concentracion de cloruro de sodio en
participantes con genotipos F/MF con 10 y 20 mg de vanzacaftor- + tezacaftor
y deutivacaftor en comparacion a la linea base. También en participantes con
el genotipo F/F con 20 mg de vanzacaftor + tezacafotr y deutivacaftor en
comparacion a la linea base que en pacientes con esos genotipos y terapia con
ELX-TZC-IVA
No existen sesgos dentro de los 5 principales que estudiamos.
Una limitacién del estudio es el bajo tamafio de muestra que presenta. Ademas,
los estudios inscribieron un pequefio numero de pacientes de grupos
marginados donde la mutacion F508del-CFTR es menos comun y tienen mayor
probabilidad de tener una mutacién CFTR desconocida o una eliminaciéon o
duplicacion que pudiesen ser pasadas por alto en un panel de ADN. También
su participacion en ensayos clinicos podria ser mas dificil.
ALTA (ECA)
1++
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8.4. TABLA PRISMA

m PRISMA 2009 Checklist (Spanish version - version espanola)

Presente
Seccion/tema # Item en
pagina #
TiTULO
Titulo 1 | Identificar la publicacion como revision sistematica, metaanalisis o0 ambos. 1
RESUMEN
Resumen 2 | Facilitar un resumen estructurado que incluya, segun corresponda: 3-7
estructurado antecedentes; objetivos; fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los
estudios, participantes e intervenciones; evaluacion de los estudios y métodos
de sintesis; resultados; limitaciones; conclusiones e implicaciones de los
hallazgos principales; numero de registro de la revision sistematica.
INTRODUCCION
Justificacion 3 | Describir la justificacion de la revision en el contexto de lo que ya se conoce 21
sobre el tema.
Objetivos 4 | Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacion 21,58
con los participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el
disefio de los estudios (PICOS).
METODOS
Protocolo y registro 5 | Indicar si existe un protocolo de revision al se pueda acceder (por ejemplo, -
direccion web) y, si esta disponible, la informacién sobre el registro, incluyendo
su numero de registro.
Criterios de 6 | Especificar las caracteristicas de los estudios (por ejemplo, PICOS, duracion del | 22-23, 58
elegibilidad seguimiento) y de las caracteristicas (por ejemplo, afios abarcados, idiomas o
estatus de publicacion) utilizadas como criterios de elegibilidad y su justificacion.
Fuentes de 7 | Describir todas las fuentes de informacion (por ejemplo, bases de datos y 21-22, 26-
informacién periodos de busqueda, contacto con los autores para identificar estudios 27
adicionales, etc.) en la busqueda y la fecha de la ultima busqueda realizada.
Busqueda 8 | Presentar la estrategia completa de busqueda electrénica en, al menos, una 26-27
base de datos, incluyendo los limites utilizados de tal forma que pueda ser
reproducible.
Seleccion de los 9 | Especificar el proceso de seleccion de los estudios (por ejemplo, el cribado y la 26-28
estudios elegibilidad incluidos en la revision sistematica y, cuando sea pertinente,
incluidos en el metaanalisis).
Proceso de 10 | Describir los métodos para la extracciéon de datos de las publicaciones (por -
recopilacion de ejemplo, formularios dirigidos, por duplicado y de forma independiente) y
datos cualquier proceso para obtener y confirmar datos por parte de los
investigadores.
Lista de datos 11 | Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ejemplo, 26-28, 58
PICOS fuente de financiacion) y cualquier asuncion y simplificacion que se
hayan hecho.
Riesgo de sesgo en | 12 | Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios | 23,57
los estudios individuales (especificar si se realizé al nivel de los estudios o de los resultados)
individuales y como esta informacién se ha utilizado en la sintesis de datos.
Medidas de 13 | Especificar las principales medidas de resumen (por ejemplo, razén de riesgos o | 24-25
resumen diferencia de medias).
Sintesis de 14 | Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los 24-25
resultados estudios, si se hiciera, incluyendo medidas de consistencia (por ejemplo, 1?)
para cada metaanalisis.
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Section/topic

Checklist item

Reported
on page

Riesgo de sesgo 15 | Especificar cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que pueda afectar la 59-67
entre los estudios evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publicacién o comunicacion
selectiva).
Analisis adicionales | 16 | Describir los métodos adicionales de analisis (por ejemplo, analisis de -
sensibilidad o de subgrupos, metarregresion), si se hiciera, indicar cuales
fueron preespecificados.
RESULTADOS
Seleccion de 17 | Facilitar el numero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e 26-28
estudios incluidos en la revision, y detallar las razones para su exclusién en cada etapa,
idealmente mediante un diagrama de flujo.
Caracteristicas de 18 | Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los 30-44, 58,
los estudios datos (por ejemplo, tamario, PICOS y duracion del seguimiento) y proporcionar | 67-82
las citas bibliograficas.
Riesgo de sesgo en | 19 | Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si esta disponible, | 28-30, 59-
los estudios cualquier evaluacion del sesgo en los resultados (ver item 12). 67
Resultados de los 20 | Para cada resultado considerado para cada estudio (beneficios o dafios), 30-44, 67-
estudios presentar: a) el dato resumen para cada grupo de intervencién y b) la 82
individuales estimacion del efecto con su intervalo de confianza, idealmente de forma
grafica mediante un diagrama de bosque (forest plot).
Sintesis de los 21 | Presentar resultados de todos los metaanalisis realizados, incluyendo los 44-48, 67-
resultados intervalos de confianza y las medidas de consistencia. 82
Riesgo de sesgo 22 | Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los
entre los estudios estudios (ver item 15).
Andlisis adicionales | 23 | Facilitar los resultados de cualquier analisis adicional, en el caso de que se -
hayan realizado (por ejemplo, andlisis de sensibilidad o de subgrupos,
metarregresion [ver item 16])
DISCUSION
Resumen de la 24 | Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias 48-50
evidencia para cada resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por
ejemplo, proveedores de cuidados, usuarios y decisores en salud).
Limitaciones 25 | Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ejemplo, riesgo | 50
de sesgo) y de la revision (por ejemplo, obtencién incompleta de los estudios
identificados o comunicacion selectiva).
Conclusiones 26 | Proporcionar una interpretacién general de los resultados en el contexto de 51-52
otras evidencias, asi como las implicaciones para la futura investigacion.
FINANCIACION
Financiacion 27 | Describir las fuentes de financiacion de la revision sistematica y otro tipo de -
apoyos (por ejemplo, aporte de los datos), asi como el rol de los financiadores
en la revisién sistematica.
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