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1. MOTIU DE LA REVISIO

La fibrosi quistica és una de les malalties genétiques potencialment mortals
més frequents en la poblacié caucasica. Des que la van explicar a classe, em
va cridar especialment I'atencid, ja que, encara que coneixia el concepte, no
era conscient de les limitacions que pot produir als pacients afectats, aixi com

de la retallada esperancga de vida.

| no sols em va semblar una malaltia complexa i interessant, sind que al saber
dels avangos que havien hagut en investigacions del tractament, vaig comengar

a valorar positivament enriquir-me més sobre el tema.

La recent aparicié dels moduladors del CFTR representen un exemple clar de
com la medicina pot canviar el prondstic d’'una malaltia genética, modificant el

pronostic i la qualitat de vida dels que la pateixen.

Pel gran impacte que aixd pot tenir en els pacients del present i en els del futur,
em va semblar interessant analitzar de manera sistematica la seva eficacia i

seguretat en la poblaci6 pediatrica, un camp on encara queda molt per estudiar.



2. ABSTRACT

Introducci6. La fibrosi quistica és una malaltia genética autosdmica recessiva
causada per mutacions en el gen CFTR, responsables d’'una alteracio del
transport de clorur a través de les membranes epitelials. En els darrers anys,
els moduladors del CFTR han suposat un canvi substancial en el tractament de
la malaltia, fet que permet passar d’'un abordatge principalment simptomatic a
una terapia dirigida a la seva base molecular.

Objectius. Avaluar I'impacte clinic dels moduladors del CFTR en pacients amb
fibrosi quistica, analitzant principalment la funcié pulmonar, les exacerbacions
respiratories, la qualitat de vida, la supervivéncia/progressio clinica i la relacio
entre genotip i resposta terapéutica.

Material i metode. Es va realitzar una revisié sistematica seguint les
recomanacions de la declaracié PRISMA 2020. La cerca bibliografica es va
efectuar a les bases de dades PubMed/MEDLINE, Cochrane Library i
EMBASE. Es van incloure assaigs clinics aleatoritzats, estudis observacionals i
estudis de vida real publicats en anglés entre 2011 i 2022 en poblacié de 0 a 18
anys. Finalment, es van seleccionar 16 estudis elegibles per a la sintesi
qualitativa. Addicionalment, es va revisar evidéncia recent publicada entre 2023
i 2025 amb finalitat contextual i de discussio clinica.

Resultats i discussi6. Els resultats mostren que els moduladors del CFTR,
especialment les triples terapies basades en elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor,
produeixen millores significatives de la funcié pulmonar, amb increments
rellevants del FEV1, aixi com una reduccio de les exacerbacions respiratories,
de les hospitalitzacions i de la qualitat de vida. A més, els estudis
observacionals suggereixen una possible estabilitzacioé de la progressio de la
malaltia i una millora de la supervivéncia a llarg termini. La resposta terapéutica
va demostrar estar clarament condicionada pel genotip. L'evidéncia recent
(2023-2025) reforgca aquests resultats i apunta cap a moduladors de nova
generacio ( deutivacaftor i vanzacaftor) amb potencials avantatges
farmacologics i d’adheréncia terapéutica.

Conclusions. Els moduladors del CFTR constitueixen actualment el tractament
de primera linia en la majoria de pacients amb fibrosi quistica susceptibles de
resposta i han modificat significativament el prondstic de la malaltia, iniciant el
tractament en edats molt precoces donada la seva seguretat. Els moduladors
de nova generacié podrien ampliar encara més les opcions terapéutiques
futures dins del context de la medicina personalitzada.

Paraules clau: fibrosi quistica, moduladors CFTR, pediatria, funcié pulmonar,
revisio sistematica.



3. INTRODUCCIO

La fibrosi quistica (FQ) és una malaltia genética autosomica recessiva causada
per variants del gen CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance

Regulator), localitzat al brag llarg del cromosoma 7 (7931.2) (1), (2),(3).

CYSTIC FIBROSIS

Mutations in the CFTR gene, located on chromosome 7 (locus 7g31.2).

Short Arm Long Arm
(@)

Fibrosis gene 7 q 31.3

CHROMOSOMAL LOCALIZATION OF THE CFTR GENE CAUSING CYSTIC FIBROSIS.

Figura 1. Localitzacio del gen de la FQ al cromosoma 7- Font: (4)

Aquest gen codifica una proteina transmembrana apical expressada a les
cél-lules epitelials de diversos organs. La proteina CFTR esta formada per cinc
dominis principals: dos dominis transmembrana, cadascun amb sis segments
helicoidals que formen el porus del canal i permeten el transport de clorur; dos
dominis citoplasmatics d’'unié a nucledtids (NBD1 i NBD2), implicats en la
regulacio dependent d’ATP; i un domini regulador (R), responsable de la seva
activacié mitjangant fosforilacio. La proteina CFTR és essencial per al transport
de clor i bicarbonat i, en consequiéncia, per al manteniment de 'homeostasi
hidroelectrolitica i la hidratacié adequada de les superficies epitelials. La seva
disfuncié altera el transport de clor i bicarbonat i afavoreix un augment
compensatori de l'absorcié6 de sodi a través dels canals epitelials, produint
deshidrataci6 del liquid de superficie epitelial, augment de la viscositat de les
secrecions i alteracié del aclariment mucociliar. Aquest mecanisme constitueix
la base fisiopatologica de la fibrosi quistica i explica les principals

manifestacions respiratories i digestives de la malaltia.(Figura 2). (1,5)(2)(6)(7)


https://paperpile.com/c/BR219q/fhdc3
https://paperpile.com/c/BR219q/5P944
https://paperpile.com/c/BR219q/H04t6
https://paperpile.com/c/BR219q/1jzO
https://paperpile.com/c/BR219q/QdDr+fhdc3
https://paperpile.com/c/BR219q/5P944
https://paperpile.com/c/BR219q/Fei8d
https://paperpile.com/c/BR219q/dtJTv
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Figura 2. Disfuncié de CFTR a la fibrosi quistica. Font: (5)

Des del punt de vista clinic, la fibrosi quistica es caracteritza per una afectacio

multisistémica, amb predomini de la patologia respiratoria i digestiva.

A nivell pulmonar, l'alteracié de I'aclariment mucociliar afavoreix I'acumulaci6 de
secrecions espesses, la colonitzacio cronica per microorganismes patogens i el
desenvolupament d'una resposta inflamatoria persistent. Aquest procés
condueix progressivament a bronquiéctasis, deteriorament de la funcio
pulmonar i, finalment, insuficiéncia respiratoria, que constitueix la principal

causa de morbimortalitat. (8—10)(11)


https://paperpile.com/c/BR219q/QdDr
https://paperpile.com/c/BR219q/sWl8D+V7Gw8+KuX2d
https://paperpile.com/c/BR219q/FH2uo

A nivell digestiu, son freqlents la insuficiéncia pancreatica exocrina i la
malabsorcié de nutrients, aixi com altres complicacions com la diabetis

relacionada amb la fibrosi quistica o I'afectacio hepatobiliar.(11)

La disfuncié de la CFTR a les glandules sudoripares impedeix la reabsorcio
normal de clor i sodi del conducte sudoripar, fet que provoca una concentracio
elevada de clor en la suor. Aquesta alteracié constitueix la base fisiopatologica
del test de la suor, emprat en el diagnostic, en el qual valors de clorur 260

mmol/L sén indicatius de fibrosi quistica en el context clinic adequat.

Altres manifestacions: ili meconial, nefropatia, abséncia bilateral congénita dels

conductes deferents...(Figura 3).
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Figura 3. Afectacié multisistémica de | fibrosi quistica. Font: (11).

La malaltia presenta una notable heterogeneitat clinica, en gran part
determinada per la variabilitat genética del gen CFTR. Fins a l'actualitat se
n’han descrit més de 2.000 variants genétiques, que es classifiquen segons el
mecanisme pel qual alteren la funcié de la proteina (defectes de sintesi,

processament, regulacié o conductancia).


https://paperpile.com/c/BR219q/FH2uo
https://paperpile.com/c/BR219q/FH2uo

Aixi, a nivell funcional, es classifiquen en (Figura 4):(12)

e Classe I: abséncia de la sintesi proteica (habitualment nonsense,
frameshift o splicing) amb degradaci6é de TARNm.

e Classe Il: defecte de plegament i transit. La proteina queda retinguda al
reticle endoplasmic, on es degrada prematurament (solen ser missense
o delecions).

e Classe lll: alteracié de l'obertura del canal (son les “mutacions gating’).
Solen ser missense .

e C(Classe IV: disminucido substancial de la conductancia del canal.
S’inclouen en les mutacions gating. Solen ser misense.

e Classe V: reduccio del nombre de canals CFTR a la superficie cel-lular,
sovint per splicing alternatiu generant-se espécies d'/ARNm aberrants i
normals, la proporcié de les quals pot variar entre pacients, i en diferents
organs de cada pacient.

e Classe VI: inestabilitat de la proteina a la membrana amb vida mitjana
reduida. Solen ser missense.

e C(Classe VIl o IA (nhomés reconeguda per alguns autors): grans delecions
o duplicacions sense sintesi de proteina (“no rescatables”, no es poden

rescatar farmacoldgicament).

Class1 Class |l Cass il Class |V CassV CassVI CassVil

No traffic Impaired Decreased Less protein Less stable NomRNA
gating conductance
Mutation GLyS42X, Phe508del, GlySS1Asp, Arg117His, Ala455Gh, © 120del23, dele2,3(21kb),
examples Trp1282X Asn1303Lys, SerS49Arg, Arg334Tm, 3272:26A-G, Phe50Bdel 1717-1G—A
AlaS61Glu Gy1349Asp Ala455Ghu 3849+10kg T
Corrective Rescue synthesis Restore channel Restore channel Correct Promote Unrescuable
therapy activity activity spliang stability
Drug
(approved)

Read-through Cosrectors (yes) Potentiators Potentators Antiserse Stabilisers (no) Bypass
compounds (yes) (mo) obgonudeotides, therapies (no)
(no) cormectors,
potentiators?
(no)



https://paperpile.com/c/BR219q/3Ec41

Figura 4. Classes de variants genétiques en la fibrosi quistica i la seva implicacio trerapéutica.
Font: Adaptat de (12)

Aquesta heterogeneitat molecular es tradueix en diferéncies en la gravetat
clinica, I'edat d’inici i I'evolucio de la malaltia (13) , fet que ha estat clau per al

desenvolupament de terapies dirigides especificament a determinats defectes.

Des del punt de vista epidemiolodgic, la fibrosi quistica és una de les malalties
genetiques greus més frequents en la poblaci6 caucasica. L’'analisi
epidemiologica actual es basa principalment en registres de pacients, que

permeten una recollida sistematica i longitudinal de dades cliniques.

A Europa, I'European Cystic Fibrosis Society Patient Registry (ECFSPR)(14)
inclou més de 56.000 pacients de 42 paisos. A Espanya, el Registro Espariol
de Fibrosis Quistica aporta dades representatives a nivell nacional, amb més

de 2.600 pacients registrats.(15)

La incidéncia estimada de la fibrosi quistica a Europa se situa entre 1/3.000 i
1/6.000 nounats vius, mentre que a Espanya és aproximadament
d’1/4.800-1/4.900 naixements, amb variabilitat regional. Les incidéncies més
baixes descrites en algunes comunitats autbnomes, com Catalunya (1/6.244) o
les llles Balears (1/6.602), probablement reflecteixen principalment diferéncies

genetiques poblacionals i factors demografics.

Els programes de cribratge neonatal implantats de manera precog i homogénia
han contribuit especialment a millorar la deteccié precog, la sistematitzacio dels

registres epidemiologics i I'abordatge clinic dels pacients.

En les darreres décades, la prevalengca de la malaltia ha augmentat
progressivament, principalment com a consequéncia de la millora en el
diagnostic precog i, sobretot, de I'increment de la supervivencia dels pacients

gracies als avencgos terapéutics.

Durant molts anys, el tractament de la fibrosi quistica es basa fonamentalment
en mesures simptomatiques, incloent antibioterapia per al control de les

infeccions respiratories, fisioterapia respiratoria per afavorir I'eliminacié de


https://paperpile.com/c/BR219q/3Ec41
https://paperpile.com/c/BR219q/lQqRF
https://paperpile.com/c/BR219q/4EVD
https://paperpile.com/c/BR219q/V8UP

secrecions, suplements enzimatics pancreatics i suport nutricional. Tot i que
aquestes intervencions van contribuir a millorar la qualitat de vida i la
supervivéncia, no actuen sobre la causa subjacent de la malaltia i, per tant,

tenen un impacte limitat en la seva progressio.

En aquest context, la investigacid s’ha orientat cap al desenvolupament

d’estratégies capaces de corregir el defecte molecular de base.

Després del descobriment del gen CFTR I'any 1989, es va comencar a estudiar
la terapia génica, una técnica basada en la introducci6 d’'una copia funcional del
gen, fent que la introduccié d’aquesta permiti que es puguin produir proteines
normals. Representa una aproximacié potencialment curativa, actuant sobre
tots els casos sense importar el tipus de mutacié. No obstant aixd, malgrat
decades d’investigacio, els resultats clinics han estat limitats a causa de
dificultats relacionades amb [l'eficiencia dels vectors, la resposta immune i la

persisténcia de I'expressio génica (16).

A partir de gener de 2012, van aparéixer els moduladors del CFTR, que sén
molécules capaces de restaurar parcialment la funcié de la proteina CFTR
alterada, emergint com una estratégia terapeutica innovadora que ha

transformat el maneig de la malaltia. (17,18)(19)

A diferéncia dels tractaments simptomatics, aquests farmacs actuen
directament sobre la proteina defectuosa, millorant la seva funcié mitjangant

diferents mecanismes segons el tipus d’alteracié molecular.

L'efectivitat dels moduladors del CFTR depén fonamentalment del tipus de
defecte funcional de la proteina, més que de la variant genética, ja que aquests
farmacs actuen sobre mecanismes moleculars especifics com el plegament, el
gating o I'estabilitat del canal. No obstant aix0, en la practica clinica, la indicacié
dels moduladors es basa en el genotip del pacient, atés que les autoritzacions
reguladores i l'evidéncia clinica deriven d’assajos realitzats en variants
genetiques concretes. Aixi, el genotip constitueix el requisit imprescindible per

al diagnostic molecular i la seleccio terapéutica, mentre que la classificacio
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funcional permet comprendre i predir la resposta bioldgica al tractament. Els
estudis recents reforcen la importancia de I'estratificacié genetica en la seleccid
dels moduladors CFTR i consoliden el paradigma de la  medicina
personalitzada en la fibrosi quistica, especialment en pacients amb mutacions

rares o amb resposta variable al tractament.(20)

Els moduladors del CFTR es classifiquen segons el seu mecanisme d’accio
(Figura 5):

Els potenciadors, com l'ivacaftor, augmenten la probabilitat d’obertura del canal
CFTR en proteines que arriben a la membrana perd que tenen una funcié

alterada, essent especialment utils en mutacions de tipus gating.

Els correctors, com el lumacaftor, el tezacaftor o I'elexacaftor, afavoreixen el
correcte plegament i transport intracel-lular de la proteina, incrementant la seva

presencia funcional a la membrana, com en la mutacié F508del.

Els amplificadors augmenten la produccidé de proteina CFTR mitjangant
I'increment de '’ARN missatger, tot i que no milloren directament la seva funcié i

actualment no estan disponibles a Espanya.

Membrane

espression,
stabilization
and function

Stabilizers
Potentiators

Membrane
trafficking

Folding/
Processing

Synthesis Amplifiers

Read-through agents

Figura 5. Tipus de moduladors de CFTR i el seu lloc d’accié. Font: (5)
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Actualment, a Espanya, es disposa de diversos moduladors aprovats, com

ivacaftor en monoterapia i les combinacions Iumacaftor/ivacaftor,
tezacaftor/ivacaftor i elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, (i, des d’abril de 2026,
posterior a [linici d’aquesta revisid, vanzacaftor/tezacaftor/deutivacaftor)
cadascuna indicada per a determinats genotips. Aquestes terapies han
demostrat millores significatives en multiples variables cliniques, incloent la
funcié pulmonar, la reduccid de les exacerbacions respiratories, la millora dels

biomarcadors de funcio CFTR i la qualitat de vida dels pacients. (7).

A la Taula 1 podem veure les diferents combinacions de farmacs aprovades a
Espanya a 31 de desembre 2025, el tipus de modulador, les variants

genetiques del CFTR, i I'edat.

Farmac Tipus Variants genétiques Edat Nom comercial
Aprovacio
lvacaftor Potenciador | G551D, G1244E, > 4 mesos Kalydeco®
G1349D, G178R,
G5518S, S1251N, EMA 2012
S1255P, S549N o SNS 2024
S549R en almenys un
al-lel del gen CFTR.
Lumacaftor | Corrector Homozigots Phe508del | =1 any Orkambi®
+ + EMA 2015
lvacaftor Potenciador SNS 2024
Tezacaftor | Corrector Homozigots Phe508del, | = 6 anys Symkevi®
+ +
lvacaftor Potenciador | Heterozigots amb una EMA 2018
sola copia Phe508del SNS pendent
més una de les
seguents mutacions de
funcio residual: P67L,
R117C, L206W, R352Q,
A455E, D579G, 711 +
3A — G, S945L, S977F,
R1070W, D1152H,
2789 + 5G — A,
3272-26A — G, i
3849 + 10kbC — T
Tezacaftor | 2 Correctors | Almenys un al-lel =12 anys Kaftrio®
+ + F508del. > 2 anys (2024) | EMA 2020
Elexacaftor | Potenciador SNS 2021
+
lvacaftor

Font: Elaboracio propia

Taula 1. Moduladors CFTR aprovats a Espanya desembre 2025.
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https://paperpile.com/c/BR219q/dtJTv

Posteriorment, s’ha aprovat un nou medicament per la FDA dels Estats Units a
2024, a 'abril de 2025 a per 'EMA a Europa, i a I'abril de 2026 a Espanya pel
SNS: la triple combinaci6 de vanzacaftor, tezacaftor (dos correctors) i
deutivacaftor (potenciador) (ALYFTREK®), (21)(22) per a nens majors de 6
anys amb almenys una mutacié no classe | del gen CFTR. Es el primer
modulador d’administracié unica diaria i ha demostrat una eficacia similar a
Kaftrio®/Trikafta®, amb una millor reduccié del clorur en suor i cobertura de

noves mutacions. (23), (24).

L'impacte d’aquests tractaments també s’ha reflectit en les dades dels registres
poblacionals, que mostren un increment notable de l'esperanca de vida,
superant actualment els 60 anys en cohorts recents (25), en contrast amb les
estimacions inferiors als 30 anys a finals del segle XX. Aquest canvi representa

un auténtic punt d’inflexio en la historia natural de la fibrosi quistica.

No obstant aixd, malgrat aquests avengos, encara existeixen interrogants
rellevants, especialment pel que fa a I'efecte a llarg termini dels moduladors del
CFTR sobre la progressié de la malaltia i la supervivéncia, aixi com sobre la

seva eficacia en diferents grups d’edat i genotips.

Per tal d’abordar aquestes questions, s’han desenvolupat nombrosos assajos
clinics en els darrers anys. En particular, resulta d’especial interés I'avaluacio
de [lefectivitat d’aquests tractaments en poblacié pediatrica, ja que la
instauracid preco¢ d’aquests tractaments podria modificar significativament el

curs evolutiu de la malaltia.

En aquest sentit, he realitzat una sintesi comparativa dels principals assajos
clinics publicats en l'Ultima década que avaluen ivacaftor, lumacaftor/ivacaftor,
tezacaftor/ivacaftor i elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor en pacients menors de 18

anys.

La informacié s’ha estructurat en una taula comparativa que inclou I'autor, I'any
de publicacid, el disseny de I'estudi, les caracteristiques de la poblacié (genotip
i edat), la mida mostral i les principals variables d’efectivitat, com la funcié

pulmonar, les exacerbacions i la qualitat de vida.
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En aquest context, es planteja la seguent pregunta clinica: en pacients
pediatrics amb fibrosi quistica, el tractament amb moduladors del CFTR,
en comparacié amb el tractament estandard o I’era pre-moduladors,
millora els principals resultats clinics, incloent la funcié pulmonar, les
exacerbacions respiratories, la progressié de la malaltia i la qualitat de

vida ?

Per donar resposta a aquesta questio, aquest treball es desenvolupa mitjangant
una revisio sistematica de la literatura seguint la metodologia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),

d’acord amb les recomanacions internacionals vigents.(26)
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4. OBJECTIUS

4.1. Objectiu general
Avaluar l'impacte del tractament amb moduladors del CFTR en el pronostic
clinic dels pacients de 0 a 18 anys amb fibrosi quistica, en comparacié amb el

tractament estandard o I'era pre-moduladors.

4.2. Objectius especifics

e Analitzar I'efecte dels moduladors del CFTR sobre la funcié pulmonar,
mesurada principalment mitjangant el FEV1.

e Avaluar limpacte dels moduladors del CFTR sobre la supervivéncia i
I'esperanca de vida dels pacients amb fibrosi quistica.

e Determinar l'efecte del tractament amb moduladors del CFTR en la
reduccio de les exacerbacions respiratories i les hospitalitzacions.

e Analitzar la millora en la qualitat de vida relacionada amb la salut en
pacients tractats amb moduladors del CFTR.

e Explorar les diferéncies en la resposta al tractament segons el genotip i el

mecanisme funcional de les variants del CFTR.
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5. MATERIAL | METODE

5.1. Disseny de l'estudi

Es va realitzar una revisio sistematica de la literatura seguint les
recomanacions de la declaraci6 PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). La llista de verificaci6 PRISMA es

presenta a ’Annex VII.
La pregunta clinica es va formular segons I'estructura PICO:

e P (Population): pacients pediatrics (0-18 anys) amb fibrosi quistica

e | (Intervention): tractament amb moduladors del CFTR

e C (Comparison): tractament estandard o era pre-moduladors

e O (Outcomes): funcié pulmonar, exacerbacions respiratories, qualitat de

vida, supervivencia i resposta segons genotip.

5.2. Estratégia de cerca bibliografica

Es va realitzar una cerca sistematica a PubMed/MEDLINE, Cochrane Library i
EMBASE per identificar estudis sobre l'impacte clinic dels moduladors del
CFTR en fibrosi quistica pediatrica. Es van incloure estudis publicats entre I'1
de gener de 2012 i el 31 de desembre de 2025, amb ultima actualitzacié de

cerca el gener de 2026.

Es van utilitzar descriptors MeSH i paraules clau relacionades amb la fibrosi
quistica, els moduladors CFTR i els principals outcomes clinics, combinats
mitjangcant operadors booleans. L'estratégia completa de cerca es presenta a

'Annex I.

Es van aplicar filtres per estudis en humans i articles publicats en anglés o
castella. Els registres identificats es van gestionar mitjangant el gestor
bibliografic Zotero® (27), utilitzat per a I'eliminacié de duplicats i I'organitzacio
del procés de seleccio. El procés de cribratge es va realitzar mitjangant revisio
de titol/resum i posterior lectura a text complet segons els criteris d’elegibilitat

predefinits.
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Es van incloure assaigs clinics aleatoritzats, estudis observacionals i cohorts
amb poblacié pediatrica, o representacié pediatrica rellevant, que avaluessin
I'impacte clinic dels moduladors CFTR. Es van excloure estudis preclinics,
revisions narratives, series de casos reduides i estudis amb dades insuficients

o cohorts duplicades.

5.3. Extraccio de dades i variables d’interes

L'extraccid de dades es va realitzar de manera sistematica mitjangant un
formulari estructurat préviament definit. Per a cada estudi es van recollir dades
sobre el disseny metodologic, les caracteristiques de la poblacio, el genotip

CFTR, la intervencio, la durada del seguiment i els principals resultats clinics.

La variable principal analitzada va ser la funcid pulmonar, mesurada
principalment mitjangcant el FEV1 (% del valor predit). Com a variables
secundaries es van analitzar les exacerbacions respiratories, les
hospitalitzacions, la qualitat de vida relacionada amb la salut (CFQ-R) (27), la

supervivéncia/evolucio clinica i la resposta terapéutica segons el genotip.

5.4. Avaluacio del risc de biaix

L'avaluacié del risc de biaix es va realitzar seguint les recomanacions del
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (28). Els assaigs
clinics aleatoritzats es van analitzar mitjangcant I'eina RoB 2 (28,29) , mentre
que els estudis observacionals es van avaluar amb la Newcastle—Ottawa Scale
(NOS) (28-30). La valoracid es va efectuar mitjangant lectura critica sistematica
dels estudis inclosos, aplicant criteris estandarditzats segons cada eina

metodologica.

5.5. Sintesi dels resultats
Donada I'heterogeneitat metodologica dels estudis inclosos, especialment pel

que fa al disseny, la poblaci6é estudiada, els moduladors utilitzats i els outcomes
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reportats, no es va considerar adequada la realitzaci6 d'una metanalisi

quantitativa.

Els resultats es van sintetitzar de manera qualitativa i narrativa, agrupant els
estudis segons els principals outcomes clinics analitzats: funcié pulmonar,
exacerbacions respiratories, qualitat de vida, supervivéncia/evolucid clinica i

resposta segons genotip CFTR.

5.6. Consideracions étiques

Atés que es tracta d’'una revisio sistematica basada en estudis publicats, no va

ser necessaria I'aprovacié per un comité d’ética.

6. RESULTATS

6.1. Seleccio dels estudis

Es van identificar un total de 366 registres a través de les bases de dades
electroniques (PubMed, Cochrane Library i EMBASE). Després de I'eliminacio
de 122 duplicats, es van obtenir 244 registres unics, que van ser sotmesos a un

procés de cribratge per titol i resum.

Durant aquesta fase, es van excloure 187 estudis per no complir els criteris
d’inclusio establerts. Els principals motius d’exclusié van ser la naturalesa de
revisio narrativa o editorial, 'abséncia d’estudis en humans, la no rellevancia
respecte als moduladors del CFTR, la inclusié de poblacié no adequada o la

manca d’outcomes clinics d’interes.

Posteriorment, 57 articles van ser avaluats a text complet. D’aquests, 41 van
ser exclosos per motius justificats, incloent la manca de dades sobre els
outcomes definits (n=12), dissenys no elegibles (n=7), duplicacié de dades
(n=8), poblacié no ajustada als criteris d’inclusié (n=7), durada insuficient del

seguiment (n=4) o impossibilitat d’extraccié de dades (n=3).
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Finalment, 16 estudis van complir tots els criteris d’inclusio i van ser incorporats

a la revisio sistematica.

El procés de seleccio es representa en un diagrama de flux PRISMA a ’Annex
Il.

En aquest apartat unicament es presenten els estudis inclosos segons els
criteris de seleccio establerts en la revisio. La literatura recent publicada entre
2023 i 2025 no inclosa dins dels estudis elegibles s'utilitza amb finalitat

contextualitzadora en 'apartat de Discussio.

6.2. Caracteristiques dels estudis inclosos

Els 16 estudis inclosos en la revisidé sistematica comprenen assaigs clinics
aleatoritzats (RCT) de fase 2-3, aixi com estudis observacionals, cohorts i
analisis basades en registres. En conjunt, es van incloure 9 RCT i 7 estudis de
vida real, aportant evidéncia tant en entorns controlats com en practica clinica
habitual.

Pel que fa a la poblacio, els estudis inclouen principalment adolescents i adults,
amb una representacié progressivament creixent de poblacié pediatrica en
estudis més recents, incloent infants i nens petits en estudis oberts amb
ivacaftor. L'edat dels participants oscil-la des de menys de 2 anys fins a I'edat

adulta.

En relaci6 amb el genotip, la majoria d’estudis se centren en mutacions
especifiques del CFTR, especialment G551D (mutacions gating), F508del en
estat homozigot o heterozigot, aixi com mutacions de funcio residual. Aquesta
estratificacid genética condiciona tant la seleccié dels tractaments com la

resposta terapéutica observada.

Les intervencions analitzades inclouen diferents moduladors del CFTR:
ivacaftor, lumacaftor/ivacaftor, tezacaftor/ivacaftor i la triple terapia
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor. Els RCT comparen majoritariament aquestes
intervencions amb placebo, mentre que els estudis observacionals utilitzen

comparadors historics, cohorts no tractades o dades pre-tractament.
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La durada del seguiment varia entre 4 setmanes i diversos anys en estudis de

registre, amb una major extensié temporal en els estudis observacionals.

Les variables analitzades, en coheréncia amb la pregunta PICO, van incloure
principalment la funcié pulmonar (FEV1), les exacerbacions respiratories, la
qualitat de vida relacionada amb la salut (mitjangant el questionari CFQ-R), la
supervivéncia i la progressio clinica, aixi com la resposta terapéutica segons el
genotip del CFTR. Les variables només es van considerar quan eren
reportades explicitament pels estudis inclosos, especialment en el cas del
FEV1 quantitatiu, el CFQ-R validat i les dades de supervivéncia procedents

d’estudis observacionals o de registre amb seguiment prolongat.

En conjunt, els estudis presenten una heterogeneitat moderada en termes de
disseny, poblacio i durada del seguiment, perd amb una coheréncia elevada en

les variables cliniques analitzades.

La informacié dels estudis inclosos es va sintetitzar en una taula comparativa
(Annex IllI) que recull l'autor, 'any de publicacio, el disseny de l'estudi, les
caracteristiques de la poblacio, la intervencid analitzada i els principals
outcomes clinics, incloent la funcié pulmonar (FEV1), les exacerbacions
respiratories, la qualitat de vida (QoL/CFQ-R) i la supervivéncia. Aquesta
sintesi va permetre una analisi estructurada de l'evidéncia disponible en el
periode estudiat, tenint en compte I'heterogeneitat metodoldgica i I'abséncia de

comparacions directes entre moduladors CFTR.
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6.3. Avaluacio del risc de biaix

Es va avaluar el risc de biaix dels assajos clinics amb I'escala RoB 2 (Annex
V).

Els assaigs clinics aleatoritzats pivotals de fase 3 van presentar globalment un
baix risc de biaix, amb adequada randomitzacié, ocultacié de I'assignacio,
comparador placebo i mesura objectiva dels outcomes clinics principals (FEV1,

exacerbacions i qualitat de vida segons CFQ-R).

Els estudis pediatrics oberts (Davies et al. 2016 i Rosenfeld et al. 2018) van
mostrar un risc elevat de biaix degut principalment a [Il'abséncia de
randomitzacié i comparador, aixi com al disseny open-label. Tot i aix0, aquests
estudis es van incloure per l'interés especific en seguretat i farmacodinamica

en poblacio pediatrica primerenca.

Els estudis observacionals i basats en registres van mostrar globalment una
qualitat metodoldogica moderada-alta segons la Newcastle—Ottawa Scale
(Annex V). Els estudis de registre poblacional (Volkova et al. i CFF Registry)
van obtenir les puntuacions més elevades, principalment per la representativitat
de les cohorts, la llarga durada del seguiment i la robustesa dels outcomes

clinics.

Els estudis de vida real amb cohorts multicéntriques també van presentar bona
qualitat metodologica, tot i les limitacions inherents a [I'abséncia de
randomitzacié i la possibilitat de factors de confusié residuals. L'estudi de
Regard et al. va mostrar qualitat moderada per la naturalesa descriptiva i

I'heterogeneitat dels estudis inclosos.
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6.4. Sintesi global del risc de biaix

Globalment, els assaigs clinics aleatoritzats inclosos van presentar un baix risc
de biaix, especialment els estudis pivotals de fase 3 controlats amb placebo,
amb adequada randomitzacid, cegament i mesura objectiva dels outcomes

clinics principals.

Els principals riscos de biaix es van identificar en els estudis pediatrics
open-label, principalment per I'abséncia de randomitzacié, grup comparador i

cegament.

Els estudis observacionals i basats en registres van mostrar globalment una
qualitat metodoldgica moderada-alta segons la Newecastle—Ottawa Scale,
destacant especialment els estudis multicéntrics i de registre poblacional. Les
principals limitacions metodologiques van estar relacionades amb 'abséncia de

randomitzacié i la possible preséncia de factors de confusié residuals.

En conjunt, el cos d’evidéncia incldos en aquesta revisié sistematica presenta

una qualitat metodoldgica globalment moderada-alta.

22



7. DISCUSSIO

7.1. Interpretacio global

La present revisié sistematica sintetitza I'evidéncia disponible sobre I'impacte
dels moduladors del CFTR en la fibrosi quistica, amb especial atenci6 a la
funcid pulmonar, les exacerbacions respiratories, la qualitat de vida, la
supervivéncia i la resposta terapéutica segons el genotip. Els estudis inclosos
mostren de manera consistent una millora clinica associada als moduladors del
CFTR, especialment amb les terapies d’alta eficacia basades en

elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor.

En conjunt, els resultats obtinguts reforcen el canvi de paradigma terapéutic
experimentat en la fibrosi quistica durant la darrera década, passant d’un
tractament principalment simptomatic a estratégies dirigides al defecte
molecular subjacent. Aquest canvi ha comportat millores rellevants en multiples
outcomes clinics, tant en assaigs clinics aleatoritzats com en estudis de vida

real i registres poblacionals.

Atesa la rapida evolucio en aquest camp, la discussi6 integra també evidéncia
recent publicada entre 2023 i 2025 amb finalitat contextual i comparativa
(Annex VI). Aquests estudis no formen part de la sintesi sistematica principal ni
del diagrama PRISMA, perd permeten valorar la consisténcia temporal dels
resultats, l'impacte dels nous moduladors i les perspectives futures del

tractament de la fibrosi quistica.

7.2. Funci6 pulmonar (FEV1)
Respecte als assaigs clinics inclosos a I'apartat de Resultats, veiem les millores
significatives en FEV1, sobretot amb les triples terapies (en especial la

combinacioé elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor).

Les triples terapies mostren la capacitat d’aquestes combinacions de corregir
simultaniament diferents defectes moleculars del CFTR, principalment el

defecte de processament i la disfunci6 de gating associats a la mutacio
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F508del. Aixo es tradueix en una restauracio funcional superior en comparacio

amb les terapies duals.

Aixi, des d’'un punt de vista fisiopatoldgic, les combinacions que permeten una
millor recuperacié parcial del CFTR, disminueixen I'acumulacié de moc i

inflamacio tipiques de la fibrosi quistica.

D’altra banda, els estudis recents confirmen aquests resultats i amplien
'evidéncia amb parametres més sensibles com el LCI (index d’aclarament

pulmonar) i técniques d’'imatge pulmonar.

7.3. Exacerbacions i hospitalitzacions
Es estudis suggereixen que s’aprecia una disminucio de la carrega bacteriana, i
hi ha també menys grau d’inflamacio i per tant d’obstruccio, cosa que es

tradueix en reducci6 de les exacerbacions i de les hospitalitzacions.

Cal remarcar que molts estudis integren les hospitalitzacions en les
exacerbacions, pel que a molts no apareixen diferenciats de manera

independent.

7.4. Qualitat de vida (CFQ-R)

Els estudis inclosos mostren millores en CFQ-R, fet que suggereix que els
beneficis dels moduladors CFTR no es limiten exclusivament a la funcio
pulmonar. Diversos estudis indiquen una reduccié de la carrega terapeutica
diaria, una major tolerancia a l'activitat fisica, i una major adaptacié a les

activitats diaries.

7.5. Supervivencia

Només els estudis de registre ja referits a I'apartat de Resultats ja aporten
dades, no obstant atesa la limitada duracié dels estudis, la variable
supervivéncia és més dificil d’avaluar. Tot i aixi, si que s’ha vist una reducci6 de

la mortalitat, menys necessitat d’hospitalitzacié i també de transplantaments.
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7.6. Genotip—resposta
Els estudis referenciats mostren dependéncia clara del genotip. Per exemple
les mutacions de gating, com G551D, presenten una resposta especialment

favorable a ivacaftor, ja que aquest potenciador incrementa la probabilitat
d’obertura del canal CFTR.

En canvi, la mutacié F508del combina altres defectes més complexes, fet que
justifica la necessitat de I'associacié de dos correctors amb algun potenciador

en les triples terapies.

Aquesta relacié ha estat reforcada per estudis recents en vida real, que
demostren que [I'efectivitat dels moduladors varia segons mutacions
especifiques i recolzen el model de medicina personalitzada en la fibrosi

quistica.

Tot i els avengos actuals, continua existint un percentatge de pacients que no
responen, o amb mutacions rares que encara no disposen de tractaments
altament eficagos. En aquest context, altres estratégies com els tractaments
basats en ARNm (amplificadors) o la terapia génica representen linies de

recerca especialment prometedores.

7.7. Nous moduladors (2023-2025)

Els moduladors de nova generacido del CFTR, incloent combinacions com
vanzacaftor—tezacaftor—deutivacaftor, representen una evolucio significativa en

el tractament de la fibrosi quistica.

Els estudis més recents indiquen que aquestes noves terapies mantenen una
eficacia comparable o superior a la de la triple terapia actual. Pel que fa a la
funcié pulmonar i qualitat de vida 'eficacia és similar, tot i que amb una possible
superioritat en la reduccié del clorur en suor, marcador relacionat amb una
major restauracié funcional del CFTR. També presenten un perfil farmacoldgic

més favorable, caracteritzat per una major estabilitat, menor interaccio

25



medicamentosa i potencial millora en la tolerabilitat. A més, aquests nous

moduladors presenten I'avantatge potencial d’'una unica dosi diaria.

Aquestes caracteristiques sén especialment rellevants en poblacié pediatrica,
on la seguretat a llarg termini i l'adheréncia al tractament sén factors

determinants.

Tot i que I'evidéncia disponible encara és limitada, els resultats suggereixen
que aquests nous moduladors podrien consolidar-se com una opcio terapéutica
de referéncia en el futur, ampliant I'abast del tractament a un major nombre de
pacients i reforgant el paradigma actual de medicina personalitzada en la fibrosi

quistica.

7.8. Terapia génica

En contrast amb l'eficacia clinica demostrada dels moduladors del CFTR, la
terapia génica en la fibrosi quistica només ha evidenciat, fins al moment, una
correcci6 parcial del defecte del transport de clor a nivell cel-lular i epitelial, tant
in vitro com en models in vivo . Els estudis clinics inicials han mostrat que
aquest efecte és limitat i transitori, principalment per barreres relacionades amb
I'eficiencia de transferéncia i la resposta immune als vectors virals . Tot i que els
assaigs han confirmat un perfil de seguretat acceptable en fases primerenques,
no s’han demostrat beneficis clinics sostinguts comparables als observats amb
els moduladors . En aquest context, la terapia genica es manté com una linia
de recerca prometedora a llarg termini, perd actualment amb un paper
complementari i no substitutiu respecte als tractaments moduladors, que

continuen constituint I'estandard terapeutic en la practica clinica.

7.9. Limitacions de la revisio

Aquesta revisio presenta algunes limitacions que s’han de tenir en compte en la
interpretacié dels resultats. En primer lloc, existeix una heterogeneitat

considerable entre els estudis inclosos, tant pel que fa al disseny metodologic
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com a les caracteristiques de les poblacions estudiades, els genotips analitzats

i la durada del seguiment.

A més, gran part de les dades relacionades amb superviveéncia i evolucio a llarg
termini provenen principalment d’estudis observacionals, els quals, tot i aportar

informacio clinica molt valuosa, presenten limitacions.

Finalment, alguns estudis molt recents publicats entre 2023 i 2025 no han estat
inclosos dins de la sintesi quantitativa principal, sind utilitzats amb finalitat
contextualitzadora dins la discussio, atesa la seva recent publicacio i 'abséncia

de seguiments prolongats.

7.10. Implicacions cliniques de la revisio

Els resultats d’aquesta revisid suggereixen que els moduladors del CFTR han
representat un canvi substancial en el tractament de la fibrosi quistica, passant
d’'un abordatge principalment simptomatic a una estratégia dirigida a la base

molecular de la malaltia.

Les diferents terapies moduladores han demostrat millores rellevants en
multiples variables cliniques, incloent la funcié pulmonar, les exacerbacions
respiratories, la qualitat de vida, etc. A més, les dades observacionals
disponibles apunten cap a una possible modificacié del curs natural de la
malaltia, amb estabilitzaci6 funcional i reducci® de la mortalitat i del

trasplantament pulmonar en alguns grups de pacients.

Per aquest motiu, els moduladors CFTR s’han convertit actualment en el
tractament de primera linia per a la majoria de pacients amb mutacions

susceptibles de resposta.
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8. CONCLUSIONS

La present revisié sistematica mostra que els moduladors del CFTR han
modificat substancialment el tractament de la fibrosi quistica, passant d'un
abordatge principalment simptomatic a una estratégia dirigida a la base
molecular de la malaltia. Els estudis inclosos evidencien millores clinicament
rellevants de la funcié pulmonar, especialment amb les triples terapies basades
en elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, i una milllora de la qualitat de vida

relacionada amb la salut.

La resposta terapéutica als moduladors esta clarament condicionada pel
genotip. Les mutacions de gating presenten una resposta especialment
favorable a ivacaftor, mentre que les triples terapies han demostrat una elevada
eficacia en pacients amb almenys una mutacié F508del, incloent heterozigots
amb mutacions de funcid minima. Aquestes dades reforcen el paper de la

medicina personalitzada en el tractament de la fibrosi quistica.

Els estudis observacionals i les dades procedents de registres internacionals
suggereixen una possible modificacié del curs natural de la malaltia, amb
estabilitzacié funcional sostinguda i disminucié de les hospitalitzacions, aixi
com una potencial reduccié de la mortalitat i del trasplantament pulmonar en
determinats grups de pacients. Tot i aix0, la major part de les dades sobre
supervivéncia provenen d’estudis observacionals, per la qual cosa encara son

necessaris seguiments més prolongats.

En la poblacié pediatrica, I'ampliacié progressiva de [I'aprovacié dels
moduladors a edats cada vegada més primerenques, juntament amb les dades
creixents sobre la seua seguretat i eficacia en xiquets, suggereix un potencial
benefici encara major quan el tractament s’inicia precogment, abans de

I'establiment del dany pulmonar irreversible.

La nova generacio de moduladors, com la combinacio
vanzacaftor/tezacaftor/deutivacaftor presenta avantatges farmacologics i una

possible major restauracio funcional del CFTR. Paral-lelament, estratégies
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emergents com la terapia génica o els tractaments basats en ARNmM
representen linies prometedores per als pacients amb mutacions rares o que
no responen als tractaments actuals, tot i que encara no han demostrat una

eficacia clinica comparable als moduladors disponibles.

En conjunt, els moduladors del CFTR constitueixen actualment el tractament de
primera linia en la majoria de pacients amb fibrosi quistica susceptibles de
resposta, i han modificat significativament el pronostic i la qualitat de vida

associada a la malaltia.

Els principals reptes de futur se centren en ampliar I'accés a aquests
tractaments, consolidar I'evidéncia d’efectivitat a llarg termini i desenvolupar
noves alternatives terapéutiques per als pacients que encara no disposen

d’opcions eficaces.
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10. ANNEXOS

Annex |. Estrategia de cerca bibliografica

PubMed/MEDLINE

Cochrane Library

EMBASE

("Cystic Fibrosis"[Mesh]
OR "cystic fibrosis")

AND

("CFTR Modulators" OR
ivacaftor OR lumacaftor
OR tezacaftor OR
elexacaftor OR "triple
therapy")

AND

("lung function" OR FEV1
OR survival OR
exacerbations OR
hospitalization OR "quality
of life" OR CFQ-R)

Filters:
Humans
English OR Spanish

Publication date:
2012/01/01-2025/12/31

("cystic fibrosis")
AND

(ivacaftor OR lumacaftor
OR tezacaftor OR
elexacaftor)

AND

(FEV1 OR survival OR
exacerbations OR
"quality of life")

(‘cystic fibrosis'/exp OR
‘cystic fibrosis')

AND

('CFTR modulator' OR
ivacaftor OR lumacaftor
OR tezacaftor OR
elexacaftor)

AND

('lung function' OR fev1
OR survival OR
exacerbation OR
hospitalization OR
‘quality of life')

Font: Elaboracio propia
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Annex Il. Diagrama de flux PRISMA 2020
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Total identificats: n = 366

|

I

DUPLICATS

¢ Duplicats eliminats: n = 122

¢ Registres unics: n = 244

ELIMINACIO DE

l

» Registres analitzats: n = 244

o Exclosos: n =187

CRIBRATGE
(TITOL/RESUM)

Exclosos: n = 41
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o no especificada): n = 30

* Sense outcomes clinics (FEV1,
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MOTIUS D’EXCLUSIO A TEXT COMPLET
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Poblacié no ajustada (no pediatrica
o0 no separable): n =7

Seguiment insuficient: n = 4
Dades no extractables / accés incomplet: n = 3

ESTUDIS INCLOSOS
(CUALITATIUS | QUANTITATIUS)

n=16

Font: Elaboracié propia
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Annex lll. Caracteristiques dels principals estudis inclosos 2011-2023.

Font: Elaboracié propia. NR: No reportat;

N/A: No aplicable;

QoL: Qualitat de vida

Autor Disseny Edat | Genotip Intervencié Comparado | Dura | FEV1 Exacerbac | QoL | Supervivé | Resposta
(any) (anys) r da (canvi) | ions/ (CF | ncia segons
hospitalitz | Q-R genotip
acio ) /
progressio

Ramsey | RCT Fase | >12 G551D Ivacaftor Placebo 48 1 ! 1 NR Especific
2011(31) |3 setm | significa | exacerbaci | CFQ gating

tiu ons -R

(~+10%

)
Wainwri | RCT Fase [ >12 F508del Lumacaftor/ Placebo 24 1 ! 1 NR Especific
ght 3 homozigo setm | modest | exacerbaci | CFQ F508del

Ivacaftor o
2015(32) t (~+3%) | ons -R
Middleto | RCT Fase | >12 >1 Elexacaftor/ | Placebo 24 Televat | | T NR Amplia
n 3 F508del fror/ setm | (~+14% | exacerbaci | CFQ F508del
2019(33) Tezacaftor ) ons R
Ivacaftor

Davies Open-labe | 2-5 Gating Ivacaftor — 24 NR NR NR | NR Gating
2016(34) |1 setm
Rosenfel | Open-labe | <2 Gating Ivacaftor — 24 NR NR NR | NR Gating
d 1 setm
2018(34,
35)
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https://paperpile.com/c/BR219q/DNhi
https://paperpile.com/c/BR219q/k6Vu
https://paperpile.com/c/BR219q/lcMy
https://paperpile.com/c/BR219q/T8l5
https://paperpile.com/c/BR219q/T8l5+JAsL
https://paperpile.com/c/BR219q/T8l5+JAsL

Nichols | Observaci | Mixta |>1 Elexacaftor/ Pre-tractame | ~6 1 ! 1 NR F508del
2022(36) | onal F508del nt meso | significa | exacerbaci | CFQ
Tezacaftor/ .
s tiu ons -R
Ivacaftor
Burgel Observaci | Adult | F508del Elexacaftor/ Historic ~1 T ! NR || F508del
2021(37) | onal ] any significa | exacerbaci progressio
Tezacaftor/ . o
tiu ons clinica
Ivacaftor
Volkova | Cohort Mixta | Gating Ivacaftor No tractats Llarg | NR NR NR |1 Gating
2020(38) | registre termi superviven
ni cia
McColle | Cohort >12 F508del Lumacaftor/[ | — ~1 1 discret | | NR | NR F508del
y vacaftor any exacerbaci
2019(39) ons
Regard Observaci | Mixta | Divers Moduladors — NR 1 NR NR | NR Variable
2022(40) | onal
Keating | RCT Fase | Adult | F508del Triple Placebo 4 1 NR NR | NR F508del
2018(41) | 2 S (VX-445) setm | significa
tiu
Graeber | Cohort Mixta | F508del Elexacaftor/ | — ~6 1 NR NR | NR F508del
2022(42) meso | (LCI/'M
Tezacaftor/
S RI
Ivacaftor tambe)
Rowe RCT Fase | >12 Residual Tezacaftor/Iv | Placebo 24 1 l 1 NR Residual
2017(43) | 3 acaftor setm | moderat | exacerbaci | CFQ
ons -R
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https://paperpile.com/c/BR219q/Oh5X
https://paperpile.com/c/BR219q/hqbp
https://paperpile.com/c/BR219q/5OnW
https://paperpile.com/c/BR219q/YcjA
https://paperpile.com/c/BR219q/onLL
https://paperpile.com/c/BR219q/DAKG
https://paperpile.com/c/BR219q/N6TF
https://paperpile.com/c/BR219q/BUWT

Heijerma | RCT Fase | >12 F508del Elexacaftor/ Placebo 24 Televat | | 1 NR F508del
n 3 homozigo setm exacerbaci | CFQ
2019(43, t Tezacaftor/ ons R
44) Ivacaftor
Taylor-C | RCT Fase | >12 F508del Tezacaftor/Iv | Placebo 24 T ! 1 NR F508del
ousar 3 homozigo | acaftor setm | moderat | exacerbaci | CFQ
2017(45) t ons -R
Registry | Registre Pobla | Divers Moduladors Historic Llarg | NR NR NR |1 Global
CFF cional termi superviven
2023(46) ni cia (>60
anys)
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https://paperpile.com/c/BR219q/BUWT+61KU
https://paperpile.com/c/BR219q/BUWT+61KU
https://paperpile.com/c/BR219q/XNox
https://paperpile.com/c/BR219q/cNOo

Annex IV. Avaluacio del risc de biaix dels assaigs clinics
aleatoritzats (RoB 2)

Font: Elaboracio propia

Estudi Procés de Desviacion | Dades Mesura | Seleccié Risc
randomitza | s dela incompletes | dels dels global
cié intervencié resultat | resultats

s reportats

Ramsey et | Baix risc Baix risc Baix risc Baix risc | Baix risc Baix

al. 2011 risc

Wainwright | Baix risc Baix risc Baix risc Baix risc | Baix risc Baix

et al. 2015 risc

Middleton Baix risc Baix risc Baix risc Baix risc | Baix risc Baix

etal. 2019 risc

Keating et Baix risc Baix risc Baix risc Baix risc | Baix risc Baix

al. 2018 risc

Rowe et al. | Baix risc Baix risc Baix risc Baix risc | Baix risc Baix

2017 risc

Heijerman Baix risc Baix risc Baix risc Baix risc | Baix risc Baix

et al. 2019 risc

Taylor-Cou | Baix risc Baix risc Baix risc Baix risc | Baix risc Baix

sar et al. risc

2017

Davies et Alt risc Alt risc Algunes Baix risc | Algunes Alt risc

al. 2016 preocupacion preocupacion

(KIWTI) s s

Rosenfeld | Alt risc Alt risc Algunes Baix risc | Algunes Alt risc

et al. 2018 preocupacion preocupacion

(ARRIVAL) s S
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Annex V. Avaluacio del risc de biaix dels estudis

observacionals (NOS)

La Newcastle—Ottawa Scale (NOS) avalua la qualitat metodolodgica dels estudis

observacionals en tres dominis:

e Seleccido (maxim 4 estrelles): representativitat de la cohort i qualitat de la

seleccid dels participants.

e Comparabilitat (maxim 2 estrelles): control de factors de confusio i
comparabilitat entre grups.

e Outcome (maxim 3 estrelles): qualitat de I'avaluacié dels resultats i
adequacié del seguiment.
Classificacié global:

e Alta qualitat metodologica: 7-9 estrelles.
e Qualitat moderada: 56 estrelles.
e Baixa qualitat: <5 estrelles.

Estudi Seleccié Comparabilitat Outcome | Total | Qualitat

(0-4) (0-2) (0-3) NOS metodologica
Nichols et al. 2022 4 2 3 9 Alta
Burgel et al. 2021 4 2 3 9 Alta
Volkova et al. 2020 4 2 3 9 Alta
McColley et al. 2019 3 2 3 8 Alta
Regard et al. 2022 3 1 2 6 Moderada
Graeber et al. 2022 3 1 3 7 Alta
Cystic Fibrosis 4 2 3 9 Alta

Foundation Registry
2023

Font: Elaboracio propia
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Annex VI. Evidéncia recent contextual

Font: Elaboracié propia. NR: No reportat;

N/A: No aplicable;

QoL: Qualitat de vida

Autor | Disseny Edat Genoti | Intervencio Compar | Dura | FEV1 Exacerba | Qo | Supervivé | Resposta segons genotip
(any) p ador da (canvi) | cions/ L ncia
hospitalit | (CF
zacié QR |’
) progressi
6

Ong & | Revisio Totes Classes | Ivacaftor/ N/A 144 1 l i T F508del i gating: grans beneficis amb ETI.
Ramse | sistematic | les VI, Lum-Iva/ setm | FEV1 exacerbaci | CF supervive | Resposta molt marcada en F508del/MF.
y a edats F508de | Tez-Iva/ amb ons (63%) | Q-R | ncia
2023(6 1, ELX-TEZ-IVA ETI (fins | poblacion
) gating, (13,8% 20,2 | al (36,3 —

funcio ) ) 53,1 anys)

residua

1
Grase Revisio Totes Classes | Ivacaftor/ N/A 144 |1 l NR | NR F508del majoritari (85%). Teratipatge per
mann clinica les I-VvI, Lum-Iva/ setm | FEV1 exacerbaci mutacions rares. Bona resposta en F508del i
& edats F508de | Tez-Iva/ amb ons (63%) gating.
Ratjen 1, ELX-TEZ-IVA ETI
2023(1 mutaci (13,8%
) ons )

rares
Taylor- | Revisio Totes Classes | IVA/ N/A 144 i ! 1 1 F508del/MF: 1 FEV1 fins 10-14%. Gating:
Cousar les -VI, LUM-IVA / setm | FEV1 exacerbaci | CF necessitat | ~+10,6%. Duals menor efecte.
et al. edats especia | TEZ-IVA / ETI (IVA ons (fins Q-R | de
2023(4 Iment +10,6 63%) transplant
7) F508de %; ETI ament

1 +10-14

%)
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https://paperpile.com/c/BR219q/Fei8d
https://paperpile.com/c/BR219q/Fei8d
https://paperpile.com/c/BR219q/fhdc3
https://paperpile.com/c/BR219q/fhdc3
https://paperpile.com/c/BR219q/QUNC
https://paperpile.com/c/BR219q/QUNC

Heneg | Metanalisi | >2 Classe | Lumacaftor / Placebo/ | 72 TFEV1 | | i NR ETI: +10-14% FEV1. VTD similar o
han et 1L, LUM-IVA / comparac | setm | signific | exacerbaci | CF lleugerament superior. F508del principal
al. F508de | TEZ-IVA / 10 entre atiu ons Q-R beneficiat
2023(4 1, MF, ELX-TEZ-IVA | combinac (ETI pulmonars | (fins
8) RF ions +14,6 +5,1
70) )
McNal | Observaci | >12 F508de | ELX/TEZ/IVA | Sense 12 1 NR T NR F508del/F508del i F508del/MF: millores
ly etal. | onal 1/F508 control meso | FEV1 CF similars; resposta bona en ambdos
2023(4 | multicéntr del, S (+8,9% Q-R
9) ic F508de )il (+1
(“real-wor I/MF LCI 4,2)
1d”) (-2,5)
Daines | Extensio >12 F/MF, ELX/TEZ/IVA | N/A 192 1 ! i NR F508del (F/F i F/MF): resposta sostinguda
etal. oberta F/F setm | sosting | exacerbaci | man similar. Benefici mantingut llarg termini.
2025(5 | Fase 3 ut ons ting
0) ppFEV | (0,21/any) | ut
1; CF
estabili Q-R
tzacio (+1
funcio 5,3
pulmon a
ar +18,
3)
Salvato | Revisio 2 F508de | IVA/ N/A 5 1 l NR || ETI i IVA molt efectius en F508del i gating.
re & narrativa anys—a | |, LUM-IVA / anys | FEV1 exacerbaci mortalitat | LUM-IVA menor eficacia.
Pepe de dults gating, | TEZ-IVA/ETI (ETI ons, | 72%1 ]
2025(5 | registres variant +8,2a | hospitalitz transplant
1) internacio S +15,1 acions i s ament
nals raresF5 %; IVA | antibiotics 85%
08del, +8,4%)
gating,
variant
s rares
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https://paperpile.com/c/BR219q/TMw9
https://paperpile.com/c/BR219q/TMw9
https://paperpile.com/c/BR219q/w28M
https://paperpile.com/c/BR219q/w28M
https://paperpile.com/c/BR219q/WjOb
https://paperpile.com/c/BR219q/WjOb
https://paperpile.com/c/BR219q/KPI7
https://paperpile.com/c/BR219q/KPI7

Keatin | RCT Fase | >12 F/MF, | Vanzacaftor/Te | ELX/TE [ 52 > - i NR F/MF i F/F: resposta similar ETI vs VTD (no
getal. |3 F/F, zacaftor/Deuti | Z/IVA setm | FEV1 exacerbaci | CF inferioritat). Bona resposta en tots dos genotips
2025(2 gating, | vacaftor anes | (no ons Q-R F508del.
3) funcio inferior | (~0,29-0,
residua ; 32/any)
1 +0,2%)
Hoppe | Assaig 6-11 >1 Vanzacaftor/te | Compara | 24 1 l elev | No homozigots F508del,
JE et clinic fase F508de | zacaftor/deutiv | cid setm | FEV1 Exacerbac | at avaluada
al. 3, 1 acaftor respecte | anes i6 (mit | directame heterozigots F508del amb mutacio minima,
2025(2 | multicentr situacio pulmonar | jana | nt;els i altres variants susceptibles de resposta a
4) ic, basal/pre infecciosa | 84,8 | autors moduladors CFTR
open-label via amb en 17%; ) suggereixe
pediatric elexacaft Hospitalit n
or/tezaca zacions potencial
ftor/ivaca NR modificad
ftor (ETI) or precog
dela
progressio
dela
malaltia
iniciant
modulador
senla
infancia
Iftikhar | Metanalisi | >12 >1 VTD/ETI/ Placebo NR " ! ™ NR VTD i ETI: millor en F508del global; superior a
et al. en xarxa F508de | Tez-Iva/ FEV1 exacerbaci | CF terapies duals. VTD lleugerament superior en
2025(5 1 Lum-Iva (VTD ons Q-R alguns endpoints
2) +12,78 (VT
%; ETI D
+11,95 +21,
%) 23;
ETI
+19,
27)
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https://paperpile.com/c/BR219q/dbED
https://paperpile.com/c/BR219q/dbED
https://paperpile.com/c/BR219q/Pg6H
https://paperpile.com/c/BR219q/Pg6H
https://paperpile.com/c/BR219q/dkNE
https://paperpile.com/c/BR219q/dkNE

Annex VII. Llistat de verificacio PRISMA 2020

Font: Elaboracio propia

item PRISMA 2020 Descripcio Apartat del TFG
TiTOL
1 Identificar I'estudi com una revisio Titol del treball
sistematica
RESUM
2 Resum estructurat segons PRISMA [2. Abstract
2020 for Abstracts
INTRODUCCIO
3 Justificacié de la revisio en el 3. Introduccio
context de I'evidéncia existent
4 Objectius o preguntes de recerca 3. Introduccié / 4.0Objectius
explicites
METODES
5 Criteris d’inclusio i exclusio 5.2. Estratégia de cerca
bibliografica
6 Fonts d’'informacio6 utilitzades 5.2. Estratégia de cerca
bibliografica
7 Estratégia de cerca completa 5.2 Estratégia de cerca
bibliografica
8 Procés de seleccid dels estudis 5.2. Estratégia de cerca
bibliografica
9 Procés d’extraccio de dades 5.3. Extracci6é de dades i
variables d’interés
10a Variables i outcomes definits 5.3. Extracci6é de dades i
variables d’interés
10b Altres variables recollides 5.3. Extraccio de dades i
variables d’interes
11 Meétodes d’avaluacio del risc de 5.4.. Avaluacio del risc de biaix
biaix
12 Mesures d’efecte utilitzades 5.3. Extracci6é de dades i
variables d’interés
13a Métodes de sintesi dels resultats 5.5. Sintesi dels resultats
13b Preparacié de les dades per a 5.5.. Sintesi dels resultats
sintesi
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13c Presentacio tabulada o visual 5.5. Sintesi dels resultats
13d Meétodes de sintesi quantitativa o 5.5. Sintesi dels resultats
narrativa
13e Analisi d’heterogeneitat 5.5. Sintesi dels resultats
13f Analisi de sensibilitat (si aplicable) No aplicable
14 Avaluacié del biaix de publicacio 5.4. Avaluacid del risc de biaix
15 Avaluaci6 de la certesa de No aplicable
I'evidéncia
RESULTATS
16a Resultats de la cerca i seleccio 6.1. Selecci6 dels estudis
d’estudis
16b Exclusio d’estudis i motius 6.1. Seleccio dels estudis
17 Caracteristiques dels estudis 6.2. Caracteristiques dels
inclosos estudis inclosos
18 Resultats de I'avaluacié del risc de | 6.4. Sintesi global del risc de
biaix biaix
19 Resultats individuals dels estudis 6.2. Caracteristiques dels
estudis inclosos
20a Resultats de sintesi globals 6.2. Caracteristiques dels
estudis inclosos
20b Heterogeneitat observada 6.2. Caracteristiques dels
estudis inclosos
20c Analisi de sensibilitat No aplicable
21 Resultats del biaix de publicacié 7.9. Limitacions
22 Resultats de la certesa de No aplicable
I'evidéncia
DISCUSSIO
23a Interpretacio general dels resultats | 7. Discussio
23b Limitacions de I'evidéncia inclosa No aplicble
23c Limitacions de la revisio 7.9. Limitacions de la revisio
23d Implicacions practiques i futures 7.10. Implicacions cliniques
linies de la revisié
8. Conclusions
ALTRES

INFORMACIONS
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24a Registre del protocol No registrat

24b Accés al protocol No aplicable
24c Modificacions del protocol No aplicable
25 Fonts de finangament No aplicable
26 Conflictes d’interés No aplicable
27 Disponibilitat de dades/materials 10. Annexos
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