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PALABRAS CLAVE Resumen

Fibrosis quistica; Introduccion: Ivacaftor es un potenciador de la proteina reguladora de la conductancia trans-

Ivacaftor; membrana de la fibrosis quistica (CFTR) que ha demostrado en ensayos clinicos mejoria del

Vida real estado nutricional y la funcion pulmonar de pacientes con fibrosis quistica con mutacion G551D.
El objetivo de este estudio es describir la evolucion en la vida real de nifos tratados con
ivacaftor.

Métodos: Se describe la evolucion en vida real de 4 nifos con fibrosis quistica con genotipo
F508del/G551D comparando los datos durante el tratamiento con ivacaftor respecto a la situa-
cion basal y al ano previo al tratamiento.

Resultados: Se analizan 4 nifios de entre 6 y 14 aiios, incluyendo uno con diagnostico reciente
de fibrosis quistica y otro con infeccion persistente por Mycobacterium abscessus (M. abscessus)
y aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) recurrente. El volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV¢) basal fue del 58,5-81,8% del predicho y recibieron ivacaftor 24 meses
de media (rango 12-30 meses). Todos los pacientes tuvieron una mejoria significativa y man-
tenida de la funcion pulmonar. Respecto a la situacion basal, el z-score del peso mejoré 1,53
puntos y el z-score del indice de masa corporal (IMC) 1,6 puntos. Comparado con el afo pre-
vio al tratamiento con ivacaftor, disminuyeron la frecuencia de aislamientos de Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa) (—0,4/paciente/ano) y el nUmero de exacerbaciones respiratorias
(—1,8/paciente/aino). La dosis de lipasa ajustada por kilo disminuyd progresivamente en todos
los pacientes. Un paciente resolvid durante el tratamiento la infeccion por M. abscessus y la
ABPA.

Conclusiones: Los nifos con fibrosis quistica y mutacion F508del/G551D tratados con ivacaftor
mostraron en la vida real mejoria de la funcién pulmonar, el estado nutricional, las exacerba-
ciones respiratorias, los aislamientos de P. aeruginosa y la dosis de enzimas pancreaticas.
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Real-world effectiveness of ivacaftor in children with cystic fibrosis and the G551D

Introduction: lvacaftor is a cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) poten-
tiator that has been shown to improve the nutritional status and lung function of cystic fibrosis
patients with the G551D mutation in clinical trials. The objective of this study was to describe

Methods: We describe the real-world progress of four children with cystic fibrosis and the
F508del/G551D genotype comparing data during ivacaftor treatment with baseline and with

Results: Our sample comprised 4 children aged between 6 and 14 years and including one
with a recent diagnosis of CF and other with persistent Mycobacterium abscessus (M. absces-
sus) and recurrent allergic bronchopulmonary aspergillosis. The baseline FEV1 was 58.5% to
81.8% of the predicted value, and ivacaftor was taken for a mean 24 months (range, 12-30
months). All patients experienced a significant and sustained improvement in lung function.
Compared to baseline, the weight z-score improved by 1.53 points, and the BMI z-score by 1.6
points. Compared to the year before starting ivacaftor, the frequency of Pseudomonas aerugi-
nosa (P. aeruginosa) isolates decreased (—0.4/patient/year), as did the number of respiratory
exacerbations (—1.8/patient/year). The weight-adjusted dose of lipase per kilogram decrea-
sed progressively in all patients. In 1 patient, a previously persistent M. abscessus infection and
recurrent allergic bronchopulmonary aspergillosis resolved during treatment.

Conclusions: Children with cystic fibrosis and the F508del/G551D genotype receiving treat-
ment with ivacaftor experienced a real-world improvement in lung function, nutritional status,
respiratory exacerbations, isolation of P. aeruginosa, and dose of pancreatic enzymes.

© 2017 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria autoso-
mica recesiva con pronostico vital acortado mas comin en la
poblacién caucasica. Tiene una incidencia que generalmente
oscila entre 1/2000y 1/6000 recién nacidos vivos'. La enfer-
medad es causada por una mutacion en el gen que codifica
la proteina reguladora de la conductabilidad transmembrana
de la fibrosis quistica (CFTR), que regula el canal de trans-
porte ionico dependiente de CFTR. Se han descrito mas de
2000 mutaciones del CFTR, siendo la G551D (Gly551Asp,
c.1652G>A) responsable de hasta el 4% de los pacientes a
nivel mundial?3. Esta mutacién conlleva una disminucion
significativa en la apertura del canal CFTR, lo que a su vez
provoca una reduccion considerable del transporte de cloro
en la superficie de las células epiteliales”.

El ivacaftor es un potenciador de la proteina CFTR que
aumenta el transporte de cloro al incrementar la probabili-
dad de la apertura del canal CFTR en pacientes con mutacio-
nes de clase Il como la G551D>¢. Dos ensayos de fase Ill han
comparado la utilidad del ivacaftor (150 mg/12 h) respecto
a placebo durante 48 semanas en ninos mayores de 12 anos
y adultos (STRIVE)” y en nifios de 6 a 11 afos (ENVISION)®. En
ambos estudios, el grupo tratado con ivacaftor experimento
mejoras significativas en el FEV;, la concentracion de cloro
en sudor y el peso corporal. Un estudio de extensiéon pos-
terior (PERSIST) con seguimiento de pacientes tratados con
ivacaftor durante 96 semanas adicionales confirmé la mejo-
ria clinica y no encontré efectos adversos significativos’.

No obstante, estos estudios tenian las limitaciones carac-
teristicas de los ensayos clinicos. Se excluyo a pacientes
con enfermedades o aislamiento de microorganismos que
pudieran actuar como factores de confusion, a pacien-
tes con exacerbaciones o cambios de tratamiento en las
semanas precedentes, y a pacientes previamente trata-
dos con farmacos inhibidores o inductores del citocromo
P450 3 A.

El objetivo del presente estudio fue analizar la evolu-
cion de ninos tratados con ivacaftor 2,5 afos después de su
comercializacion en el Reino Unido.

Métodos

El estudio se realiz6 en el Royal London Hospital, un cen-
tro de referencia para la FQ en el este de Londres que
maneja mas de 100 nifios con FQ. Durante el seguimiento,
se recogieron datos sobre medidas antropométricas, la dosis
de enzimas pancreaticas, los ciclos de antibioticos, la fre-
cuencia del aislamiento de microorganismos y la funcion
pulmonar, asi como muestras clinicas (esputo, frotis farin-
geo). En los pacientes tratados con ivacaftor también se
realizaron determinaciones seriadas de transaminasas y
cloro en sudor antes de iniciarse el tratamiento y a las 6
semanas, 6 meses, un ano y 2 anos de tratamiento. Para
calcular los valores de referencia sobre el predicho del FEV;
(FEV1%), la capacidad vital forzada (FVC%) y los mesoflu-
jos (FEF3s4.75%) se utilizaron las ecuaciones propuestas por la
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los pacientes
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4

Sexo Varén Varén Mujer Mujer
Edad al diagnostico 2 anos 2 meses 2 anos 13 anos
Cloro en sudor al 126 96 99 90

diagnostico, mmol/l
Genotipo F508del/G551D F508del/G551D F508del/G551D F508del/G551D
Insuficiencia pancreatica Si Si Si Si
Edad al inicio 10 anos 7 anos 6 anos 14 anos

de ivacaftor
Duracion de tratamiento 30 meses 30 meses 24 meses 12 meses

con ivacaftor
Microrganismos Mycobacterium abscessus No No No

detectados al inicio

de ivacaftor
NUmero de aislamientos 1 0 1 Sin datos

de Pseudomonas
aeruginosa en el ano
previo al tratamiento
con ivacaftor

Global Lung Function Initiative. El z-score del peso, talla e
IMC se calculo con las tablas publicadas por la Organizacion
Mundial de la Salud.

Se incluyeron todos los pacientes menores de 17 anos
con una o mas mutaciones G551D tratados con ivacaftor
entre enero de 2013 y junio de 2015, independientemente
de la duracion del tratamiento. La dosis administrada fue de
150mg/12 h una vez al dia, o dos veces por semana en caso
de tratamiento concomitante con farmacos inhibidores de
citocromo P450 3 A.

Se incluyeron todos los datos recogidos durante el tra-
tamiento con ivacaftor y los del ano previo cuando estaban
disponibles. El analisis se baso en los valores basales y los
ultimos valores obtenidos durante el tratamiento con ivacaf-
tor. También se calcularon los valores medios de los datos
recogidos durante el tratamiento, agrupados en intervalos
de 6 meses. Las comparaciones se realizaron con el valor
basal (definido como el valor registrado mas recientemente
antes de administrarse la primera dosis de ivacaftor) o el
primer valor disponible, asi como con el valor medio del afio
previo al inicio del tratamiento.

El analisis estadistico se realizo6 con el software SPSS 19.0.
El nivel de significacion estadistica se establecio en p < 0,05.
La media y desviacion estandar (DE) de los datos agrupados
aintervalos de 6 meses y la de los obtenidos el afno previo al
tratamiento se compararon mediante analisis de varianza.

Resultados

Se incluyeron 4 pacientes de 6 a 14 anos de edad que
habian recibido ivacaftor durante una media de 24 meses
(12 meses, 24 meses, 30 meses, 30 meses). Todos eran
heterocigotos F508del/G551D y tenian insuficiencia pan-
creatica (tabla 1). En dos pacientes se inicio tratamiento con
ivacaftor cuando fue autorizado en el Reino Unido en enero
de 2013; el paciente 3 tuvo que esperar hasta que cum-

plid los 6 afios en mayo de 2013. El estado clinico de los
pacientes al inicio de ivacaftor era muy variado. El paciente
1 habia sido diagnosticado de aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA) con varias recaidas en los 5 afos anteriores,
asi como en los primeros meses de tratamiento con ivacaftor,
que se trataron repetidamente con prednisolona junto con
itraconazol o voriconazol. Este paciente habia también sido
diagnosticado de enfermedad pulmonar por M. abscessus 7
meses antes de iniciarse el tratamiento con ivacaftor, con
aislamiento recurrente de M. abscessus asociado a deterioro
de la funcion pulmonar y hallazgos patologicos en la tomo-
grafia computarizada (TC). Habia recibido tratamiento de
erradicacion con antibioterapia intensiva intravenosa, nebu-
lizada y oral conforme a las recomendaciones vigentes. No
obstante, el paciente continud teniendo cultivos positivos a
M. abscessus antes de iniciarse el tratamiento con ivacaftor
a pesar de la terapia de mantenimiento nebulizada y oral.
En los primeros meses, el paciente recibié dosis reducidas
de ivacaftor dos veces por semana debido al tratamiento
concomitante con claritromicina y voriconazol. Durante el
tratamiento con ivacaftor, se negativizaron los cultivos de M.
abscessus y no tuvo mas episodios de ABPA. A los 6 meses se
interrumpié el tratamiento con claritromicina y voriconazol
y el paciente comenz6 a recibir la pauta estandar de ivacaf-
tor con dosis diarias. A la finalizacion del estudio, el paciente
llevaba 21 meses sin presentar M. abscessus ni ABPA.

En el caso de la paciente 3, no se dispuso de datos
fiables de espirometria hasta los 6 meses de tratamiento
con ivacaftor. La paciente 4 se diagnostico de fibro-
sis quistica a los 13 afos y comenz6 tratamiento con
ivacaftor junto con el inicio de la terapia multidisci-
plinar de la enfermedad y un ciclo de antibioterapia
intravenosa. En la actualidad los 4 pacientes contindan reci-
biendo tratamiento con ivacaftor.

La funcion pulmonar —y especialmente el FEV, y los
mesoflujos— mejord en los 4 pacientes, y esta mejora se
mantuvo durante todo el seguimiento (tabla 2). Los valores
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basales de FEV% oscilaron entre el 58,5y el 81,8%. Al com-
parar los ultimos valores registrados durante el tratamiento
con los valores basales (en el caso del paciente 3, el primer
valor fiable), se observo una mejoria global del FEV;% de
25,72 puntos porcentuales. Cuando comparamos los valores
finales con los valores medios del ano anterior a iniciar el
tratamiento en los pacientes 1y 2, observamos una mejoria
global del FEV;% de 18,85 puntos porcentuales. Cuando se
incluyeron en el analisis todos los valores de la funcion pul-
monar obtenidos durante el tratamiento, la mejoria global
en el FEV{% fue de 11,96 puntos porcentuales respecto al
valor basal.

La mejoria global de los mesoflujos al final del segui-
miento fue de 46,65 puntos porcentuales respecto a los
valores basales. La FVC% mejor6 en 3 de los pacientes
durante el tratamiento, mientras que el cociente FEV1/FVC
mejord significativamente en uno. La mejoria global de la
FVC% al final del seguimiento fue de 12,75 puntos porcen-
tuales con respecto al valor basal.

El estado nutricional, evaluado mediante el z-score del
IMC, mejord progresivamente en todos los pacientes durante
el tratamiento con ivacaftor (tabla 3). La mejoria absoluta
de la puntuacion z-score en la Gltima evaluacién antropomé-
trica durante el tratamiento en comparacion con los valores
basales fue de 1,6 puntos. Cuando agrupamos los valores
de los pacientes 1, 2 y 3 al final del seguimiento y los
comparamos con los valores del afo previo al inicio del trata-
miento, observamos un aumento de 0,50 puntos en el z-score
medio. Cuando se incluyeron todos los valores registrados en
los pacientes 1-3 durante el tratamiento, encontramos una
mejoria similar en el z-score (1,37 puntos con respecto al
valor basal, y 0,54 con respecto al ano previo).

También se observaron mejorias en el peso corporal que
se mantuvieron constantes durante el seguimiento. El z-
score del peso al final del seguimiento mejord 1,53 puntos
respecto al basal y 0,50 puntos respecto al afno previo al
tratamiento en los pacientes 1-3. La mejoria en el z-score
de la talla fue mucho mas modesta, con un aumento al final
del seguimiento de 0,41 puntos respecto al basal, y de 0,01
puntos con respecto al afo previo en los pacientes 1-3.

La dosis de lipasa por kilogramo de peso corporal se
redujo significativamente y de manera gradual en los 4
pacientes (tabla 3). Cuando analizamos conjuntamente las
dosis de los pacientes 1-3, encontramos una reduccion
del 39,5% al final del seguimiento en comparacion con el
momento inicial. Asimismo, la dosis total de enzimas pan-
creaticas se redujo en 2 pacientes.

Antes de iniciarse el tratamiento con ivacaftor, la con-
centracion de cloro en sudor era > 90 mEq/l en todos los
pacientes. Este valor habia disminuido significativamente
cuando se hizo el primer control a las 6 semanas. En los
3 pacientes que habian sido tratados con ivacaftor durante
2 0 mas anos, la ultima determinacion reveld valores de
menos de 40 mEq/l (tabla 4). La reduccion media al final
del seguimiento fue de -58 mEq/L.

El nimero de aislamientos de P. aeruginosa de muestras
de secreciones respiratorias fue bajo en general, y dismi-
nuyé ligeramente con respecto al ano previo a la iniciacion
de ivacaftor en los pacientes 1-3 (ninguno tuvo una infeccion
cronica). El nimero medio de aislamientos de P aerugi-
nosa fue de 0,67 por paciente/ano durante el aho previo
al tratamiento (pacientes 1-3) y de 0,27 por paciente/ano

durante el tratamiento. El nimero de exacerbaciones res-
piratorias que requirieron antibioterapia también disminuy6
en los pacientes 1-3 con respecto al afio previo, tanto para la
antibioterapia oral (3 vs. 1,7 ciclos por paciente/ano) como
para la intravenosa (uno vs. 0,5 ciclos por paciente/afno).

Se observé mejoria radiologica en 3 pacientes. En el
paciente 1, la TC mostré una mejoria significativa, aun-
que la comparacion se realizd al finalizarse el tratamiento
para la infeccion por M. abscessus y la ABPA. Segun el
informe del radiologo, la radiografia del paciente 2 mostrd
resolucion del engrosamiento peribronquial en la base del
pulmén izquierdo en comparacion con la radiografia previa.
La paciente 4 presentaba bronquiectasias significativas al
diagndstico, que mejoraron considerablemente durante el
tratamiento.

El Unico efecto adverso que se observo en el estudio fue
una elevacion levey transitoria en los niveles séricos de tran-
saminasas en el paciente 1 (AST, 43 Ul/ml; ALT, 42 Ul/ml).
No se observaron problemas de adherencia.

Discusion

En este estudio de la evolucion en vida real de 4 pacientes
con FQ y genotipo F508del/G551D, el uso de ivacaftor se
asocié a mejorias en la funcion pulmonar, el estado nutri-
cional, la dosis de enzimas pancreaticas, el cloro en sudor,
el nimero de aislamientos de P. aeruginosa y el uso de anti-
bioticos. Aunque estudios previos sobre el uso de ivacaftor
ya habian reportado mejorias en muchos de estos parame-
tros, los estudios con datos en la vida real ofrecen un valor
anadido de efectividad. La practica clinica difiere significa-
tivamente de los protocolos de ensayos clinicos que ademas
excluyen a muchos pacientes por no cumplir los criterios de
inclusion. Asi, 3 de los 4 pacientes en el presente estudio no
estan representados en los ensayos clinicos. El paciente 1
fue tratado con inhibidores del citocromo P450 3 A durante
9 meses, lo que era motivo de exclusion en los ensayos clini-
cos de ivacaftor®. En el caso de la paciente 3, de 6 afios de
edad, no se dispuso de datos espirométricos fiables hasta los
6 meses de tratamiento. La paciente 4 recibié un diagnds-
tico tardio y comenzo tratamiento con ivacaftor a la vez
que iniciaba el tratamiento multidisciplinar de la fibrosis
quistica.

En el presente estudio se analizaron todos los datos de
la funcion pulmonar y antropometria registrados durante el
tratamiento con ivacaftor y también durante el afo pre-
vio a su iniciacion. En los ensayos clinicos, el protocolo
requiere una evaluacion basal de la funcion pulmonar, cuyos
resultados se comparan con los obtenidos tras un periodo
preestablecido, normalmente a intervalos de 8-12 semanas.
Sin embargo, los pacientes con FQ experimentan fluctuacio-
nes frecuentes en la funcién pulmonar y el peso corporal
debido a las exacerbaciones respiratorias y complicaciones
diversas. En este sentido, consideramos que la inclusion
de todos los datos recogidos durante el periodo de estu-
dio anade valor en lo concerniente a la efectividad real
de ivacaftor. Ademas, la comparacion con valores del ano
previo puede incrementar aln mas la precision del analisis,
ya que es posible que el estado del paciente al inicio del
tratamiento no refleje su situacion en los meses previos.



Tabla 2 Parametros de funcion pulmonar antes de y durante el tratamiento con ivacaftor

Ano previo Espirometria  0-6 meses 7-12 meses 13-18 meses 19-24 meses 25-30 meses Ultima
basal de ivacaftor de ivacaftor de ivacaftor de ivacaftor de ivacaftor espirometria

Paciente 1

NUmero de 10 9 5 2 4 4

espirometrias

FEV1 (%) 64,7 (10,8) 63,9 60,7 (5,6) 70,4 (15,6) 81,3 (4,0) 77,2 (2,0) 76,8 (1,5) 78,2

FVC (%) 85,9 (5,6) 86,3 88,4 (6,6) 86,2 (7,4) 77,8 (5,8) 78,0 (3,3) 76,4 (2,0) 77,5

FEF25.50 (%) 29,7 (14,1) 34,2 27,1 (6,6) 45,18 (30,3) 86,1 (4,1)" 74,9 (11,1)" 77,0 (8,9)" 87,5

FEV4./FVC 0,64 (7,8) 0,63 0,59 (6,8) 0,70 (13,7) 0,89 (2,2)" 0,85 (5,5)" 0,86 (1,7)" 0,86
Paciente 2

NUmero de 10 2 3 3 2 3

espirometrias

FEV/ (%) 69,6 (10,2) 81,8 88,1 (3,5)" 89,1 (0,4)" 81,4 (5,0) 87,3 (2,6)" 89,8 (3,5)" 93,8

FVC (%) 74,1 (7,5) 85 89,2 (0)” 89,1 (1,8)" 82,5 (5,0) 87,0 (3,5) 87,8 (2,9)" 90,4

FEF;5-50 (%) 55,6 (19,7) 71,4 80,6 (14,1)° 91,3 (3,5)" 72,5 (4,9) 84,4 (4,7)" 95,4 (13,0) 100, 1

FEV¢/FVC 0,83 (5,4) 0,85 0,88 (3,7) 0,88 (1,5) 0,86 (0,8) 0,87 (1,1) 0,88 (2,926) 0,90
Paciente 3

NUmero de 1 2 3 3

espirometrias

FEV/ (%) 70,3 64,6 (2,4) 84,8 (4,3) 84,5 (11,2) 97,4

FVC (%) 92,2 81,2 (0,49) 106,3 (5,6) 105,2 (9,2) 108

FEF35.50 (%) 26,6 40,0 (6,2) 49,63 (15,6) 50,9 (21,9) 73,5

FEV,/FVC 0,69 0,72 (2,8) 0,72 (5,6) 0,72 (9,7) 0,8
Paciente 4

NUmero de 2 3

espirometrias

FEV1 (%) 58,5 75,1 (7,2) 101,2 (5,9) 108

FVC (%) 84,2 89,4 (0,4) 110 (11,3) 122,9
FEF25-50 (%) 14,7 41,4 (8,7) 72,4 (15,4) 72,4
FEV{/FVC 0,62 0,75 (6,9) 0,82 (4) 0,78

FEF: flujo espiratorio; FEV¢: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada.
Datos expresados como frecuencias absolutas o media (DE).
La significacion estadistica se calculd con respecto al afio previo a iniciarse el tratamiento:

* p<0,05.
" p<0,01.
** p<0,001.
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Tabla 3 Datos nutricionales y dosis de lipasa antes del inicio y durante el tratamiento con ivacaftor

Ano previo Valor basal 0-6 meses 7-12 meses 13-18 meses 19-24 meses 25-30 meses Ultimo
de ivacaftor de ivacaftor de ivacaftor de ivacaftor de ivacaftor
Paciente 1
Peso, z-score 0,85 (2,44) 0,50 0,59 (0,21) 0,67 (0,46) 1,27 (0,02) 1,33 1,20 (0,11)" 1,11
IMC, z-score 0,79 (0,07) 0,68 0,46 (0,31) 0,73 (0,64) 1,5 (0,04)” 1,5 1,4 (0,14)" 1,29
Talla, z-score 0,61 (0,41) 0,04 0,51 (0,05) 0,30 (0,06) 0,41 (0) 0,52 0,43 (0,06) 0,35
Lipasa/kg 5416,7 6157,6 (304) 5826,4 (273,1) 4938,1 (118,4) 3813,1 (502,3) 3049,7 (231,3) 3295,7
Paciente 2
Peso, z-score -0,23 (0,13) -0,16 -0,12 (0,07) 0,2 (0,04) 0,11 (0,04) 0,08 (0,23) 0,32 (0,13)" 0,41
IMC, z-score 0,34 (0,24) 0,60 0,58 (0,10) 0,9 (0,28) 0,76 (0,28) 0,65 (0,22) 0,88 (0,18) 1,01
Talla, z-score -0,76 (0,16) -0,98 -0,91 (0,01) -0,81 (0,05) -0,80 (0,01) -0,71 (0,12) -0,62 (0,02) -0,64
Lipasa/kg 11688,3 8462,3 (760,5) 7577,9 (43,5) 7187 (251,7) 6849,7 (504,8) 5371,4 (260,4) 5187,3
Paciente 3
Peso, z-score -1,69 (0,32) -2,15 -1,22 (0,04) -0,97 (0,01)" -0,97 (0,04)" -1,05 (0,06) -1,1
IMC, z-score -0,12 (2,39) -0,49 0,56 (0,01) 0,69 (0,01)" 0,57 (0,25) 0,34 (0,12) 0,21
Talla, z-score -2,16 (0,22) -2,41 -2,3 (0,03) -2,18 (0,01) -2,09 (0,20) -2,01 (0,04) -1,97
Lipasa/kg 13312,7 13003,2 (517,3) 12310,8 (5097,3) 12292,5 (1783,3) 10294,8 (225,9) 10135,1
Paciente 4
Peso, z-score -3,31 -0,72 (0,84) 0,43 (0,15) 0,6
IMC, z-score -3,0 0,25 (0,91) 1,38 (0,39) 1,7
Talla, z-score -1,74 -1,62 (0,09) -1,20 (0,1) -1,20
Lipasa/kg 4889,97 3618,31 (457,1) 3252,03

IMC: indice de masa corporal.
Datos expresados como frecuencias absolutas o media (DE).
La significacion estadistica se calculd con respecto al afio previo a iniciarse el tratamiento:

" p<0,05.
" p<0,01.
* p<0,001.
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Tabla 4 Valores de cloro en sudor (mmol/l) antes del inicio y durante el tratamiento con ivacaftor

Previo 6 semanas 6 meses de 1 ano de ivacaftor 2 anos de ivacaftor
de ivacaftor ivacaftor
Paciente 1 96 36 42 23 37
Paciente 2 96 43 66 36 37
Paciente 3 91 26 28 28
Paciente 4 90 36 39

La mejoria en el FEV;% con respecto al valor basal (25,72
puntos porcentuales) fue mayor que la observada en estu-
dios previos (10,6 y 12,5 puntos a las 24 semanas y 10,5
y 10 puntos a las 48 semanas®?). Tres de nuestros pacien-
tes tenian un FEV;% basal <70,3%, mientras que la mayoria
de los pacientes en los estudios ENVISION y PERSIST tenian
valores basales de FEV{% > 70%. En el estudio ENVISION los
pacientes con mayor gravedad, expresada por un menor
cociente FEV,/FVC (< 0,748) o FEV,% basal (50-80%), fueron
también los que mostraron mayor efecto del tratamiento,
con una mejoria del FEV,% de alrededor de 20 puntos®. Ade-
mas, el mayor incremento en el FEV;% en nuestro estudio
se registrd en la paciente 4 (49,5 puntos), en la que se
inicié el programa de manejo multidisciplinar (incluyendo
antibioterapia intravenosa) cuando comenzo el tratamiento
con ivacaftor, por lo que parte de la mejoria observada en
este caso podria deberse al manejo general de la FQ. No
obstante, la mejoria observada en su TC supero las expec-
tativas. Cuando comparamos los resultados de los pacientes
1y 2 con el valor medio del aio previo a la iniciacion de
ivacaftor, encontramos un aumento de 18,85 puntos porcen-
tuales en el FEV;%, lo que concuerda mas con los resultados
de los ensayos clinicos. La mejoria obtenida con el ivacaftor
podria alterar el deterioro progresivo de la funcion pulmonar
caracteristico de la historia natural de la FQ'°.

La mejoria en los mesoflujos también fue mayor que
la descrita en los ensayos clinicos, probablemente por las
razones ya mencionadas en relacion con el FEV,, mientras
que la mejoria en la FVC fue modesta. El incremento en
el cociente FEV,/FVC observado en el paciente 1 probable-
mente se debio a la mejoria de la obstruccion bronquial tras
el tratamiento de la ABPA.

El estado nutricional, evaluado por medio del z-score del
IMC, mejoré rapidamente y de manera sostenida en todos
los pacientes durante el tratamiento. La mejoria global de
1,6 puntos se debe en parte a la mejoria de 4,7 puntos en
la paciente 4, a la que también contribuyo el manejo mul-
tidisciplinar de la FQ y el inicio de la terapia con enzimas
pancreaticas; al excluir a esta paciente del analisis, la mejo-
ria global fue de 0,57 puntos con respecto al z-score basal
y de 0,50 puntos con respecto al afio previo. Estos hallazgos
fueron similares a los del estudio ENVISION a las 48 semanas
de tratamiento (en comparacion con el grupo de control)®.
Los cambios de peso siguieron un patrdn similar al de los
cambios del IMC. Sin embargo, el incremento en el z-score
de la talla fue muy modesto, aunque es posible que se hubie-
ran registrado diferencias mayores si el tratamiento hubiera
durado mas o se hubiera iniciado a edades mas tempranas.

La dosis de lipasa ajustada por peso se redujo progre-
sivamente en todos los pacientes durante el tratamiento,

aunque el ajuste se baso en datos clinicos sin monitorizacion
exhaustiva de la funcion pancreatica. La mejoria observada
podria haber sido sesgada por la ganancia de peso, aunque
en 2 pacientes también hubo una reduccion significativa en
la dosis total. Es posible que este efecto esté asociado a la
normalizacion del pH gastrointestinal resultante del trata-
miento con ivacaftor'' o al aumento en la permeabilidad de
los conductos pancreaticos. Cabe mencionar que se observo
una mejoria significativa en la paciente 4 a pesar del inicio
tardio del tratamiento, lo que sugiere la posibilidad de que
los cambios observados en la funcion pancreatica no sean
completamente irreversibles.

La comparacion de los datos del seguimiento con los
del afo previo mostré que los aislamientos de P. aerugi-
nosa fueron menos frecuentes durante el tratamiento, lo
que probablemente se deba a la mejoria en el aclara-
miento mucociliar producida por el ivacaftor'’'?. También
se redujo la necesidad de antibioterapia oral e intravenosa,
un hallazgo importante, pues las exacerbaciones tienen un
impacto significativo en la calidad de vida'® y se asocian a
un deterioro de la funcion pulmonar que en ocasiones no
retorna a los valores previos'*.

Otros estudios han descrito efectos adicionales del iva-
caftor en la sinusitis, la secrecion de insulina, la esteatosis
hepatica y la enfermedad pulmonar grave'-%°, El ivacaftor
también se ha mostrado eficaz en el tratamiento de otras
mutaciones de clase Il y de pacientes de 18 anos de edad o
mayores con la mutacion de clase IV Arg117His-CFTR?'-23,

Se observd mejoria radioldgica en 3 pacientes durante
el tratamiento. En un paciente se resolvio la infeccion por
M. abscessus con remision de ABPA recurrente, lo que pudo
haber contribuido a la mejoria radiologica. El ivacaftor
reduce la inflamacion de la via aérea y aumenta el acla-
ramiento mucociliar, por lo que los cambios en pruebas de
imagen podrian utilizarse como marcadores objetivos para
verificar la respuesta al tratamiento de cada paciente?*2,

El ivacaftor fue bien tolerado y no se asociaron efectos
adversos a su uso. Los estudios postautorizacion son esencia-
les para garantizar la seguridad de los farmacos y detectar
los efectos adversos que pueden surgir a largo plazo en situa-
ciones clinicas diversas y con el uso concomitante de otros
farmacos con posibles interacciones. Recientemente se con-
firmo la seguridad de ivacaftor en nifios de 2 a 5 afos, aunque
la elevacion de los niveles de transaminasas fue un hallazgo
frecuente?.

La muestra de nuestro estudio solo incluyoé 4 pacien-
tes, y uno recibi6 Unicamente 12 meses de tratamiento.
Ademas, es posible que la mejoria observada en la funcion
pulmonar y otras variables no se debiera exclusivamente al
tratamiento con ivacaftor, sino también al inicio del manejo
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multidisciplinar de la FQ (paciente 4) o a la resolucion de
una infeccion por M. abscessus asociada a ABPA (paciente
1). En cualquier caso, ambos pacientes siguieron mejorando
a lo largo del seguimiento. El objetivo de nuestro estudio
no era obtener medidas especificas de mejora, que ya
se han descrito extensamente en estudios previos, sino
proporcionar datos sobre la efectividad y la seguridad de
ivacaftor en situaciones clinicas diferentes y complejas que
se dan en la vida real, como las infecciones concomitantes,
el uso de farmacos que podrian interaccionar con ivacaftor y
pacientes inestables. Ademas, para el analisis comparativo
con el ano previo se excluyo al paciente 4-.

La mutacion G551D afecta solamente al 5% de los pacien-
tes en el Reino Unido. Esta limitacion reduce la posibilidad
de incluir un mayor nimero de pacientes procedentes de
una sola unidad de FQ y seria recomendable realizar estu-
dios multicéntricos que valoren las situaciones en la vida
real.

En conclusion, llevamos a cabo un estudio de la evolu-
cion en vida real de 4 nifos con FQ y la mutacion G551D en
quienes el tratamiento con ivacaftor se asocid a mejoras sig-
nificativas en la funciéon pulmonar, el estado nutricional, las
dosis de lipasa, el cloro en sudor, el aislamiento de P. aeru-
ginosay el uso de antibioticos. Por anadidura, se confirmé la
efectividad y seguridad del ivacaftor en situaciones clinicas
que no se tienen en consideracion en ensayos clinicos.
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